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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LIXTIANA® (edoxabana)
APRESENTACOES

LIXIANA® ¢ apresentada em embalagens com 14 ou 30 comprimidos revestidos nas concentracdes de
30 mg ou 60 mg de edoxabana e em embalagens com 14 comprimidos revestidos na concentracao
de 15 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de LIXIANA® 15 mg contém:

tosilato de edoxabana monoidratado.................... 20,2 mg, correspondentes a 15 mg de edoxabana

ingredientes ndo ativos*q.s.p...1 comprimido

*manitol, amido, crospovidona, hiprolose, estearato de magnésio, cera de carnatba, hipromelose, talco,

macrogol, dioxido de titdnio e 6xido férrico vermelho e amarelo.

Cada comprimido revestido de LIXIANA® 30 mg contém:
tosilato de edoxabana monoidratado.................... 40,4 mg, correspondentes a 30 mg de edoxabana

ingredientes ndo ativos**q.s.p...1 comprimido

**manitol, amido, crospovidona, hiprolose, estearato de magnésio, cera de carnauba, hipromelose,
talco, macrogol, dioxido de titdnio e 6xido férrico vermelho.

Cada comprimido revestido de LIXIANA® 60 mg contém:

tosilato de edoxabana monoidratado.................... 80,8 mg, correspondentes a 60 mg de edoxabana

ingredientes ndo ativos***q.s.p...1 comprimido

***manitol, amido, crospovidona, hiprolose, estearato de magnésio, cera de carnatiba, hipromelose,
talco, macrogol, didxido de titanio e 6xido férrico amarelo.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LIXTIANA® (edoxabana) ¢ indicada para:

- reduzir o risco de acidente vascular cerebral (AVC) e/ou embolia sistémica em pacientes adultos
com fibrilagdo atrial ndo valvar (FANV);

- tratamento de tromboembolismo venoso (TEV) incluindo trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP) e prevengdo de TEV recorrente (TVP e/ou EP).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

2.1 ENGAGE AF-TIMI 48
O estudo ENGAGE-AF TIMI 48 foi multicéntrico, multinacional, randomizado, duplo-cego, de nao
inferioridade que comparou a eficécia e a seguranga de LIXIANA® 60 mg e 30 mg com as da varfarina
(titulada para INR de 2,0 a 3,0) na reducdo do risco de acidente vascular cerebral (AVC) e eventos
embolicos sistémicos (EES) em pacientes com fibrilagao atrial nao-valvar (FANV) e com moderado
ou alto risco de AVC e EES.

No total, 21.105 pacientes com um score CHADS, médio de 2,8 foram randomizados para receber
LIXIANA® (30 mg ou 60 mg) uma vez ao dia, ou varfarina. Os pacientes de ambos os grupos (30 mg e
60 mg) de tratamento com LIXIANA® tiveram a dose diminuida a metade caso presentes um ou mais
dos fatores a seguir: insuficiéncia renal moderada (CrCL de 30-50 mL/min), baixo peso corpoéreo (<60
kg) ou uso concomitante de inibidores especificos da P-gp (verapamil, quinidina, dronedarona).
Aproximadamente 25% dos pacientes em todos os grupos de tratamento receberam dose reduzida apos
randomizacdo e, em outros 7%, a dose foi reduzida durante o estudo.

O desfecho primario de eficacia foi o composto de AVC e EES. Os desfechos secundarios de eficacia
incluiram: o composto de AVC, EES e mortalidade de causas cardiovasculares; evento adverso
cardiovascular maior (EACM), que é o composto de infarto do miocardio ndo-fatal, AVC nao-fatal, EES
nao-fatal, e morte por evento cardiovascular ou sangramento; e o composto de AVC, EES e mortalidade
por todas as causas.

O tempo mediano de exposi¢io a droga estudada para todos os grupos em uso de LIXIANA® (60 mg e 30
mg) e varfarina foi 2,5 anos. O tempo mediano de follow up para todos os grupos em uso de LIXIANA®
(60 mg e 30 mg) e varfarina foi de aproximadamente 2,8 anos. A mediana de pacientes expostos
anualmente 4 droga foi de 15.471, 15.840 e 15.569 para os grupos de tratamento com LIXIANA®
60 mg, 30 mg e varfarina respectivamente. A mediana de exposi¢do nos anos de follow up foi de 19.191
e 19.216 para os grupos de tratamento com LIXIANA® 60 mg ¢ 30 mg, e 19.080 para o grupo de
tratamento com varfarina. Os principais critérios para exclusdo foram fibrilagdo atrial devido a causa
reversivel; clearance estimado de creatinina inferior a 30 ml por minuto; risco alto de sangramento; uso
de terapia antiplaquetaria dupla, estenose mitral moderada a grave; pacientes recebendo terapia
antirretroviral bem como ciclosporina; outras indicagdes para terapia de anticoagulagdo, sindrome
coronariana aguda, revascularizacdo coronariana ou Acidente Vascular Cerebral (AVC) dentro de 30
dias antes da randomizacdo; e incapacidade para aderir aos procedimentos do estudo.

Os individuos em todos os 3 grupos de tratamento tinham uma idade mediana de 72 anos. A
porcentagem de individuos com idade > 75 anos foi de aproximadamente 40% e de aproximadamente
17% em individuos com idade >80 anos. A maioria dos individuos era branca (81%) e do sexo
masculino (62%). Quarenta e um por cento dos pacientes eram naive (“virgens”) ao antagonista da vitamina
K (ou seja, nunca tomaram antagonista ao antagonista da vitamina K tiveram menos de 2 meses de
exposi¢ao ao antagonista da vitamina K).

O peso médio dos pacientes era de 84 kg, com 10% com peso corporeo <60 kg. As doencas
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concomitantes dos pacientes neste estudo incluiram hipertensdo (94%), insuficiéncia cardiaca congestiva
(58%), eepisodio anterior de AVC ou ataque isquémico transitorio (28%), histdrico anterior de
diabetes (36%) e historico anterior de IM (infarto do miocardio), DAC (doenca arterial coronaria) ou
CRM (cirurgia de revascularizagdo miocardica) (33%). Na randomizagdo, aproximadamente 30% dos
pacientes estavam recebendo acido acetilsalicilico e aproximadamente 2%, tienopiridina.

Os pacientes randomizados para a varfarina apresentaram TTR (tempo na faixa terapéutica, INR de
2,0 a 3,0) mediano de 68,4%.

Andlise Intengdo de tratamento modificado (mITT) (periodo em tratamento)

No ENGAGE-AF-TIMI 48 (Tabela 1), o grupo de tratamento de LIXIANA® 60 mg foi ndo- inferior &
varfarina na populacdo mI7T, periodo de tratamento, com limites superiores a IC de 97,5% abaixo da
margem de 1,38, pré-especificada para a ndo-inferioridade. No grupo varfarina, a mediana de TTR (tempo
na faixa terapéutica, INR de 2.0 a 3.0) foi de 68.,4%.

Na populacdo de mITT, periodo em tratamento, AVC e EES ocorreram em 182 pacientes no grupo
LIXIANA® 60 mg (1,18% ao ano), e em 232 pacientes no grupo varfarina (1,50% ao ano). Em
comparagio aos pacientes tratados com varfarina, a razio de risco (HR) no grupo LIXIANA® 60 mg
foi 0,79 (IC 97,5%: 0,63, 0,99, p<0,0001 para ndo inferioridade).

O desfecho primério do estudo foi a ocorréncia de AVC (tanto isquémico como hemorragico) ou de evento
embolico sistémico (EES) que ocorreu durante o tratamento ou com menos de 3 dias apds a ultima dose
tomada. Os resultados do estudo, apresentados na Tabela 1, demonstraram que ambos os tratamentos com
LIXIANA® foram nio inferiores & varfarina para o desfecho primario de eficacia de AVC ou EES.
Entretanto, o brago do tratamento de edoxabana 30 mg (redugdo de dose 15 mg) foi numericamente menos
efetivo que a varfarina para o desfecho primario, e também foi inferior na redug@o da taxa de AVC
isquémico.

Tabela 1: Resultados de Eficacia do Estudo ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT no Periodo de
Tratamento)

LIXIANA® 30 mg i IXIAN A® 60 mg )

Desfech . g (redugdo de dose 15 |redugdio de  dose jamiaring

esfecho primario mg) 20 mg) [(N=7012)

(N=7002) (N=7012)

Primeiro AVC ou EES

n, (%o/ano)? 253 (1,61) 182 (1,18) 232 (1,50)
1,07

HR (IC 97.5%) 0,79 (0,63; 0,99)
(0,874; 1,314)

Valor de p ° 0,0055 <0,0001

Primeiro AVC isquémico®

n, (%/ano)? 226 (1,43) 135 (0,87) 144 (0,93)
1,54

HR (IC 95%) 0,94 (0,75; 1,19)
(1,253; 1,903)
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Primeiro AVC hemorragico®
n, (%/ano)* 18 (0,11) 40 (0,26) 76 (0,49)
0,23
HR (IC 95%) 0,53 (0,36; 0,78)
(0,139; 0,389)
Primeiro Evento Embolico Sistémico®
LIXIANA® 30 mg|LIXIANA® 60 mg |
. L (redug@o de dose 15 (reducdo de dose [PETHIE
Desfecho primario mg) 30 mg)  (N=7012)
(N=7002) (N=7012)
n, (%/ano)? 11 (0,07) 8 (0,05) 13 (0,08)
0,83
HR (IC 95%) 0,62 (0,26; 1,50)
(0,370; 1,850)
Abreviaturas: HR = Razdo de Risco versus varfarina, IC = Intervalo de Confianga, n = namero de

pacientes com eventos, mITT = Intencéo de Tratamento Modificado, N=numero de pacientes na populagao
mITT, AVC= Acidente Vascular Cerebral, EES = Evento Embdlico Sistémico.
a A taxa de evento (%/ano) é calculada como n° de pacientes com eventos/exposi¢do em pacientes-

anos. b Valor baseado na margem de néo inferioridade de 1,38.
¢ ITT = Populagdo com intengdo de tratamento

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier — Estimativa de Taxa de Eventos Cumulativos
para o Desfecho Primario (Primeira ocorréncia de AVS ou EES) (mITT¥)
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*Periodo de tratamento do estudo definido como Dose Inicial até Dose Final + 3 dias
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Tabela 2: Desfecho Secundario, Conjuntos de Analises ITT — Periodo Geral do Estudo

Desfecho secundario LIXIANA® 30 mg [LIXIANA® 60 mg varfarina
(reducao de dose 15 mg) |(redugdo de dose 30 mg) (N=7012)
(N=7034) (N=7035)

AVC, EES, ou mortalidade cardiovascular

n, (%/ano)* 796 (4,23) 728 (3,85) 831 (4,43)
] 0,95 0,87
HR (1C95%) (0,866; 1,052) (0,786; 0,959)
ECAM
n, (%/ano)* 913 (4,90) 827 (4,41) 926 (4,98)
HR (IC 95%) 0,98 0,89
(0,898; 1,078) (0,806; 0,972)

AVC, EES, ou todas as causas de mortalidade

n, (%/ano)® 085 (5,23) 949 (5,01) 1046 (5,57)
0 0,94 0,90
HR (IC95%) (0,860; 1,023) (0,823; 0,981)

Abreviaturas: HR = Raz8o de Risco versus varfarina, IC = Intervalo de Confianca, n = numero de pacientes com

eventos, ITT = Intengdo de Tratamento, N=numero de pacientes na populagéo ITT, EES = Evento Embolico Sistémico.

2 A taxa de evento (%/ano) ¢ calculada como n° de pacientes com eventos/exposi¢do em pacientes-anos.

O desfecho secundario é apresentado na Tabela 2. menos pacientes do grupo edoxabana 60 mg
(redugdo de dose 30 mg) e do grupo edoxabana 30 mg (redu¢do de dose 15 mg) apresentaram o
desfecho composto de AVC, EES, e mortalidade cardiovascular, comparado com a varfarina (3,85%, 4,23%
e 4,43% ao ano, respectivamente). Resultados semelhantes foram obtidos para os grupos de edoxabana
60 mg (reducdo de dose 30 mg) e edoxabana 30 mg (redugdo de dose 15 mg) comparado com varfarina
para ECAM (4,41%, 4,90% e 4,98% ao ano, respectivamente), ¢ o desfecho composto de AVC, EES e
mortalidade por todas as causas (5,01%, 5,23% ¢ 5,57% ao ano, respectivamente).

O grupo de tratamento edoxabana 30 mg (reducdo de dose 15 mg) foi estatisticamente ndo- inferior a
varfarina, no entanto, numericamente menos efetivo que varfarina devido a inferioridade observada na
reducdo da taxa de AVC isquémico. Portanto, a dose de 30 mg ndo € recomendada a ndo ser que o
paciente atenda os critérios para redugdo de dose.

A dose de 30 mg deve ser utilizada somente por pacientes que necessitem de reducdo de dose devido a
insuficiéncia renal (clearance de creatinina 15-50 mL/min), baixo peso corpoéreo (< 60 kg) ou que fazem
uso concomitante de inibidores de P-gp, exceto amiodarona (ver se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Os pacientes do grupo edoxabana 60 mg (redugdo de dose 30 mg), que receberam a dose reduzida de
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LIXIANA®30 mg tiveram uma taxa de eventos de 1,79% por ano no desfecho primario, em

comparacgdo a 2,21% por ano em relacdo ao grupo de pacientes que recebeu a varfarina [HR (95%) 0,81
(0,58, 1,13)].

O tratamento com LIXIANA® 60 mg resultou em uma taxa significativamente menor de 6bito
cardiovascular [HR (IC de 95%): 0,86 (0,77, 0,97), p= 0,013 para superioridade)] do que o tratamento
com a varfarina, principalmente devido a redugdo dos 6Obitos por sangramento. As taxas de Obito ndo-
vascular foram semelhantes entre os grupos de tratamento. Em comparacdo ao grupo varfarina, a
propor¢do de individuos com hospitalizacdo devido a condigdo cardiovascular foi menor no grupo
LIXIANA® 60 mg (18,9%) do que no grupo varfarina (21,7%), com uma diferenca de 2,8% (diferenca %
(IC de 95%): 4,17, —1,48).

Transi¢dao para Outros anticoagulantes no Estudo ENGAGE AF-TIMI 48

No Estudo ENGAGE AF-TIMI 48, os esquemas de transigdo, [ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR]
foram eficazes na transi¢@o para antagonistas da vitamina K, inibidores do fator Xa e Ila ao término do
estudo. O esquema de transi¢io incluiu o uso de LIXIANA® incluiu o uso de metade da dose por até 14
dias concomitante aos inibidores da vitamina K, apds a ultima dose do estudo em regime cego do
medicamento. Todos os pacientes foram acompanhados por 30 dias apds a tltima dose do medicamento
do estudo. A taxa de AVC e EES durante os 30 dias apods a ultima dose do medicamento do estudo em
regime cego foi semelhante para os que trocaram para descontinuagdo de LIXIANA® ¢ para os que
trocaram para descontinuaco da varfarina. No grupo LIXIANA® 60 mg, 7 (0,2%) dos 4.529 pacientes
e no grupo LIXTANA® 30 mg, 7 (0,2%) dos 4616 pacientes apresentaram AVC ou EES em comparagdo
a7 (0,2%) dos 4.506 do grupo varfarina.

2.1.1. Analise de seguranca no tratamento — ENGAGE AF-TIMI 48

O desfecho primario de seguranca foi sangramento maior. Os desfechos secundarios de seguranga
incluiram sangramento maior ou sangramento menor clinicamente relevante (SMCR). Outras avaliagoes
de seguranga incluiam, mas ndo se limitavam a, todos os EAs hemorragicos ou ndo hemorragicos
(incluindo doengas malignas, fraturas dsseas, hepaticos e todos os outros EAs), avaliagcdes laboratoriais
e sinais vitais. A tabela 2 resume os eventos hemorragicos relacionados a analise de seguranca do periodo
de tratamento. Pacientes do grupo LIXIANA® 60 mg demonstraram significativamente menos eventos
de sangramento em todas as categorias (sangramento maior, SMCR, e qualquer sangramento), comparado
a varfarina.

Houve uma significante redugio de risco de sangramentos maiores em favor dos grupos LIXIANA®
60 mg ¢ LIXIANA® 30 mg em comparagdo ao grupo varfarina (2,75%, 1,61% e 3,43%, ao ano,
respectivamente), com HR de 0,80 (p=0,0009) no grupo LIXIANA® 60 mg ¢ HR de 0,47 (p<0,0001)

no grupo LIXIANA® 30 mg, com beneficios similares para o subconjunto de pacientes apresentando
hemorragia intracraniana (HIC) (HR 0,47 e 0,30, respectivamente, p<0,0001)

A incidéncia de sangramentos fatais foi significantemente menor para ambos os grupos LIXIANA® 60
mg e 30 mg comparados ao grupo varfarina (HR 0,55 e 0,35, respectivamente, p=0,0059 e p<0,0001,
respectivamente), primeiramente devido ao menor nimero de eventos de sangramentos HIC fatais (HR
0,58 e 0,28, respectivamente, p=0,0312 e p<0,0001, respectivamente).
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Tabela 3. Eventos Hemorragicos no ENGAGE AF-TIMI 48 — na analise do tratamento

Resultados de LIXIANA® 30 mg LIXIANA® 60 mg Varfarina N=7012
seguranca (reducio de dose 15 mg) |(reducio de dose 30 mg)
IN=7002 N=7012

Sangramento Maior
IN 254 418 524
Eventos (%/ano) ? 1,61 2,75 3,43
HR (IC 95%) 0,47 (0,406; 0,548) 0,80 (0,71; 0,91)
Valor de p 0,0001 0,0009
- HIC®
n 41 61 132
Eventos (%/ano) 0.26 0,39 0,85
HR (IC 95% CI) 0,30 (0,215; 0,433) 0,47 (0,34; 0,63)
Fatal
N 21 32 59
Eventos (%/ano) 0,13 0,21 0,38
HR (IC 95% CI) 0,35 (0,212; 0,574) 0,55 (0,36; 0.84)
- HIC ®
IN 12 24 42
Eventos (%/ano) 0,08 0,15 0,27
HR (IC 95%) 0,28 (0,147, 0,532) 0,58 (0,35; 0,95)
SMCR
IN 969 1214 1396
Eventos (%/ano) 6,60 8,67 10,15
HR (IC 95%) 0,66 (0,605; 0,712) 0,86 (0,80; 0,93)
Valor de p 0,0001 0,0001
Qualquer sangramento "
N 1499 1865 2114
Eventos (%/ano) 10,68 14,15 16,40
HR (IC 95%) 0,66 (0,619; 0,706) 0,87 (0,82; 0,92)
Valor de p 0,0001 <0,0001

Abreviaturas: HIC = Hemorragia Intracraniana, HR = Razio de Risco versus varfarina, IC = Intervalo de Confianga,

n = numero de pacientes com eventos, N=ntimero de pacientes na Populagdo de seguranca.

2 A taxa de evento (%/ano) ¢ calculada como n° de eventos/exposi¢do em pacientes-anos.

® HIC inclui AVC hemorrdgico primario, hemorragia subaracnoide, hemorragia epi/subdural ¢ AVC isquémico com conversio
hemorragica maior. Todas as HICs relatadas nas Fichas Clinicas eletronicas de Sangramento Cerebrovascular e Nao-Intracraniano
foram avaliados e confirmados por Avaliadores sdo incluidas nas contagens de HIC.

¢ Qualquer Sangramento Confirmado' inclui os que o avaliador definiu como clinicamente manifesto.
Nota: Um individuo pode ser incluido em multiplas subcategorias se tiver apresentado um evento nessas categorias. O primeiro
evento de cada categoria incluido na analise.
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier — Estimativa de Propor¢io Cumulativa de Pacientes com
Sangramento maior (Analise de seguranca*)
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Pacientes que receberam LIXIANA® 30 mg (devido a reducio de dose do grupo LIXIANA® 60 mg)
apresentaram uma taxa de 3,05% ao ano de sangramentos maiores, comparados com 4,85% ao ano dos
que tiveram doses reduzidas no grupo varfarina. Comparados aos pacientes tratados com varfarina, o
HR de LIXIANA® 30 mg (devido a reducio de dose do grupo LIXIANA® 60 mg) foi 0,63 (IC 95%:
0,50, 0,81).

A incidéncia de pancreatite aguda foi comparavel entre os trés grupos de tratamento; 0,5%, 0,4% e
0,5% para edoxabana 30 mg, 60 mg e varfarina, respectivamente, no periodo de tratamento. A
ocorréncia de doenga pulmonar intersticial também foi comparavel entre os trés grupos: 0,6%, 0,7% e 0,6%
para os grupos edoxabana 30 mg, 60 mg e varfarina no periodo de tratamento, respectivamente. O
percentual de individuos nos grupos edoxabana 30 mg, 60 mg e varfarina diagnosticados com dano
hepatocelular por um hepatologista independente foi de 1,0%, 1,2% e 1,2%, respectivamente no
periodo de tratamento. A porcentagem de pacientes com novas fraturas oOsseas foi comparavel entre os
grupos de tratamento (5,4%, 4,5% e 5,1% nos grupos edoxabana 30 mg, 60 mg e varfarina,
respectivamente) no periodo de tratamento.

A taxa anual de eventos de doenga maligna diagnosticada durante o estudo, incluindo relatos de
progressdao de doenga maligna pré-existente, reportados pelo investigador foi similar entre os grupos de
tratamento (2,5, 2,68 e 2,64 para edoxabana 30 mg, 60 mg e varfarina respectivamente por cem pacientes
ano) para o periodo geral de estudo.

As ultimas avaliagdes de cada um dos sinais vitais mais importantes foram pressdo arterial sistolica,
pressdo arterial diastolica, frequéncia cardiaca e resultados de ECG. Nédo foram observadas alteracdes
significativas relacionadas com o uso de edoxabana.




O

Dalichi-Sankyo
2.2. Hokusai VTE

O estudo Hokusai VTE foi multicéntrico, multinacional, randomizado, duplo-cego e de ndo inferioridade
comparando a eficicia e a seguranga de LIXIANA® com as da varfarina para o tratamento de
pacientes com tromboembolismo venoso sintomatico agudo (TEV) confirmado por exame de imagem
diagnostico adequado no Periodo Basal.

No total, 8.292 pacientes (59% com TVP apenas; 41% com EP com ou sem TVP) foram randomizados
para receber LIXTANA® (60 mg uma vez por dia) ou varfarina (titulada para INR de 2,0-3,0). Todos
os pacientes receberam terapia inicial de pelo menos 5 dias com heparina de baixo peso molecular
(HBPM) (como enoxaparina 1,0 mg/kg duas vezes ao dia SC, enoxaparina 1,5 mg/kg uma vez ao dia)
ou heparina ndo-fracionada (bolus de 5000 UI e infusdo 1300 Ul/h com dosagem ajustada baseada na
tromboplastina parcial ativada (TTPA) [a mediana do grupo LIXIANA® 60 mg foi de 7 dias e do grupo
varfarina foi de 8,0 dias] e até que a INR (simulada ou real) fosse > 2,0 em duas mensuragdes. Os
pacientes do grupo varfarina foram iniciados com uso concomitante da terapia inicial com heparina e
os com LIXIANA®, apés a descontinuagdo da heparina inicial. Os pacientes randomizados para o
grupo LIXIANA® recebiam 30 mg uma vez por dia, se atendessem a um ou mais dos seguintes
critérios: comprometimento renal moderado (CrCL de 30-50 mL/min), peso corporeo <60 kg ou uso
concomitante de inibidores da P-gp especificos (verapamil ou quinidina). A duragdo do tratamento
foi de 3 meses até 12 meses, determinada pelo investigador com base nas caracteristicas clinicas do
paciente. Os pacientes recebendo terapia antirretroviral bem como ciclosporina foram excluidos do
estudo Hokusai VTE. Os pacientes eram excluidos se necessitassem de trombectomia, inser¢do de um filtro
deveiacavana cavaouusodeum agente fibrinolitico, apresentassem clearance da creatinina <30 mL/min,
doenga hepatica significativa, sangramento ativo ou uso de outros inibidores P-gp. Outros critérios
de exclusdo foram contra-indicagdes para heparina ou varfarina, ter recebido tratamento por mais de
48 horas com doses terapéuticas de heparina, ter recebido mais de uma dose de um antagonista de
vitamina K, ter apresentado cancer em que o tratamento a longo prazo com heparina de baixo peso
molecular foi previsto, ter tido outra indicagdo para a terapia com warfarina ou ter continuado a
receber tratamento com acido acetilsalicilico numa dose maior que 100 mg por dia ou terapia
antiplaquetaria dupla.

O desfecho priméario de eficacia foi TEV sintomatico, definido como o composto de TVP recorrente,
EP sintomatica nao-fatal e EP fatal durante o periodo do estudo de 12 meses. Os resultados secundarios
de eficacia incluiram o desfecho clinico composto de TEV recorrente e mortalidade por todas as
causas. O desfecho primario de seguranca foi definido como o composto de sangramento maior ou
menor clinicamente relevante ocorrido durante ou em até trés dias da interrup¢do do tratamento do
estudo. Outras avaliacdes de seguranca incluiram, mas ndo se limitavam a, todas as hemorragias, analises
de laboratdrio clinico, sinais vitais, exames fisicos com eletrocardiogramas (ECGs), EAs, eventos
adversos graves (EAGs), Obitos e outros eventos cardiovasculares. As enzimas hepaticas e as
anormalidades da bilirrubina foram avaliadas como eventos de seguranca de interesse especial.

A duragio média do tratamento foi de 252 dias para LIXIANA® e 250 dias para a varfarina. O tempo
mediano de acompanhamento do estudo foi de 374 dias para LIXIANA® ¢ 373 dias para a varfarina. A
exposi¢do média do grupo de estudo foi de 265 dias para LIXIANA® ¢ 261 dias para a varfarina. A
exposi¢io-ano-paciente total foi de 2.822 para LIXIANA® ¢ 2.803 para a varfarina. A idade média
foi de aproximadamente 56 anos. 17,3% dos pacientes tinham idade > 75 anos e/ou peso < 50 kge ou CrCl
<50 ml/min. A populacéo foi composta por 57% de homens, 70% de brancos, 21% de asiaticos e cerca
de 4% de negros. O diagnoéstico de apresentacdo foi EP (com ou sem TVP) em 40,6% e 40,7% dos
pacientes com LIXIANA® ¢ varfarina, respectivamente, ¢ TVP em 59,4% e 59,3%, respectivamente.
No Basal, 27,5% dos pacientes com LIXIANA® e 27,7% dos com varfarina apresentaram apenas fatores
de risco temporarios (p. ex., trauma, cirurgia, imobilizac8o, terapia estrogénica). No total, 9,4% tinham
historia de cancer e 31,4% dos pacientes tinham NT-ProBNP > 500 pg/ml. O acido acetilsalicilico foi
tomado como medicamento antitrombdtico concomitante ao tratamento por aproximadamente 9% dos
pacientes de ambos os grupos. A historia clinica no periodo basal foi geralmente compardvel entre
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os grupos de tratamento com edoxabana e varfarina. As diferengas na historia clinica no periodo
basal incluiram as seguintes categorias clinicamente relevantes que apresentaram uma porcentagem
marginalmente maior de individuos randomizados para varfarina: historia de sangramento (0,6% para
edoxabana vs 0,9% para varfarina, respectivamente), hipertensao (38,6% vs. 40,6%, respectivamente),
diabetes (10,3% vs 10,7%, respectivamente), doenca valvular (3,2% vs 3,6%, respectivamente) e
transtorno cardiovascular (13,3% vs 14,0%, respectivamente).

No grupo varfarina, o TTR mediano (tempo na faixa terapéutica, INR de 2,0 a 3,0) foi de 65,6%.

LIXIANA® demonstrou nio-inferioridade a varfarina para o desfecho primério de TEV recorrente [HR
(IC de 95%): 0,89 (0,70, 1,13), p=0,0001 para ndo inferioridade margem de ndo inferioridade de 1,5)]
(Tabela 3). LIXIANA® demonstrou superioridade a varfarina no desfecho primério de seguranca de
sangramento clinicamente relevante, composto pelo primeiro sangramento maior ou sangramento menor
clinicamente relevante (SMCR), ocorrido em 349 dos

4.118 pacientes (8,5%) no grupo LIXIANA® e 423 dos 4.122 pacientes (10,3%) no grupo varfarina [HR
(IC de 95%): 0,81 (0,71 a 0,94); p=0,004 para superioridade].

Tabela 4: Resultados do Desfecho Primario Composto de Eficiacia no Hokusai VTE
(mITT, Periodo Total do Estudo)
®a . ®
Desfecho Primario LIXTANA Varfarina LIXIAITIA Vs.
'Varfarina
HR (IC de 95%)
Todos os pacientes com TEV|130/4.118 146/4.122 (3,5) 10,89 (0,70,1,13)
recorrente sintomatico °, n/N (%) (3,2) 'Valor de p para ndo-
inferioridade <
0,0001
EP com ou sem TVP 73/4.118 (1,8) [83/4.122 (2,0) |

EP fatal e Obito, onde EP ndo pode [24/4.118 (0,6) 24/4.122 (0,6) |
ser excluida

EP Nao-fatal 49/4.118 (1,2) [59/4.122 (1,4)
Apenas TVP 57/4.118 (1,4) 63/4.122 (1,5) |
Todos os Individuos com EP Indice ¢, {47/1.650 (2,8) [65/1.669 (3,9) 0,73 (0,50, 1,06)
n/N (%)
Individuos apenas com TVP Indice, 83/2468 (3.4) [81/2453 (3.3) [1.02(0.75, 1.38)
/N (%),

Abreviaturas: mITT = intengdo de tratamento modificado; HR =razdo de risco vs. varfarina; IC=intervalo de confianga;

N=ntmero de pacientes na populacdo mITT; n = niimero de eventos

2 Inclui pacientes com reducdo da dose para 30 mg
b Desfecho Primario de Eficacia: TEV recorrente sintomético (ou seja, desfecho composto de TVP, EP ndo-fatal e EP fatal).
¢ Individuos com EP Indice (com ou sem TVP)
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier — Estimativa de Taxa de Eventos Cumulativos para TEV
Recorrente Adjudicado (analise mITT — durante o tratamento)
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Varfanna 4122 3703 3170 2015 1306
Tabela 5: Resultados do Desfecho Secundario Composto de Eficacia no
Hokusai VTE (mITT, Periodo Total do Estudo)
LIXIANA® Vs.
[Desfecho Secundario ILIXIANA® Varfarina Varfarina
HR (IC de 95%)
Todos os individuos com TEV[228/4118 (5,5) [228/4122(5,5) (1.0 (0,832; 1,200)

recorrente ou mortalidade por
causa, n/ N (%)

[Valor p 0,9933¢

Tipo de TEV inicial recorrente ou
[Mortalidade Total, n / N (%)

Todas as causas de mortalidade

122/4118 ( 3,0)

106/4122 (2,6)

TEV relacionado ao obito

D4/4118 (<0,1)

D4/4122 (<0,1)

EP fatal

4/4118 ( <0,1)

3/4122 (<0,1)

Obito sem explicagdo (TEV ndo
pode ser descartada)

20/4118 (0,5)

21/4122 (0,5)

Outros Obitos’

08/4118 (2.4)

82/4122 (2,0)
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EP nio fatal 49/4118 (1,2) [59/4122 (1,4) |
Com TVP /4118 (<0,1) [2/4122 (<0,1) |
Sem TVP 47/4118 (1,1)  [57/4122 (1,4) |
TVP apenas 57/4118 (1,4) [63/4122 (1,5) |

40O desfecho secundério de eficicia ¢ o TEV sintomatico recorrente (isto ¢, o desfecho composto da TVP sintomético
recorrente, EP  sintomatico recorrente nio fatal e mortalidade por todas as causas).

0O HR e IC de dois lados sdo baseados no modelo de regressdo de riscos proporcionais de Cox, incluindo o tratamento e
os seguintes fatores de estratificagio de randomizagdo como co-variaveis: apresentacdo de diagnostico (EP com ou sem TVP,
TVP somente), fatores de risco basais (fatores temporarios, todos os outros) , e a necessidade de 30 mg de edoxabana /
edoxabana placebo na randomizagdo (sim, ndo), valor p o = 0,01 [de dois lados]. Nota: Os eventos estdo incluidos no periodo de
estudo geral se eles ocorreram apos a data de randomizagdo até o dia 365.

"De "Outras Mortes", a doenga infecciosa foi a causa da morte em 25 (0,6%) individuos no grupo LIXIANA® vs 12
(0,2%) no grupo da varfarina (Tabela 12.21)

Em uma analise de subgrupo pré-especificada de pacientes com EP, 447 (30,6%) e 483 (32,2%) dos
pacientes com LIXIANA® e varfarina, respectivamente, foram identificados como tendo um EP
mais grave com base em NT-proBNP > 500pg/mL. O resultado primario de eficacia ocorreu em 14
(3,1%) e 30 (6,2%) dos pacientes com LIXIANA® e varfarina, respectivamente [HR (IC de 95%);
0,50 (0,26, 0,94)].

Para os pacientes que receberam a dose de 30 mg (predominantemente os com peso corporeo

<60 kg ou insuficiéncia renal moderada), 22 (3,0%) dos pacientes com LIXIANA® e 30 (4,2%) com
varfarina apresentaram TEV recorrente [HR (IC de 95%): 0,73 (0,42, 1,26)].

2.2.1. Anailise de seguranca no tratamento — HOKUSAI VTE

O desfecho primario de seguranga foi sangramento, definido como o composto de sangramento maior
ou menor clinicamente relevante (SMCR), ocorrido durante ou em até trés dias da interrupgao
do tratamento do estudo.

A tabela 4 resume os eventos hemorragicos relacionados a analise de seguranca do periodo de
tratamento. LIXIANA® demonstrou ser superior & varfarina para o desfecho primario de
seguranga, composto de sangramento maior ou SMCR, que ocorreu em 349 dos 4118 pacientes (8,5%)
no grupo LIXIANA® e em 423 dos 4122 pacientes (10,3%) no grupo varfarina [HR (IC 95%): 0,81
(0,71 a 0,94); p=0,004 para superioridade].

Tabela 6: Eventos Hemorragicos no Hokusai VTE

LIXIANA® 60 mg varfarina LIXIANA® Vs
(reducio de dose |(N=4122) varfarina HR (IC
30 mg ) 95%)
(N=4118)
Sangramentos 349 (8.5) 423 (10.3) 0.81 (0.71, 0.94)
Clinicamente  Relevantes Valor de p =0.004 (para
(Sangramento Maior e superioridade)
SMCR)?, n (%)
Sangramento maior n (%) 56 (1.4) 66 (1.6)
Localizagao critica
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HIC fatal 0 6 (0.1)
HIC nao-fatal 5 (0.1) 12 (0.3)
Retroperitoneal 0 (0.0) 4 (<0.1)
Retroperitoneal fatal 0 (0.0) 1 (<0.1)
Pericardial 1 (<0.1) 1 (<0.1)
Intraocular 1 (<0.1) 4 (<0.1)
Intra-Articular 4 (<0.1) 4 (<0.1)
Intramuscular com
sindrome 0(0.0) 0(0.0)
compartimental
Intraespinhal 0 (0.0) 1 (<0.1)
Outros® 2 (<0.1) 0 (0.0)
SMCR 298 (7.2) 368 (8.9)

Qualquer sangramento 895 (21.7) 1056 (25.6)

Sangramento maior e

SMCR adjudicado®

Caracteristica do evento®
Sangramento fatal 2 (<0.1) 10 (0.2)
Clinicamente evidente 349 (8.5) 423 (10.3)
Diminuigao de 40 (1.0) 33 (0.8)
hemoglobina >
Transfusdes > 2 unidades 28 (0.7) 22 (0.5)

Abreviaturas: HIC = hemorragia intracraniana; HR =razdo de risco vs. varfarina; IC =intervalo de confian¢a; N=ntimero de pacientes na

populagdo com intencdo de tratamento modificada; n = niimero de eventos;

3SMCR = sangramento menor clinicamente relevante

® Um intra-abdominal, um pleural.

¢ Sangramento maior e SMCR e caracteristicas do evento sdo avaliagdes adjudicadas.
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Figura 4: Curva de Kaplan Meier — Estimativa de Propor¢io Cumulativa de Pacientes com
Sangramento Maior e SMCR (Analise de seguranca — durante o tratamento)
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Nimero de pacientes e risco: Tempo para Sangramento Maior ou SMCR (Dias)

Lixiana 4118 3587 30348 1804 1241
Varfarina 122 1522 2979 1883 1212

SMCE: Sangramento menor clinicamente relevante

LIXIANA® demonstrou menos sangramentos clinicamente relevantes comparado a varfarina. Pacientes
que receberam LIXIANA® 30 mg (devido a reducio de dose do grupo LIXIANA® 60 mg) apresentaram
uma taxa de 7,9% de sangramentos clinicamente relevantes, comparados com 12,8% dos que tiveram
doses reduzidas no grupo varfarina. Comparados aos pacientes tratados com varfarina o HR de
LIXIANA® 30 mg (devido a redugdo de dose do grupo LIXIANA® 60 mg) foi 0,62 (IC 95%: 0,44,
0,86).

A incidéncia de pancreatite aguda foi maior no grupo edoxabana 60 mg (0,2%) quando comparado ao
grupo varfarina (<0,1%) durante o periodo de tratamento. A ocorréncia de doenga pulmonar intersticial
foi maior no grupo edoxabana comparado ao grupo varfarina: 0,4% e 0,2% no periodo de tratamento.
O numero de pacientes com eventos de dano hepatico confirmados por especialistas hepaticos
independentes foi 62 (1,5%) no grupo edoxabana e 52 (1,3%) no grupo varfarina durante o periodo de
tratamento. Em fun¢do do baixo nimero de pacientes que apresentaram estes eventos adversos, nao
houve analise estatistica para estas diferengas numéricas. O niimero de individuos que reportaram fratura
ossea durante o tratamento foi igual nos grupos de tratamento com edoxabana e varfarina (1,6%), com
distribui¢do similar de locais fraturados e circunstancias que levaram a fratura (isto € a maioria resultou
de queda ou trauma). Os relatos de doenca maligna diagnosticada durante o estudo, incluindo relatos
de progressao de doenca pré- existente, reportados pelo investigador foram similares entre os grupos:
2,8% no grupo edoxabana 60 mg versus 3,3% no grupo varfarina no periodo geral de estudo.

As ultimas avaliagbes de cada um dos sinais vitais mais importantes foram a pressdo arterial
sistolica, pressdo arterial diastolica, frequéncia cardiaca e resultados de ECG. Nao foram observadas
alteragOes significativas relacionadas com o uso de edoxabana.
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2.3. Hokusai VTE Céancer
Tratamento de TEV e prevengdo de TVP recorrente e EP em pacientes com cancer

No estudo Hokusai VTE Cancer, 1050 individuos foram randomizados para receber LIXIANA® 60 mg
uma vez ao dia (dose de 30 mg reduzida pelo regime de ajuste de dose usado nos estudos ENGAGE-
AF-TIMI 48 e Hokusai VTE) ap6s pelo menos 5 dias de tratamento com heparina de baixo peso molecular
ou dalteparina (200 UI / kg dia 0-30; 150 UI / kg dia 30 - fim do tratamento). A duracdo do tratamento
foi de no minimo 6 meses e até 12 meses.

O desfecho primario foi o desfecho composto de TEV recorrente ou sangramento maior (analise mITT

— periodo total do estudo). O estudo foi desenhado para demonstrar a ndo-inferioridade de LIXIANA® vs
dalteparina para o desfecho primario. O principal resultado secundario de eficacia foi TEV recorrente
(analise mITT - periodo total do estudo) e o desfecho primario de seguranga foi sangramento maior
(analise de seguranca — durante o tratamento).

No estudo Hokusai VTE Cancer, LIXIANA® foi nio-inferior a dalteparina para o desfecho primério de
TEV recorrente ou sangramento maior: 12,8% (67/522) dos individuos do grupo LIXIANA® ¢ 13,5%
(71/524) dos individuos do grupo dalteparina (HR 0,97 (0,70-1,36) p = 0,0056) apresentaram eventos de
desfecho primario.

TEV recorrente ocorreu em 7,9% (41/522) e 11,3% (59/524) dos individuos nos grupos LIXIANA® e
dalteparina, respectivamente. Sangramento maior ocorreu em 6,1% (32/522) e 3,1% (16/524) dos
individuos nos grupos LIXIANA® e dalteparina, respectivamente. A maioria dos sangramentos
maiores no grupo LIXIANA® ocorreu no trato gastrointestinal (GI). O sangramento GI maior
adjudicado ocorreu em 4,2% (22/522) e 1,0% (5/524) dos individuos nos grupos LIXIANA® e
dalteparina, respectivamente.

Nio houve sangramentos fatais no grupo LIXIANA® e dois sangramentos fatais foram observados no
grupo dalteparina (1 hemorragia intracraniana (HIC) e 1 Gl inferior). Dois individuos apresentaram HIC no
grupo LIXTANA® em comparagdo com 3 individuos no grupo dalteparina.

Em individuos com cancer GI na randomizagio, o TEV recorrente ocorreu em 9,6% (13/136) no grupo
LIXIANA® e 12,8% (16/125) no grupo dalteparina. Em individuos sem cancer GI na randomizago, o
TEV recorrente ocorreu em 7,3% (28/386) no grupo LIXIANA® ¢ 10,8% (43/399) no grupo dalteparina.

Em individuos com cancer GI na randomizagao, o sangramento maior ocorreu em 13,2% (18/136)no grupo
LIXIANA®e em 2,4% (3/125) no grupo dalteparina. Em individuos sem cancer GI na randomizagao,
sangramento maior ocorreu em 3,6% (14/386) no grupo LIXIANA® e 3,3% (13/399) no grupo dalteparina.

A maioria dos eventos de sangramento maior ocorreu em individuos com cancer gastrointestinal durante a
randomizacdo.

2.4. Pacientes submetidos a cardioversiao

Um estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado, aberto com avaliacdo de desfecho cego
(ENSURE-AF) foi conduzido e randomizou 2199 individuos (pré-tratados e nunca tratados com
anticoagulantes orais) com fibrilagdo atrial ndo-valvular e com cardioversdo programada, para
comparar LIXIANA® 60 mg uma vez ao dia a varfarina com dose ajustada para manter um INR
terapéutico de 2,0-3,0 (randomizado 1:1), para a prevencdo de eventos cardiovasculares. Um total
de 2149 individuos foram tratados com LIXIANA® (N = 1067) ou varfarina (N = 1082). Os
individuos do grupo de tratamento com LIXIANA®receberam 30 mg uma vez ao dia se um ou mais
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dos seguintes fatores clinicos estivessem presentes: insuficiéncia renal moderada (CICr 30 - 50
mL/min), baixo peso corporal (< 60 kg) ou uso concomitante de inibidores da P-gp, exceto
amiodarona. A maioria dos individuos nos grupos LIXIANA® e varfarina foram submetidos a
cardioversdo (83,7% e 78,9%, respectivamente) ou foram auto-convertidos (6,6% e 8,6%,
respectivamente). Foi realizada a cardioversao guiada por ecocardiografia transesofagica (em até 3
dias do inicio do tratamento) ou a cardioversao convencional (pelo menos 21 dias de pré-tratamento).
Os individuos receberam tratamento durante 28 dias ap6s a cardioversao.

O desfecho primario de eficacia consistiu em um composto de todos os acidentes vasculares cerebrais,
eventos embdlicos sist€micos, infarto do miocardio e mortalidade cardiovascular. Um total de 5 (0,5%)
eventos ocorreram em individuos do grupo LIXIANA® (N = 1095) e 11 (1,0%) eventos do grupo
varfarina (N = 1104); OR 0,46 (IC 95% 0,12 - 1,43); Populagao ITT, periodo de estudo total.

O desfecho primario de seguranca foi um composto de sangramento maior e SMCR. Um total de 16
(1,5%) eventos ocorreram em individuos do grupo LIXIANA® (N = 1067) e 11 (1,0%) eventos do
grupo varfarina (N = 1082); OR 1,48 (IC 95% 0,64 - 3,55) ITT, periodo de tratamento. Nao houve
sangramento intracranial em nenhum dos grupos de tratamento. Todos os eventos de sangramento
foram relatados em 32 individuos (3,0%) do grupo LIXIANA®e 35 individuos (3,2%) do grupo
varfarina, respectivamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de A¢ao

Nos estudos farmacodinamicos primarios, foram realizados testes in vitro para elucidar o mecanismo
de acdo. Edoxabana possui funcdo inibidora altamente seletiva, direta e reversivel do fator Xa (FXa),
a serina protease localizada na via comum final da cascata de coagulag@o. Edoxabana inibe o FXa livre e
a atividade da protrombinase. A inibi¢do do FXa na cascata de coagulagdo reduz a geragdo de trombina,
prolonga o tempo de coagulacdo e reduz o risco de formagdo de trombo.

Farmacodinamica

Em pacientes saudaveis, edoxabana produz um inicio rapido dos efeitos farmacodindmicos em 1-2 horas,
que corresponde as concentragdes maximas de edoxabana (Cmax). Os estudos in vitro demonstraram que
os efeitos farmacodinamicos mensurados pelo ensaio de anti-FXa sdo previsiveis e correlacionados
com a dose e a concentragdo de edoxabana. Como um resultado da inibicdo do FXa, o modelo de
estudos em animais demonstrou que edoxabana prolonga os testes do tempo de coagulagdo, como o tempo
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de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). As alteracdes observadas de
TP, INR e TTPa na dose terapéutica esperada, no entanto, sdo pequenas, sujeitas a um grau elevado
de variabilidade e irrelevantes na monitoragdo do efeito anticoagulante de edoxabana.

Efeitos dos marcadores de coagula¢do na troca de rivaroxabana, dabigatrana e apixabana
para edoxabana

Nos estudos de farmacologia clinica, individuos saudaveis receberam rivaroxabana 20 mg uma vez por
dia, dabigatrana 150 mg duas vezes por dia ou apixabana 5 mg duas vezes por dia, seguidos de uma
dose tnica de edoxabana 60 mg no Dia 4. Apos a troca para edoxabana no Dia 4, os efeitos sobre TP,
TTPa ¢ anti-FXa (rivaroxabana ou apixabana) foram equivalentes aos observados quando edoxabana foi
administrada isoladamente por 4 dias. Ap0s a troca de dabigatrana para edoxabana, os valores do TTPa
foram equivalentes aos observados com dabigatrana. Com base nesses dados, a primeira dose de
edoxabana pode ser iniciada na dose programada seguinte do anticoagulante anterior.

As variantes dos genes VKORCI e CYP2CY, que sdo conhecidos por afetarem a sensibilidade de
varfarina, ndo tiveram efeito sobre o sangramento nos pacientes tratados com edoxabana.

Outro Medicamentos

Acido acetilsalicilico em dose baixa (<100 mg) em voluntarios saudaveis ndo alterou significativamente
a exposicdo a edoxabana, mas foi sugerido maior risco de sangramento a partir dos dados de
farmacodinamica com acido acetilsalicilico concomitante.

Farmacocinética

Edoxabana apresenta farmacocinética aproximadamente proporcional a dose para as doses de 15- 60 mg
em individuos saudéveis.

Absorcdo

Edoxabana ¢ absorvida com concentragdes plasmaticas maximas em até 1-2 horas. A biodisponibilidade
absoluta ¢ de 62%. Edoxabana ¢ predominantemente absorvida no trato gastrintestinal superior, com
aproximadamente 12% de absor¢do no colon. Os alimentos aumentam a exposi¢do maxima em niveis
variados, mas apresentam efeito minimo sobre a exposi¢do total. LIXIANA® foi administrada com ou
sem alimentos nos Estudos ENGAGE-AF TIMI 48 e Hokusai VTE. Edoxabana é pouco soluvel em pH
de 6,0 ou maior. Assim, os medicamentos ou as doencas que aumentam o pH estomacal ou aumentam
0 esvaziamento gastrico ¢ a motilidade intestinal tém a possibilidade de reduzir a dissolugdo ¢ a
absor¢ao de edoxabana. No entanto, a administragdo concomitante dos inibidores da bomba de préton
ndo tem impacto sobre a exposi¢ao a edoxabana.

Em um estudo com 30 individuos saudaveis, os valores médios de AUC e Cmax para LIXIANA® 60
mg administrada como comprimido macerado por via oral misturado em puré de maca ou via sonda
nasogastrica suspenso em agua foram bioequivalentes ao comprimido intacto.

Distribui¢do
A disposi¢ao ¢ bifasica. O volume de distribui¢do é de 107 (19,9) L [média (DP)]. In vitro, a ligagdo a
proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 55%. Nao ha actimulo clinicamente relevante de

edoxabana (razdo de acumulo de 1,14) com a administragdo Unica didria. As concentragdes no estado
de equilibrio sdo atingidas em até 3 dias.

Metabolismo

Edoxabana inalterada ¢ a forma predominante no plasma. Edoxabana ¢ metabolizada via hidrdlise
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(mediada por carboxilesterase 1), conjugacdo ou oxidacdo pela CYP3A4 (<10%). O metabolito
predominante M-4 ¢ formado por hidrolise, ¢ especifico de humanos, é ativo e atinge menos de 10%
da exposicdo do farmaco-mae em individuos saudaveis. A exposi¢ao a outros metabolitos € de menos de
5% da exposigdo a edoxabana.

Eliminacdo

Em individuos saudaveis, estima-se que o clearance total de edoxabana seja de 22 (£3) L/hora; 50% ¢
depurado por via renal (11 L/hora). O clearance renal representa aproximadamente 35% da dose

administrada. O metabolismo e a excre¢do biliar/intestinal representam o restante do clearance. O ty,
terminal para a administragdo oral ¢ de 10 a 14 horas.

Populacdes Especiais
Insuficiéncia Hepatica
Os pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (classificada como Child Pugh A ou Child

Pugh B) apresentaram farmacocinética e farmacodindmica equivalentes as do seu grupo controle

saudavel correspondente. Nao ha experiéncia clinica com edoxabana em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave.

Insuficiéncia Renal

As AUCs plasmaticas para os individuos com insuficiéncia renal leve (>50-80 mL/min), moderada
(30-50 mL/min) e grave (<30 mL/min e ndo submetidos a hemodialise) aumentaram em 32%, 74% e
72%, respectivamente, em relagdo aos individuos com fung¢io renal normal.

Hemodialise

Uma sessdo de hemodialise de 4 horas reduziu a exposicao total de edoxabana em menos de 7%.

Uso Geriatrico

Apds considerar a fungdo renal e o peso corporeo, a idade ndo teve efeito clinicamente significativo

adicional sobre a farmacocinética de edoxabana em uma analise de farmacocinética populacional do
Estudo ENGAGE AF-TIMI 48.

Baixo Peso Corporeo

Em uma andlise de farmacocinética populacional do Estudo ENGAGE AF-TIMI 48, Cmaxe AUC em
pacientes com peso corporeo mediano baixo (55 kg) aumentaram em 40% e 13%, respectivamente,
em comparagdo aos pacientes com peso corporeo mediano elevado (84 kg). Nos Estudos ENGAGE-

AF TIMI 48 e Hokusai VTE, os pacientes com peso corporeo <60 kg tiveram uma reducdo da dose de
edoxabana de 50%.

Sexo
Apos considerar o peso corporeo, o sexo nao teve efeito clinicamente significativo adicional sobre a

farmacocinética de edoxabana em uma analise de farmacocinética populacional do Estudo ENGAGE
AF-TIMI 48.

Raca

Em uma andlise de farmacocinética populacional do Estudo ENGAGE AF-TIMI 48, as exposi¢des
maxima e total nos pacientes asiaticos e ndo-asiaticos foram equivalentes.
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Farmacogenomica

As variantes do gene ABCBI, que codifica a P-gp, ndo tiveram efeito sobre a farmacocinética de
edoxabana em individuos saudaveis.

Prolongamento do QT/QTec¢

Em um estudo de QT completo em homens e mulheres saudaveis de 19-45 anos, ndo foi observado
prolongamento do intervalo QTc com edoxabana (90 mg e 180 mg).

TOXICOLOGIA NAO-CLINICA

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade
Carcinogénese

Edoxabana nao foi carcinogénica quando administrada em camundongos e ratos por sonda oral diariamente por
até 104 semanas. A maior dose testada (500 mg/kg/dia) em camundongos foi até 6,9 vezes a exposi¢do humana
na DHMR (dose humana maxima recomendada) de 60 mg/dia com base nas comparagdes de AUC e a maior
dose testada (600/400 mg/kg/dia) em ratos foi até 15,6 vezes a exposicdo humanana DHMR  de 60 mg/dia com base
em comparagoes da AUC.

Mutagénese

Edoxabana e seu metabolito especifico humano, o M-4, demonstraram resposta positiva nos testes de
aberracdo cromossomica in vitro, mas foram negativos no teste de mutagdo reversa bacteriana in vitro
(teste deAmes), no teste in vitro de micronticleo de linfocitos de humanos, no teste in vivo de microntcleo
da medula 6ssea de ratos, no teste in vivo de micronucleo de figado de ratos ¢ nos testes in vivo de sintese
nao-programada de DNA.

Comprometimento da Fertilidade e gravidez

Edoxabana ndo demonstrou efeitos sobre a fertilidade e o desenvolvimento embriondrio inicial nas doses
até 1.000 mg/kg/dia em ratos (aproximadamente 162 vezes maior que a dose DHMR de 60 mg/dia com

base na area de superficie corporea total em mg/m>).
Edoxabana foi excretada no leite de ratas lactantes.

Nos estudos de reprodugdo em animais, os coelhos demonstraram maior incidéncia de variagoes de
vesicula biliar de uma dose de 200 mg/kg [aproximadamente 65 vezes a dose humana méxima

recomendada (DHMR) de 60 mg/dia com base na area de superficie corpérea total em mg/m2].
Ocorreram mais perdas de gravidez pods-implantagio em ratos na dose de 300 mg/kg/dia
[aproximadamente 49 vezes a DHMR de 60 mg/dia com base na area de superficie corpérea total em

mg/m?] e em coelhos na dose de 200 mg/kg/dia [aproximadamente 65 vezes a DHMR de 60 mg/dia com
base na 4rea de superficie corporea total em mg/m?], respectivamente.

4. CONTRA-INDICACOES

LIXIANA ¢é contraindicada em pacientes com sangramento ativo clinicamente significativo

e em pacientes com doenca hepatica associada a coagulopatia e a risco de hemorragia
clinicamente relevante

LIXIANA ¢ contraindicada em pacientes hipersensiveis a edoxabana ou aos componentes
da formula.
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5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de Sangramento

LIXIANA® aumenta o risco de sangramento e pode causar sangramento sério, potencialmente fatal.
Avaliar prontamente qualquer sinal ou sintoma de perda de sangue. Descontinuar LIXIANA® nos
pacientes com sangramento ativo clinicamente significativo.

LIXIANA®, da mesma forma que outros anticoagulantes, deve ser usada com cautela nos pacientes
com condigdes associadas a um risco aumentado de sangramento. O efeito anticoagulante de LIXIANA®
nao pode ser adequadamente avaliada com os testes laboratoriais padrao.

O uso concomitante de medicamentos que afetam a hemostasia pode aumentar o risco de sangramento.
Esses medicamentos incluem acido acetilsalicilico, inibidores plaquetarios P2Y12, outros agentes
antitromboticos, terapia fibrinolitica, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) ou inibidores
da recaptagio de serotonina e noradrenalina (IRSN) e uso cronico de anti-inflamatdrios ndo-esteroidais
(AINEs) [ver 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS].

Nio ha nenhuma maneira estabelecida de reverter o efeito anticoagulante de LIXIANA®, que se espera
persistir por aproximadamente 24 horas apds a tGltima dose (2 meias-vidas). Ndo ha disponivel um agente
de reversdo especifico para LIXIANA®. A hemodialise ndo contribui significativamente para o clearance
de edoxabana [ver 3.1 FARMACOLOGIA CLINICA]. O concentrado de complexo protrombinico,
os concentrados de complexo protrombinico ativado (aPCCs) ou o Fator VIla recombinante podem ser
considerados, mas o seu uso ainda ndo foi avaliado em pacientes. O sulfato de protamina, a vitamina K
e o acido tranexdmico ndo afetam a atividade anticoagulante de LIXIANA®

Pacientes com Valvulas Cardiacas Mecanicas

A seguranga e a eficiacia de LIXIANA® ndo foram estudadas até o momento em pacientes
com valvulas cardiacas mecanicas. Portanto, o uso de LIXIANA® ndo é recomendado nesses
pacientes [ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA].

Risco Aumentado de Eventos Trombdticos Apés a Descontinuacio Prematura

A descontinuag¢do prematura de qualquer anticoagulante oral na auséncia de uma alternativa adequada
para a anticoagulagio aumenta o risco de eventos trombéticos. Se LIXIANA® for descontinuada por um
motivo diferente de sangramento ativo clinicamente significativo ou término de um ciclo de terapia,
considerara utilizagdo de um outro anticoagulante [ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 2.
RESULTADOS DE EFICACIA].

Funcio renal em FANV

Uma tendéncia para diminui¢do da eficacia com o aumento do clearance de creatinina foi observada
para o edoxabana em comparagcdo com a varfarina bem controlada. Portanto, edoxabana deve ser
somente administrada em pacientes com FANV e alta depuracdo da creatinina apds uma avaliacdo
individual cuidadosa do risco tromboembdlico e hemorragico.As analises de subgrupos por paciente
/ caracteristicas do estudo mostraram um efeito geralmente consistente de LIXIANA® na maioria dos
subgrupos, com exce¢do de subgrupos por fungdo renal e regido geografica (para ambas as doses de
edoxabana versus varfarina). O HR para o grupo edoxabana de 60 mg em compara¢do com o grupo de
varfarina para a Europa Ocidental foi de 1,47 (IC 95%: 0,89-2,45; mITT, em tratamento) e para o
subgrupo com CrCL > 80 mL / min foi 1,41 (IC 95%: 0.97-2.06). O risco geral de beneficio em pacientes
com FANYV ¢ considerado positivo em todo o continuo da fungao renal.

Avaliagdo da fungdo renal: o CrCL deve ser monitorado no inicio do tratamento em todos os
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pacientes e, posteriormente, quando indicado clinicamente.

Pacientes sem critérios clinicos para reducao de dose

Nos estudos clinicos, o brago de tratamento com 30 mg (redugdo de dose 15 mg) foi numericamente menos
eficaz do que a varfarina para o desfecho primario e também foi marcadamente inferior na reducdo
do AVC isquémico.

Portanto, os pacientes s6 devem receber 30 mg uma vez ao dia se atenderem a um ou mais dos critérios para
reducdo de dose descritos na se¢do 8. DOSAGEM E ADMINISTRACAO.

Anestesia ou punc¢ao espinhal/epidural

Quando a anestesia neuroaxial (anestesia espinhal/epidural) ou pungdo espinhal/epidural € realizada,
pacientes tratados com agentes antitromboticos para a prevencdo de complicagdes tromboembolicas
correm o risco de desenvolvimento de um hematoma epidural ou espinhal, que pode resultar em
paralisia de longa durag@o ou permanente. O risco destes eventos pode ser aumentado com o0 uso pos-
operatorio de cateteres epidurais ou o uso concomitante de medicamentos que afetam a hemostasia.
Cateteres por via epidural ou intratecal ndo devem ser removidos antes de 12 horas apds a tltima
administragdo de Lixiana®. A proxima dose de Lixiana deve ser administrada, pelo menos, 2 horas apds
a remogdo do cateter. O risco também pode ser aumentado por pungdo epidural ou espinhal traumatica
ou repetida ou no caso de historico de pungdes epidurais ou espinhais traumaticas ou repetidas. Os
pacientes devem ser monitorados com frequéncia para os sinais e sintomas de comprometimento
neurologico (ex.: dorméncia ou fraqueza nas pernas, disfungdo da bexiga ou intestino). Se houver a
percepgdo de comprometimento neuroldgico, ¢ necessario diagnostico e tratamento de urgéncia. Antes da
intervenc¢do neuroaxial, o médico devera considerar o potencial beneficio versus o risco em pacientes
anticoagulados ou em pacientes a serem anticoagulados para tromboprofilaxia.

Pacientes com Sindrome Antifosfolipide (especialmente triplo-positivos para anticorpos
antifosfolipidicos)

Os anticoagulantes orais de a¢do direta, incluindo LIXIANA®, nio sdo recomendados para pacientes com
historia prévia de trombose ¢ com sindrome antifosfolipide. Em particular para pacientes que sdo triplo
positivos (para anticoagulante lipico, anticorpos anticardiolipina, anticorpos anti-beta 2-glicoproteina I),
o tratamento com anticoagulantes orais de acdo direta pode estar associado a aumento das taxas de eventos
trombdticos recorrentes em comparagdo com a terapia com antagonistas da vitamina K. Portanto,
recomenda-se considerar cuidadosamente todas as op¢les de tratamento (inclusive o padrdo, como
antagonistas de vitamina K) antes de usar LIXIANA® nestes pacientes.

Uso em populacdes especificas
Gravidez

Existem dados limitados do uso de LIXIANA® em mulheres gravidas. Nao existem estudos adequados e
bem-controlados em mulheres gravidas.

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem a orientacio

médica. Informe imediatamente o seu médico no caso de suspeita de gravidez.

LIXIANA® nio deve ser usada durante a gravidez a menos que o beneficio justifique o risco
potencial para a mae e o feto.

O risco para a gravidez e/ou hemorragia relacionada ao parto emergente ¢ aumentado com o uso de um
anticoagulante, que ndo ¢ prontamente reversivel. O efeito anticoagulante de edoxabana ndo pode ser
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monitorado de maneira adequado com exames laboratoriais disponiveis.
Trabalho de Parto e o Parto

A seguranca e a eficacia de LIXIANA® durante o trabalho de parto e o parto ainda nio foram
avaliadas em estudos clinicos.

Mulheres Lactantes

Nao se sabe se edoxabana ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno humano. Em um
estudo ndo-clinico, edoxabana foi excretada no leite materno de ratas.

Levando-se em considera¢do a importancia do medicamento para a mae, deve-se decidir entre
descontinuar a amamentac3o ou descontinuar a terapia com LIXIANA®,

Uso pediatrico

A seguranga ¢ a eficacia em pacientes pediatricos ainda ndo foram estabelecidas. Portanto, o uso de
LIXTIANA® ndo é recomendado nesses pacientes.

Uso geriatrico

Do total de pacientes no Estudo ENGAGE AF-TIMI 48, 5.182 (74%) tinham 65 anos ou mais ¢ 2.838
(41%), 75 anos ou mais. No Estudo Hokusai VTE, 1.334 (32%) pacientes tinham 65 anos ou mais e
560 (14%), 75 anos ou mais. Nos estudos clinicos, a eficicia e a seguranca de LIXIANA® em idosos
(65 anos ou mais) foram semelhantes as observadas nos pacientes com menos de 65 anos [ver
2.RESULTADOS DE EFICACIA, 3.1 FARMACOLOGIA CLINICA, 9. REACOES
ADVERSAS].

Insuficiéncia Renal

Nao ¢é necessario reduzir a dose nos pacientes com comprometimento renal leve (CrCL >50 mL/min).

Reduzir a dose de LIXIANA® para 30 mg no caso de comprometimento renal moderado a grave (CrCL
de 15-50 mL/min) [ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR]. Existem dados clinicos limitados

com LIXIANA® nos pacientes com clearance de creatinina <15 mL/min e, portanto, LIXIANA® nao ¢
recomendada nesses pacientes.

A hemodidlise ndo contribui significativamente para o clearance de edoxabana [ver 3.1
FARMACOLOGIA CLINICA].

Insuficiéncia Hepatica

Pacientes com enzimas hepaticas elevadas (ALT/AST > 2 x acima do limite normal) ou Bilirrubina

total > 1.5 x ALN foram excluidos dos estudos clinicos. Portanto LIXIANA® deve ser utilizada com
cautela nesta populagdo (ver 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Durante o tratamento

com LIXIANA® a avaliagdo de funciio hepatica deve ser realizada de acordo com a pratica clinica.

Nao € necessario reduzir a dose nos pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada.

LIXTANA® ainda nio foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. LIXIANA® ndo
¢ recomendada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave [ver 3.1 FARMACOLOGIA
CLINICA].

LIXIANA® ndo ¢é recomendada em pacientes com doenca hepatica associada a anormalidades de
coagulagdo intrinsecas.
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Baixo Peso Corporeo

Recomenda-se uma dose reduzida de 30 mg de LIXIANA® para os pacientes com baixo
peso corporeo <60 kg [ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 3.1 FARMACOLOGIA
CLINICA].

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

LIXIANA® ndo tem influéncia, ou ¢ desprezivel, sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Uso concomitante com Rifampicina

Em um estudo de fase I de administragdo concomitante de rifampicina 600 mg, uma vez ao dia, por
sete dias, com uma dose Unica de edoxabana 60 mg no dia 7, observou-se uma diminuigdo de 34%
do AUC de edoxabana. Emboranao hajanenhum efeito aparente em Cmax, o uso concomitante de edoxabana
e rifampicina deve ser evitado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da P-gp

LIXIANA® ¢ um substrato transportador de efluxo da P-glicoproteina (P-gp). Nos estudos de PK,
a administragdo concomitante de LIXIANA® com os inibidores da P-gp: ciclosporina,
dronedarona, eritromicina, cetoconazol, quinidina ou verapamil resultou no aumento das
concentragdes plasmaticas de LIXIANA®, exigindo a redugdo da dose para 30 mg uma vez
por dia [ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 3.1 FARMACOLOGIA CLINICA].

Na3o é necessario reduzir a dose para o uso concomitante de LIXIANA® com amiodarona. Durante o uso
concomitante com inibidores da P-gp, exceto amiodarona, deve-se considerar a dose de LIXIANA® 30

mg uma vez ao dia. O uso concomitante dos seguintes inibidores da P- gp com edoxabana foram
estudados:

-Ciclosporina: a administragdo concomitante de uma dose unica de ciclosporina 500 mg com uma dose
unica de edoxabana 60 mg resultou em aumento do AUC e Cmax de edoxabana em 73% e 74%,
respectivamente.

- Dronedarona: a administragdo concomitante de dronedarona 400 mg, duas vezes ao dia, por 7 dias, com
uma dose Unica de edoxabana 60 mg no dia 5, resultou em aumento do AUC e Cmax de edoxabana de 85% e
46%, respectivamente.

- Eritromicina: a administragdo concomitante de eritromicina 500 mg, quatro vezes ao dia, por 8 dias com
uma dose Unica de edoxabana 60 mg no dia 7, resultou em aumento da AUC € Cmax de 85% e 68%,
respectivamente.

- Cetoconazol: a administragdo concomitante de cetoconazol 400 mg, uma vez ao dia, por 7 dias com
uma dose Unica de edoxabana 60 mg no dia 4, resultou em aumento da AUC e Cmax em 87% e 89%,
respectivamente.

- Quinidina: a administragdo concomitante de quinidina 300 mg, uma vez ao dia nos dias um e quatro e trés
vezes ao dia nos dias dois e trés, com uma dose tnica de edoxabana 60 mg no dia 3, resultou em um aumento
da AUC ap6s 24 horas de 77% € Cmax de 85%.

- Verapamil: a administragdo concomitante de verapamil 240 mg, uma vez ao dia, por 11 dias, com uma
dose unica de edoxabana 60 mg no dia 10, resultou em um aumento da AUC e Cmax de
aproximadamente 50%.
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- Amiodarona: a administra¢do concomitante de amiodarona 400 mg, uma vez ao dia, por 4 dias, com
uma dose Unica de edoxabana 60 mg no dia 4, resultou em um aumento da AUC e Cmax de
aproximadamente 40% e 66%, respectivamente. No estudo, amiodarona ndo estava no estado de
equilibrio. Em um estudo de fase 3, em pacientes com FANV, os resultados de seguranca ¢ eficacia
foram semelhantes entre pacientes que utilizaram ou ndo amiodarona concomitante. Portanto, nenhuma
reducdo de dose ¢ necessaria quando edoxabana ¢ administrada com amiodarona.

Indutores da P-gp

Rifampicina: a administragdo concomitante de rifampicina 600 mg, uma vez ao dia, por sete dias, com
uma dose Unica de edoxabana 60 mg no dia 7, resultou em diminuicdo do AUC de edoxabana de 34%.
Embora ndo haja nenhum efeito aparente no Cmax, o uso concomitante de rifampicina e edoxabana
deve ser evitado.

Substratos da P-gp

Digoxina: doses diarias multiplas de digoxina 0,25 mg com a administragdo concomitante de edoxabana
60 mg, uma vez por dia, nos Dias 8-14 aumentaram a Cmax de edoxabana em 17%, sem efeito significativo
sobre a AUC ou o clearance renal no estado de equilibrio. Ndo é necessario

modificar a dose quando LIXIANA® ¢ administrada com digoxina.

Inibidores da Bomba de Préton (IBPs)

Esomeprazol: a administragdo concomitante de esomeprazol 40 mg, uma vez por dia, por cinco dias
com uma dose Unica de edoxabana 60 mg no Dia 5 ndo teve efeito sobre a AUC de edoxabana, mas a
Cmax diminuiu em aproximadamente 33%. Nao ¢ necessario modificar a dose quando LIXIANA® ¢é
administrada com esomeprazol.

Uso concomitante com outros medicamentos

Atorvastatina: a adminsitragdo concomitante de atorvastatina 80 mg, uma vez ao dia, por oito dias,
com uma dose tnica de edoxabana 60 mg no Dia 7 ndo teve efeito sobre a Cmax ou @ AUC de edoxabana.

Nio é necessario reduzir a dose quando LIXIANA® ¢ administrada com a atorvastatina.

Anticoagulantes, Antiplaquetarios, AINEs e ISRS/IRSN

A experiéncia com o uso de edoxabana com terapia antiplaquetaria dupla, agentes antitromboticos ou
fibrinoliticos € muito limitada.

Anticoagulantes: a administra¢do concomitante de LIXIANA® com outros anticoagulantes nio
¢ recomendada devido ao risco aumentado de sangramento [S. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES].

Acido acetilsalicilico: a administra¢cdo concomitante de 4cido acetilsalicilico em dose elevada (325 mg)
aumentou a Cmax € a AUC no estado de equilibrio de edoxabana em 35% e 32%, respectivamente.
Nos estudos clinicos, a administragdo concomitante com acido acetilsalicilico (baixa dose < 100 mg/dia) ou
tienopiridinicos foram permitidos e resultaram em aumento do sangramento maior embora com um menor
risco de sangramento em comparagdo a varfarina. Edoxabana pode ser co-administrada com doses baixas
de acido acetilsalicilico (< 100 mg por dia).

A co-administracdo de acido acetilsalicilico (100 mg ou 325 mg) e edoxabana aumenta o tempo de
sangramento relativo relacionado a cada droga isoladamente.

Naproxeno: naproxeno nao teve efeito sobre a Cmax ¢ a AUC de edoxabana. Nos estudos clinicos, a
administragdo concomitante dos AINEs resultou em sangramento menor clinicamente relevante
aumentado. O uso cronico dos AINEs com LIXIANA® nio é recomendado.
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ISRS/IRSN: Como ocorre com outros anticoagulantes, existe a possibilidade de pacientes apresentarem
risco aumentado de sangramento durante o uso concomitante de LIXIANA® e ISRS ou IRSN, em funcéo
do efeito destas classes de medicamentos nas plaquetas.

Efeito de edoxabana sobre outras drogas

A administragdo concomitante de edoxabana com digoxina resultou em um aumento de 28% N0 Cmax de
digoxina. Entretanto o AUC nao foi afetado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

LIXIANA® deve ser armazenada em temperatura ambiente (entre 15°C e

30°C).

Desde que observados os cuidados de conservacio, o prazo de validade de LIXIANA® ¢ de 24 meses a
partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Os comprimidos de LIXIANA® 15 mg sio redondos, revestidos por uma pelicula laranja. Os
comprimidos de LIXIANA® 30 mg sdo redondos, revestidos por uma pelicula rosa.

Os comprimidos de LIXIANA® 60 mg sdo redondos, revestidos por uma pelicula amarela.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

LIXIANA® deve ser utilizada por via oral, engolida com 4dgua, com ou sem alimentos.

Para pacientes que nio conseguem engolir comprimidos inteiros, os comprimidos de LIXIANA® podem
ser macerados e misturados com agua ou puré de maca e administrados imediatamente por via oral.
Alternativamente, os comprimidos de LIXIANA® podem ser macerados e suspensos numa pequena
quantidade de dgua e imediatamente administrados por meio de um tubo gastrico. Os comprimidos
macerados de LIXIANA® sdo estaveis em agua e puré de mac por até 4 horas.

Fibrilacao Atrial Nao-Valvar (FANV):

A dose recomendada de LIXIANA® ¢ de 60 mg por via oral, uma vez por dia.
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Tratamento de TEV incluindo TVP e EP, e Prevencao TEV recorrente

A dose recomendada de LIXIANA® ¢ de 60 mg por via oral uma vez por dia apos o uso inicial
da heparina [ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA].

Este medicamento nio deve ser mastigado.

Reduc¢oes da Dose para FANV e TEV (TVP/EP)

A dose recomendada de LIXIANA® ¢ de 30 mg uma vez por dia nos pacientes com um ou mais dos
seguintes fatores:

Insuficiéncia renal moderada a grave (CrCL de 15-50 mL/min)

Baixo peso corporeo <60 kgUso concomitante de inibidores da P-glicoproteina (P-gp), exceto a amiodarona

Posologia nas populacoes especiais:

Uso geriatrico
Nenhum ajuste de dose é necessario.
Insuficiéncia renal

- leve (CrCL > 50-80 mL/min): a dose de LIXIANA® ¢ de 60 mg, uma vez ao dia.
- moderada a grave (CrCL de 15-50 mL/min): a dose de LIXIANA® ¢ de 30 mg, uma vez ao dia.

Ha dados limitados do uso de LIXIANA® em pacientes no estigio final da insuficiéncia renal
(CrCL<15 mL/min). LIXIANA® ndo ¢ recomendada para pacientes com CrCL<15 mL/min ou em
dialise.

Avaliacdo de funcio renal:

. A fungdo renal deve ser avaliada em todos os pacientes por meio do calculo de clearance de
creatinina antes do inicio do tratamento com Lixiana® para excluir pacientes com doencga renal

terminal (CrCL <15 mL/min), para que seja utilizada a dose correta de Lixiana® em pacientes com
CrCL 15-50 mL/min (30 mg uma vez ao dia), em pacientes com CrCL > 50 mL/min (60 mg uma vez

ao dia) e para avaliar o0 uso de Lixigna® em pacientes com clearance de creatinina elevado (vide secdo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

. A funcdo renal também deve ser avaliada quando houver suspeita de alteragdao na fungdo renal
durante o tratamento (ex.: hipovolemia, desidratacdo, e no caso de uso concomitante com alguns
medicamentos).

A formula de Cockcroft-Gault foi utilizada para estimar a fung@o renal (CrCL em mL/min) durante os

estudos clinicos com Lixiana®, no entanto outros métodos podem ser utilizados para avaliar este
parametro (ex.: MDMR e CKD EPI). A formula ¢ descrita a seguir:

e Para creatinina em pmol/L:
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1,23 x (140 — idade [anos])x peso [kg](x 0,85 se do sexo feminino)
maol
71

creatinina sérica [p

e Para creatinina em mg/dL:

140 — idade [anos]) X weight [kg] (% 0.85 se do sexo feminino)

72 x creatinina sérica

Insuficiéncia hepatica

A dose de LIXIANA® ¢ de 60 mg, uma vez ao dia em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
moderada.

O uso de LIXIANA® nio foi estudado em pacientes com Insuficiéncia hepatica grave.

O uso de LIXIANA® nio é recomendado em pacientes com Insuficiéncia hepatica associada as
anormalidades intrinsecas de coagulagao.

Baixo peso corporeo

Em pacientes com peso corpéreo < 60 kg, a dose de LIXIANA® ¢ de 30 mg uma vez ao dia.

Uso concomitante com inibidores da P-gp

Em pacientes em uso concomitante de inibidores da P-gp, exceto amiodarona, a dose de
LIXIANA® ¢ de 30 mg uma vez ao dia.

Populagdo pediatrica
A seguranca e eficacia de LIXIANA® em criangas abaixo de 18 anos nio foram estabelecidas ainda.
Portanto, o uso de LIXIANA® ndo é recomendado nesses pacientes.

Pacientes submetidos a cardioversdo

O tratamento com LIXIANA® pode ser iniciado ou continuado em pacientes que possam necessitar de
cardioversdo. Para a cardioversao guiada por ecocardiograma transesofagico (ETE) em pacientes nao
tratados anteriormente com anticoagulantes, o tratamento com LIXIANA® deve ser iniciado pelo menos
2 horas antes da cardioversdo para assegurar uma anticoagulagao adequada.

A cardioversio deve ser realizada no maximo 12 horas apos a dose de LIXIANA® no dia do
procedimento.

Para todos os pacientes submetidos a cardioversdo: deve ser solicitada confirmacdo, antes da
cardioversdo, de que o paciente tomou LIXIANA® conforme prescrito pelo médico. As decisdes sobre 0
inicio e a duragdo do tratamento devem seguir as diretrizes estabelecidas para o tratamento anticoagulante
em pacientes submetidos a cardioversao.
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Dose Perdida

Se uma dose de LIXIANA® for perdida, devera ser tomada assim que possivel no mesmo dia. A
administragdo deve ser retomada no dia seguinte de acordo com o cronograma de administracdo normal.
A dose nao deve ser dobrada para compensar a dose perdida.

Troca

A terapia anticoagulante continua ¢ importante em pacientes com FANV e tratamento de VTE. O tempo
médio de exposigdo foi de 2,5 anos e 265 dias no estudo ENGAGE e no estudo HOKUSAI,
respectivamente. Pode haver situagdes que justifiquem a troca da terapia anticoagulante.

A troca terapéutica foi avaliada ao término do estudo clinico ENGAGE-AF-TIMI 48.

Tabela 7.
[De Outros Para LIXIANA® Recomendacio
Varfarina LIXIANA® Descontinuar a  varfarina e  iniciar

LIXIANA® quando a INR for <2,5

Descontinuar o anticoagulante oral atual e
LIXIANA® iniciar LIXIANA® na proxima dose programada
do outro anticoagulante oral

Anticoagulantes orais
diferentes da varfarina

Descontinuar a HBPM e iniciar LIXIANA® na

®
HBPM LIXIANA proxima administracdo programada da HBPM

Descontinuar a infusio e iniciar LIXIANA®

SV ®
Heparina ndo-fracionada |[LIXIANA 4 horas depois
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De LIXIANA®

[Para outros

Recomendacio

LIXIANA®

Varfarina

Opgao oral: Para os pacientes que tomam 60 mg de
LIXTIANA®, reduzir a dose para 30 mg e iniciar
varfarina concomitante. Para os pacientes que
recebem 30 mg de LIXIANA® por um ou mais
fatores clinicos?, reduzir a dose para 15 mg’e
iniciar varfarina concomitante. A INR deve ser
medida, no minimo, semanalmente e
imediatamente antes da dose diiria de
LIXIANA® para minimizar a influéncia de
LIXIANA® nas mensuragdes da INR. Quando
INR estavel >2,0 for atingida LIXIANA® deve
ser descontinuada

LIXTIANA®

Varfarina
Opcao parenteral

Opgao parenteral: Descontinuar
LIXIANA® ¢ administrar um anticoagulante
parenteral e varfarina na proxima dose
programada de LIXIANA®. Quando INR
estavel >2,0 for  atingida, o anticoagulante
parenteral deve ser descontinuado e varfarina
mantida

LIXIANA®

Anticoagulantes  orais
diferentes da varfarina

Descontinuar  LIXIANA® ¢ iniciar o outro
anticoagulante oral na proxima dose de
LIXIANA®

LIXIANA®

Anticoagulantes
parenterais

Descontinuar ~ LIXIANA® ¢ iniciar o
anticoagulante parenteral na proxima dose de
LIXIANA®

Abreviaturas: INR=Razdo Normalizada Internacional; HBPM=heparina de baixo peso molecular

2 Insuficiéncia renal moderada a grave (CrCL 15-50mL/min), baixo peso corpéreo ou uso com inibidores da P-gp, exceto a

amiodarona.

b As doses de 15 mg foram estudadas com pacientes FA apenas em ENGAGE-AF-TIMI 48.

Descontinuagdo para Cirurgia e Outras Intervengoes

Caso seja necessario descontinuar a anticoagulagdo para reduzir o risco de sangramento em cirurgias ou

outros procedimentos, LIXIANA® deve ser interrompida assim que possivel e preferencialmente, 24
horas antes do procedimento [ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES].

Ao decidir se um procedimento deve ser atrasado até 24 horas apés a ultima dose de LIXIANA®, o
aumento do risco de sangramento deve ser ponderado em relagdo a urgéncia da intervengdo [ver 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES]. LIXIANA® deve ser reiniciada apds a cirurgia ou outro
procedimento assim que a hemostasia adequada tiver sido estabelecida, observando que o tempo para inicio
do efeito terapéutico ¢ de 1-2 horas [ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES]. Se o medicamento
oral ndo puder ser tomado durante ou apés a intervengdo cirdrgica, considerar a administracdo de um
anticoagulante parenteral e, depois, realizar a troca para LIXIANA® oral. (Ver Tabela 5)
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9. REACOES ADVERSAS

No estudo ENGAGE AF-TIMI 48, no total, 2256 (32,2%) dos pacientes tratados com edoxabana 60 mg
(reducdo de dose 30 mg) apresentaram reacdes adversas.
No estudo Hokusai-VTE, no total, 1249 (30,3%) dos pacientes tratados com edoxabana 60 mg
(redugdo de dose 30 mg) apresentaram reagdes adversas.

No estudo ENGAGE AF-TIMI 48, as reagdes adversas relacionadas ao sangramento mais comuns no
grupo LIXIANA® 60 mg foram: hemorragia subcutanea (3,8%), hemorragia do trato gastrointestinal
inferior (2,7%) e epistaxe (2,6%).

No estudo HOKUSAI VTE, as reacdes adversas relacionadas ao sangramento mais comuns no grupo
LIXTANA® 60 mg foram: hemorragia vaginal (9,0%), hemorragia subcutinea (5,9%) e epistaxe
(4,7%). No estudo HOKUSAI VTE, sangramentos vaginais foram relatados comumente em mulheres
com idade inferior a 50 anos, porém essa reagdo ndo era comum em mulheres com idade superior a 50
anos. Com a revisdo individual dos casos, o sangramento vaginal esta relacionado mais frequentemente
aos ciclos menstruais. Além disso, poucos eventos de sangramento vaginal resultaram em descontinuagio
permanente dos medicamentos estudados (10 com edoxabana e 1 com varfarina).

O sangramento pode ocorrer em qualquer area e pode ser severo até fatal.

Outras reagoes adversas comuns para edoxabana em ambos os estudos ENGAGE AF TIMI 48 e
HOKUSALI VTE foram anemia, rash e testes anormais para funcao hepatica. Uma reagdo adversa ¢ um
efeito indesejavel, consideravelmente associado com o uso do medicamento, que pode ocorrer como parte
da agdo farmacoloégica do farmaco ou possuir causa ndo prevista. Essa definicdo ndo contempla todos
os eventos adversos observados durante o uso do medicamento, mas aqueles em que existe base para o
estabelecimento de uma relagdo causal entre o medicamento e a ocorréncia de um evento adverso.

Todos os eventos adversos reportados nos estudos ENGAGE AF-TIMI 48 ¢ HOKUSAI VTE foram
revisados quanto ao seu potencial de relagio com LIXIANA®. Seguem as reacdes adversas
hemorragicas e ndo hemorragicas de acordo com a sua frequéncia:

Reacdes comuns (= 1/100 e < 1/10; de/ou igual a 1% a 10%): anemia, epistaxe, hemorragia do trato
gastrointestinal superior, hemorragia do trato gastrointestinal inferior, hemorragia oral/faringea,
hemorragia em tecido subcutdneo, rash, hematiria macroscopica/uretral, hemorragia vaginal,
hemorragia no local da pungdo, provas de fungio hepatica anormal, aumento de bilirrubina sanguinea,
aumento de gama glutamil transferase (GGT), tontura, cefaleia, dor abdominal, ndusea e prurido.

Reacgdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100; de/ou igual a 0,1% a 1%): hemorragia intracraniana,
hemorragia conjuntiva/escleral, hemorragia intraocular, outras hemorragias, hemoptise, hemorragia no
local da cirurgia, trombocitopenia, hipersensibilidade, aumento de fosfatase alcalina sanguinea, aumento
de transaminases e aumento de aspartato aminotransferase (AST) e urticaria.

Reacdo rara (= 1/10.000 e < 1/1.000; de/ou igual a 0,01% a/ou igual a 0,1%): hemorragia
subaracnoidea, hemorragia pericardica, hemorragia retroperitoneal, hemorragia intramuscular
(sem sindrome compartimental), hemorragia intra-articular, hemorragia subdural, hemorragia
por procedimento, reacao anafilatica e edema por reagdo alérgica.
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No estudo Hokusai VTE Cancer, que avaliou a eficicia e seguranga da heparina de baixo peso
molecular (HBPM) / LIXIANA® versus dalteparina no tratamento de TEV com céncer, o sangramento
maior ocorreu em 6,1% (32/522) dos individuos tratados com LIXIANA® 60 mg (30 mg dose reduzida).
O local mais comum para ocorréncia de sangramento maior foi o trato gastrointestinal superior (GI). O
sangramento GI maior ocorreu em 4,2% (22/522) dos pacientes. A maior parte dos eventos de
sangramento maior ocorreu em individuos com céncer gastrointestinal durante a randomizagao.

Seguem as reagdes adversas observadas durante o periodo pds-comercializagdo de acordo com a sua
frequéncia:

Reacées comuns* (= 1/100 e < 1/10; de/ou igual a 1% a 10%): tontura, cefaleia, dor

abdominal.
*Frequéncia de acordo com dados dos estudos clinicos Fase 3

Experiéncia pos-comercializagdo:

As seguintes reagOes adversas foram observadas apds o inicio da comercializagdo de edoxabana. Nao ¢
possivel estimar a frequéncia de ocorréncia destas reagoes adversas.

Disturbios linfaticos e do sangue: trombocitopenia.

Distarbios gastrointestinais: dor abdominal.

Distarbios do sistema imune: edema alérgico, hipersensibilidade. Distirbios

do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: urticéria.

Caso for julgado necessario, testes laboratoriais de hemoglobina / hematdcrito podem ser tUteis para
detectar hemorragias ocultas, além da vigilancia clinica adequada. As complica¢des hemorragicas
podem apresentar-se como fraqueza, palidez, tonturas, baixa pressdo arterial, dor de cabega ou inchago
inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel.

Atencao: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose com LIXIANA® aumenta o risco de sangramento. A experiéncia com casos de superdose é
muito limitada.

Nos casos de superdose, dependendo da situacio clinica, LIXIANA® deve ser suspensa ou a proxima dose
deve ser atrasada, levando-se em consideragdo a meia-vida (ts) de edoxabana (tv: 10-14 horas).

Nos casos de sangramento, instituir condutas adequadas (como concentrado de hemacias e/ou
hemostasia).

Nao existe disponivel um agente de reversao especifico para edoxabana.

Nao ¢ previsto que os seguintes medicamentos revertam os efeitos anticoagulantes de edoxabana:
sulfato de protamina, vitamina K e acido tranexamico.

A hemodialise ndo contribui significativamente para o clearance de edoxabana.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

ex;?:c:iae:ze No. expediente Assunto ex?:a::igr?te N° do expediente Assunto ap?:\::gcz‘ii Itens de bula (\\I/f:';\s/gg? Afgleas;gragg::
COMPOSICAO
6.COMO DEVO VP
MEDICAMENTO 11118 - RDC USAR ESTE Todas as
NOVO - MEDICAMENTO? apresentagoes
Notificagao de 7312016 - COMPOSICAO
06/07/2022 - Alteraco de 01/06/2021 | 2115582/21-8 NOVO - 20/06/2022
Texto de Bula - Alteragao de > RESULTADOS
RDC 60/12 posoiog DE EFICACIA VPS
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagéo de REACOES Todas as
26/11/2020 |4173926/20-4 Alteragio de NA NA NA NA ADVERSAS VPS apresentacdes
Texto de Bula -
RDC 60/12
11315 -
MEDICAMENTO ~
NOVO — Alterago de 2. RESULTADOS 15 ma 14
Notificacao de texto de bula DE EFICACIA mg 14 cp
13/05/2020 |1502199/20-8 Alteragao de 02/10/2018 | 0955532/18-3 | por avaliagdo| 07/04/2020 9. REACOES VPS 30mg 14 e 30 cp
Texto de Bula - gﬁn‘i’f‘;’sof ADVERSAS 60mg 14 e 30 cp

RDC 60/12

GESEF




22/10/2019

2580222/19-4

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacédo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA
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VP/NPS

15mg 14 cp
30mg 14 e 30 ¢p
60 mg 14 e 30 ¢cp




8. QUAIS OS

MALES QUE
MEDICAMENTO ESTE
NOVO — MEDICAMENTO
23/08/2019 | 2039290/19-7 | Notificagao de NA NA NA NA RODEME VPIVPS 15 mg 14 cp
Alteracdo de - 30mg 14 e 30 ¢cp
Texto de Bula— 9. REACOES 60 mg 14 e 30 ¢p
RDC 60/12 ADVERSAS
4. 0 QUE DEVO
MEDICAMENTO SABER ANTES DE 15 ma 14
NOVO — USAR ESTE mg 14 cp
25/06/2019 | 0556417/19-4 | Notificagdo de NA NA NA NA MEDICAMENTO? | vp/vps | 30mg14e30cp
Alteragao de } 60mg 14 e 30 cp
Texto de Bula— -
5. ADVERTENCIAS
RDC 60/12 E PRECAUCOES
MEDICAMENTO
NOVO — NOVO - 7. CUIDADOS DE
Notificago de Ampliagao do ARMAZENAMENT 15mg 14 ap
Alteragéo de prazo de O DO VPS 30mg 14 30 cp
validade do MEDICAMENTO 60 mg 14 e 30 ¢cp
19/02/2019 | 0153198/19-1 | 4 BIEXE’RDC 28/09/2018 | 0945945/18-6 | medicamento 21/01/2019
60/12
8. QUAIS OS
MEDICAMENTO U EA/E%%E
NOVO —
it MEDICAMENTO 15mg 14 cp
Notificagdo de
G PODE 30mg 14 e 30 cp
Alte{_ag?o de ME CAUSAR? VPNPS | g4 mg 14 e 30 cp
exto -
17/12/2018 | 1184411/18-6 | b =" oo NA NA NA NA )
Py 9.REACOES

ADVERSAS




03/08/2018

0767654/18-9

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracao de
Texto
de Bula—RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

4. O QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICA?MENTO

8. QUAIS OS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

5.ADVERTENCIAE
PRECAUCOES
6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8 POSOLOGIA E
MODODE_USAR
9.REACOES

ADVERSAS

VP/VPS

15mg 14 cp
30mg 14 e 30 ¢cp
60mg14e30cp




4.0 QUE DEVO
MEDICAMENTO SABER ANTES DE
NOVO — USAR ESTE
Notificacdo de MEDICAMENTO. 15mg 14 cp
26/07/2018 | 0598970/18-1| Alteracédo de NA NA NA NA 6. COMO DEVO 30mg 14 e 30cp
Texto USAR ESTE 60 mg 14 e 30 ¢cp
MEDICAMENTO?
de Bula—RDC
60/12 %EL%@%SE
ESTEMEDICAM VPIVPS
ENTO PODE ME
CAUSAR?
2.
RESULTADOS
DE EFICACIA
MEDICAMENTO Inclusdo inicial de
NOVO - texto de bula, 15mg 14 cp
25/07/2018 | 0594220/18-9| nclusdo Inicial NA NA NA NA conforme Guiade | \py/bg | 30 mg 14 € 30 cp
de Texto de submissio eletronica 60 mg 14 e 30 cp
Bula — RDC de bulas v. 5, de 13
60/12 de janeiro de 2014.
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