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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Apixaban Accord 2,5 mg filmuhadud tafla

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg apixaban.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 2,5 mg filmuhudud tafla inniheldur 51,97 mg laktdsa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla (tafla)
Gul, kringlétt, tvikapt og filmuhudud tafla, u.p.b. 6,00 mm ad pvermali, prykkt med ,,IU1“ & annarri
hlidginni og slétt & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Forvorn gegn blazedasegareki (VTE) hja fullordnum sjaklingum sem hafa gengist undir valfrjals
mjadmarlidskipti eda hnélidskipti.

Forvdrn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja fulloronum sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial fibrillation, NVAF) asamt einum eda fleiri ahattupattum,
svo sem s6gu um heilaslag eda timabundna blddpurrd i heila (transient ischaemic attack, TIA), aldur
> 75 éra, haprystingi, sykursyki eda hjartabilun med einkennum (NYHA flokkur > II).

Medferd vid segamyndun i djapleegum blaeedum (DVT) og lungnasegareki (PE), og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og lungnasegareki hja fulloronum (sja kafla 4.4 fyrir
sjuklinga med lungnasegarek og kvikult blédfraedilegt astand).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Forvorn gegn bldedasegareki (VTEp): valfrjals mjadmarlidskipti eda hnélidskipti

Radlagdur skammtur af apixaban er 2,5 mg til inntdku, tvisvar sinnum & sélarhring. Fyrsta skammtinn
4 ad taka 12-24 Kist. eftir ad skurdadgerd lykur.

Laeknar purfa ad ihuga hugsanlega kosti segavarnarforvarnar gegn blasedasegareki fyrr sem og hettu &
blaedingu eftir skurdadgerd pegar timi lyfjagjafar er &kvedinn innan pessa timaramma.

Sjuklingar sem fara i valfrjals mjadmarlidskipti
Rad16gd medferdarlengd er 32-38 solarhringar.

Sjuklingar sem fara i valfrjals hnélidskipti
Raol6go medferdarlengd er 10-14 sélarhringar.

Forvorn gegn heilaslagi og segareki i slaged hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF)




Réaadlagdur skammtur af apixaban er 5 mg til inntdku, tvisvar sinnum & sélarhring.

Skammtaminnkun

Radlagdur skammtur af apixaban er 2,5 mg til inntdku, tvisvar sinnum & sélarhring hja sjaklingum
med gattatif 6tengt lokusjukdomi (NVAF) og a.m.k. tvo eftirtalinna patta: aldur > 80 ara, likamspyngd
< 60 kg eda kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l).

Medferdin er til langframa.

Meoferd vid segamyndun i djdpleegum bldedum, medferd vid lungnasegareki og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum bldsedum og lungnasegareki (VTELt)

Réaadlagdur skammtur af apixaban til medferdar vid bradri segamyndun i djdpleegum blaedum og
medferdar vid lungnasegareki er 10 mg til inntdku tvisvar & sélarhring fyrstu 7 dagana, en eftir pad
5 mg til inntdku tvisvar & solarhring. Samkveemt fyrirliggjandi medferdarleidbeiningum etti
takmorkud timalengd medferdar (ekki skemmri en 3 manudir) ad byggja & skammvinnum
aheettupattum (t.d. nylegri skurdadgerd, averka, rimlegu).

Radlagdur skammtur af apixaban sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djuplaeegum blaedum
og lungnasegareki er 2,5 mg til inntdku tvisvar a sélarhring. begar lyfid er notad sem forvorn gegn
endurtekinni segamyndun i djapleegum bldedum og lungnasegareki &tti ad hefja medferd med 2,5 mg
skammti tvisvar & solarhring ad lokinni 6 manada medferd med apixaban med skammtastaerdinni 5 mg
tvisvar & solarhring, eda medferd med 6dru segavarnarlyfi, eins og fram kemur i toflu 1 hér ad nedan
(sja einnig kafla 5.1).

Tafla 1: Skammtaradleggingar (medferd vid segamyndun i djupleegum blaedum, medferd vid
lungnasegareki og forvérn gegn endurtekinni segamyndun i djupleegum blaedum og
lungnasegareki (VTEL))

Skammtaaeetlun Hamarks dagskammtur
Medferd vid segamyndun i djupleegum | 10 mg tvisvar & solarhring 20 mg
blaedum eda lungnasegareki fyrstu 7 dagana

eftir pad 5 mg tvisvar a 10 mg

solarhring
Forvdrn gegn endurtekinni 2,5 mg tvisvar & sélarhring 5mg

segamyndun i djupleegum blazedum
og/eda lungnasegareki ad lokinni

6 manada medferd vid segamyndun i
djupleegum blaaedum eda
lungnasegareki

Timalengd heildarmedferdar skal vera einstaklingsbundin og akvedin ad undangengnu itarlegu mati &
avinningi medferdar og hattu a bleedingum (sja kafla 4.4).

Gleymdir skammtar
Er skammtur gleymist skal taka Apixaban Accord an tafar og halda sidan &fram med inntdku tvisvar a
sOlarhring eins og adur.

Skipt um lyf
Skipta ma ar segavarnarlyfi til inndeelingar yfir i Apixaban Accord (og 6fugt) vid neesta aatladan

skammt (sja kafla 4.5). bessi lyf etti ekki ad gefa samtimis.

Skipt ir medferd med K-vitamin hemli (Vitamin K antagonist, VKA) yfir i Apixaban Accord

Pegar skipt er um medferd ar K-vitamin hemli (VKA) i Apixaban Accord & ad hetta notkun warfarins
eda annarra VKA-lyfja og byrja ad nota Apixaban Accord pegar INR-gildi (international normalised
ratio) er ordid < 2.

Skipt ar Apixaban Accord yfir i medferd med K-vitamin hemli



Pegar skipt er um medferd ar Apixaban Accord i K-vitamin hemil (VKA) & ad halda &fram ad nota
Apixaban Accord i a.m.k. 2 daga eftir ad medferd med VKA-Iyfi er hafin. Eftir samhlida notkun
Apixaban Accord og VKA-Iyfs i 2 daga & ad mela INR adur en nasti asetladi skammtur af Apixaban
Accord er tekinn. Halda & &fram ad nota Apixaban Accord og VKA-lyfid samhlida par til INR er ordid
>2.

Aldradir

Forvdrn gegn blaedasegareki (VTEp) og medferd vid segamyndun i djlpleegum blasedum, medferd
vid lungnasegareki og forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djupleegum blazedum og
lungnasegareki (VTEt) — EKki er porf & adlogun skammta (sja kafla 4.4 og 5.2).

Forvdrn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) — Ekki er porf & adlogun skammta nema ad uppfylltum skilyrdum um
skammtaminnkun (sj& Skammtaminnkun i byrjun kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
Hja sjuklingum med veegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi gilda eftirfarandi radleggingar:

- sem forvorn gegn blasedasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir valfrjals
mjadmar- eda hnélioskipti (VTEp), til medferdar vid segamyndun i djuplaeegum blésedum, til
medferdar vid lungnasegareki og sem forvorn vid endurtekinni segamyndun i djupleegum bldedum og
lungnasegareki (VTEt) er ekki porf & ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF) sem hafa kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikromal/I) og eru

> 80 ara eda med likamspyngd < 60 kg, tti ad gefa minni skammt eins og lyst er hér ad ofan. Ef ekki
eru adrar forsendur fyrir skammtaminnkun (aldur, likamspyngd) er ekki porf & skammtaadldogun (sja
kafla 5.2).

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 15-29 ml/min.) eiga
eftirfarandi radleggingar vio (sja kafla 4.4 og 5.2):

- sem forvorn gegn blaaedasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir valfrjals
mjadmar- eda hnélidskipti (VTEp), til medferdar vid segamyndun i djluplaeegum blaaedum, til
medferdar vid lungnasegareki og sem forvorn vid endurtekinni segamyndun i djupleegum bldsedum og
lungnasegareki (VTELt) skal nota apixaban med varuo;

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slageed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF), ettu sjuklingar ad f& minni skammtinn af apixaban, sem er 2,5 mg
tvisvar & solarhring.

Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixaban hja sjoklingum med kreatininathreinsun < 15 ml/min., né
hja sjuklingum i skilun, og pvi er ekki mzlt med notkun apixaban hja pessum sjaklingum (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Apixaban Accord er ekki etlad sjuklingum med lifrarsjukdom sem fylgir blddstorkukvilli og
blaedingarhaetta sem hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

Lyfid er ekki rddlagt handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum med veegt eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A
eda B). EKki er porf a ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med haekkud gildi lifrarensima med alanin aminétransferasa (ALT)/aspartat
amindtransferasa (AST) >2 fold edlileg efri mork) eda heildarbiliribin > 1.5 fold edlileg efri mork,



voru Utilokadir fra kliniskum rannséknum. bvi skal geeta varddar vio notkun Apixaban Accord hja
pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2). Framkvaema skal melingar a lifrarstarfsemi adur en meoferd
med Apixaban Accord er hafin.

Likamspyngd

Forvdrn gegn blasedasegareki og medferd vid blaedasegareki — EkKi er porf a ad adlaga skammta (sja
kafla 4.4 og kafla 5.2).

Gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (NVAF) — EKki er porf 4 ad adlaga skammta nema
skilyrdi til pess seu fyrir hendi (sja& Skammtaminnkun fremst i kafla 4.2).

Kyn
Ekki er porf & ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem fara i brennsluadgerd med hjartapraedingu (gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum)

Sjuklingar mega halda afram apixaban medferd medan peir eru i brennsluadgerd med hjartapraedingu
(catheter ablation) (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5).

Sjuklingar sem f4 rafvendingu
Hefja ma apixaban medferd eda halda henni &fram hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og geetu purft ad fa rafvendingu.

Hjé sjuklingum sem hafa ekki &dur fengid medferd med segavarnarlyfjum skal ihuga ad Gtiloka
blodsega i vinstri gatt med pvi ad stydjast vid myndgreiningu (t.d. med hjartadmun um vélinda (TEE)
eda télvusneidmyndatdku (CT)) fyrir rafvendingu, i samraemi vid venjubundnar kliniskar
leidbeiningar.

Hja sjuklingum sem eru ad hefja apixaban medferd skal gefa 5 mg tvisvar a dag i minnst 2,5 daga

(5 staka skammta) fyrir rafvendingu til ad tryggja vidunandi segavorn (sja kafla 5.1). Minnka skal
skammtagj6f i 2,5 mg apixaban tvisvar & dag i minnst 2,5 daga (5 staka skammta) ef sjuklingurinn
uppfyllir skilyrdi fyrir skammtaminnkun (sj& kaflana Skammtaminnkun og Skert nyrnastarfsemi hér ad
ofan).

Ef porf er & rafvendingu adur en haegt er ad gefa 5 skammta af apixaban, skal gefa 10 mg
hledsluskammt og sidan 5 mg tvisvar & solarhring. Minnka skal skammtaéatlunina i 5 mg
hledsluskammt og sidan 2,5 mg tvisvar & sélarhring ef sjaklingurinn uppfyllir skilyrdi fyrir
skammtaminnkun (sja kaflana Skammtaminnkun og Skert nyrnastarfsemi hér ad ofan). Gjof
hledsluskammts skal fara fram a.m.k. 2 kist. fyrir rafvendingu (sja kafla 5.1).

Hja 6llum sjaklingum sem fa rafvendingu skal, adur en rafvending er gerd, stadfesta ad sjuklingurinn
hafi tekid apixaban eins og malt er fyrir um. Akvérdun um upphaf og timalengd medferdar skal taka
mid af vidurkenndum leidbeinandi radleggingum um segavarnarmedferd hja sjuklingum sem gangast
undir rafvendingu.

Sjuklingar med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) og bratt kranseedaheilkenni
(ACS) og/eda sem gangast undir kransaedavikkun (PCI)

Takmorkud reynsla liggur fyrir um medferd med apixabani i radlégdum skammti hja sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum pegar pad er notad samhlida lyfjum sem hamla
samlodun blodflagna hjé sjuklingum med bréatt kranseedaheilkenni og/eda sem gangast undir
kranseedavikkun eftir ad bleedingarstédvun hefur verid nad (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Apixaban Accord hj& bérnum og unglingum yngri
en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof



Til inntoku.
Apixaban Accord & ad gleypa med vatni, med eda &n matar.

Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt téflurnar heilar, ma mylja Apixaban Accord téflurnar og blanda i
vatn, 5% glukdsalausn eda eplasafa eda vid eplamauk og gefa strax til inntdku (sja kafla 5.2). Ad
6drum kosti ma mylja Apixaban Accord to6flurnar og blanda i 60 ml af vatni eda 5% glukésalausn og
gefa strax um magaslongu (sja kafla 5.2).

Muldar Apixaban Accord toflur eru stddugar i vatni, 5% glukdsalausn, eplasafa og eplamauki i allt ad
4 Kist.

4.3 Frabendingar

. Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

. Virk bleeding sem hefur kliniska pydingu.

. Lifrarsjukdomar sem fylgir blddstorkukvilli og blaedingarhztta sem hefur kliniska pydingu (sja
kafla 5.2).

. Vefjaskemmdir eda kvillar ef pad er talid vera ahattupattur fyrir verulegri bleedingarheettu. bar
med talid nylegur eda virkur sarasjukddmur i meltingarvegi, illkynja axli med mikilli
blaeedingarhettu, nylegir averkar a heila eda meenu, nyleg skurdadgerd a heila, manu eda auga,
nyleg innanklpublading, edahnitar i vélinda eda grunur um slikt, slageda- og blaedatenging,
edagular eda meirihattar 6edlilegar adar i manu eda heila.

. Samhlida medferd med 6dru segavarnarlyfi, t.d. 6sundurgreint (unfractionated) heparin, 1étt
(low molecular weight) heparin (enoxaparin, dalteparin, 0.s.frv.), heparin afleidur
(fondaparinux, 0.s.frv.), segavarnarlyf til inntoku (warfarin, rivaroxaban, dabigatran, 0.s.frv.),
nema i peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum (sja kafla 4.2),
ef 6sundurgreint heparin er gefid i skdmmtum sem duga til ad vidhalda opnum adalegg |
midlagri blazed eda slagaed eda pegar dsundurgreint heparin er gefio medan & brennsluadgero
med hjartapraeedingu vegna gattatifs stendur (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Blaedingarheatta
Fylgjast parf ndid med sjuklingum sem taka apixaban med tilliti til visbendinga um blaedingar, likt og

gert er vardandi 6nnur segavarnarlyf. Radlegt er ad nota lyfid med varuo ef um aukna blaedingarhattu
er ao reeda. Heetta skal gjof apixabans ef alvarleg blaeding kemur fram (sja kafla 4.8 og 4.9).

P4 ekki sé porf & ad fylgjast reglulega med Utsetningu vid medferd med apixaban, getur kvoroud
magngreining & virkni gegn storkupeetti Xa verid gagnleg i undantekningartilvikum, par sem vitneskja
um atsetningu fyrir apixaban getur audveldad kliniskar akvardanir, t.d. vid ofskdmmtun og vid
bradaskurdadgerdir (sja kafla 5.1).

Efni sem snyr vid virkni apixabans gegn storkupeetti Xa er faanlegt.
Milliverkun vid 6nnur lyf sem hefur ahrif 4 blddstorknun

Vegna aukinnar blaeedingarheettu a ekki ad veita samtimis medferd med neinum 6drum
segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3).

Samhlidanotkun apixabans og bl6dfléguhemjandi lyfja eykur bledingarhettu (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar ef sjuklingar eiga ad fa samtimis medferd med sérteekum serdtonin
endurupptokuhemlum (SSRI) eda serétonin-noradrenalin endurupptékuhemlum (SNRI), eda
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), p.m.t. asetylsalisylsyru.

Ekki & ad nota 6nnur lyf sem hamla samlodun blodflagna samhlida apixabani eftir skurdadgerd (sja
kafla 4.5).



Hja sjuklingum med gattatif og kvilla sem krefjast medferdar med einu eda tveimur lyfjum gegn virkni
blodflagna ber ad meta vandlega hugsanlegan avinning og hugsanlega aheettu adur en slik medfero er
veitt samhlida medferd med Apixaban Accord.

I kliniskri rannsokn hja sjuklingum med gattatif jok samhlida notkun asetylsalisylsyru (asperins) heattu
& meirihattar bleedingum hja sjuklingum sem fengu apixaban Gr 1,8% 4 ari i 3,4% & ari og jok
blaedingarhattu hja sjiklingum sem fengu warfarin Or 2,7% & ari i 4,6% & ari. I rannsokninni var
takmaorkud (2,1%) notkun samhlida meoferdar med tveimur lyfjum gegn virkni bl6dflagna (sja kafla
5.1).

I kliniskri rannsokn toku pétt sjiklingar med gattatif med bratt kranssedaheilkenni og/eda sem gengust
undir kranseedavikkun og aztlad var ad veita medferd med P2Y12 hemli, med eda an asetylsalisylsyru
og segavarnarlyfi til inntéku (annadhvort apixabani eda K-vitamin hemli (VKA)) i 6 manuai.
Samhlidanotkun asetylsalisylsyru jok heettu a meirihattar blaedingum eda kliniskt mikilveegum
bleedingum sem ekki voru meirihattar (Clinically Relevant Non-Major, CRNM), samkvaemt ISTH
(International Society on Thrombosis and Hemostasis) hja einstaklingum sem voru medhéndladir med
apixabani Ur 16,4% & ari i 33,1% 4 ari (sja kafla 5.1).

I Kliniskri rannsokn & sjuklingum i mikilli ahaettu eftir bratt kransaedaheilkenni, sem einkennast af
morgum samhlida hjartakvillum og 6drum kvillum og fengu asetylsalisylsyru eda asetylsalisylsyru og
clopidogrel saman, var tilkynnt um marktaekt aukna heettu a meirihattar bleedingum samkvaemt ISTH
(International Society on Thrombosis and Haemostasis) hja sjuklingum sem fengu apixaban (5,13% a
ari) borid saman vio sjuklinga sem fengu lyfleysu (2,04% & ari).

Notkun segaleysandi lyfja til medferdar vid bradu blodpurrdarslagi
Mjog takmdrkud reynsla liggur fyrir af notkun segaleysandi lyfja til medferdar vid bradu
blédpurrdarslagi hja sjuklingum sem fengu apixaban.

Sjuklingar med gervihjartalokur
Oryggi og verkun apixabans hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med gervihjartalokur, med eda
an gattatifs. pvi er ekki melt med notkun Apixaban Accord hja peim hopi.

Sjuklingar med andfosfolipid heilkenni

Ekki er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. apixaban handa
sjuklingum med ségu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni & endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjaklingum sem eru med
prjér jakveedar meelingar (fyrir andstorkullpusi, andkardiolipin métefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I métefnum).

Skurdadgerdir og 6nnur ifarandi inngrip

Heetta & notkun apixabans a.m.k. 48 klukkustundum fyrir valkveaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir mikil eda midlungi mikil blaedingarhatta. bar & medal eru inngrip par sem ekKki er hagt
ad utiloka likur & Kliniskt mikilveegri bleedingu eda bleedingarhatta er 6asattanleg.

Heetta & notkun apixabans a.m.k. 24 klukkustundum fyrir valkveaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir litil bleedingarheetta. Par & medal eru inngrip par sem gera méa rao fyrir ad blaeding, ef til
hennar kemur, verdi i lagmarki, valdi ekki hettu vegna stadsetningar sinnar eda audvelt sé ad hafa
hemil & henni.

Ef ekki er haegt ad fresta skurdadgerd eda ifarandi inngripi ber ad geeta videigandi varidar og taka tillit
til aukinnar bleedingarhaettu. Meta ber blaedingarhettu i samhengi vid naudsyn inngripsins.

Hefja @ medferd med apixabani eins fljétt og audid er a ny eftir ifarandi inngrip eda skurdadgerd, ad
bvi gefnu ad kliniskar adstaedur leyfi og fullnaegjandi stddvun bledinga hafi tekist (upplysingar um
rafvendingu eru i kafla 4.2).



Hja sjuklingum sem gangast undir brennsluadgerd med hjartapraeedingu vegna gattatifs, er ekki porf &
ad heetta gjof Apixaban Accord (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

Timabundin stédvun medferdar

Heetta & segamyndun hja sjaklingum eykst ef hatt er ad nota segavarnarlyf, p.m.t. Apixaban Accord,
vegna virkrar blaedingar, valkveedrar skurdadgerdar eda annarra ifarandi inngripa. Fordast etti hlé &
medferd, en ef naudsynlegt reynist ad gera hlé & segavarnarmedferd med apixabani af einhverjum
asteedum & ad hefja hana & ny eins fljétt og kostur er.

Manu-/utanbastsdeyfing eda stunga

Pegar maenu-/utanbastsdeyfing eda meaenu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar sem eru &
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segarek eftir adgerd, i heettu 4 ad
fa utanbastsbledingu eda blaedingu i manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar ldmunar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi utanbastsleggur (indwelling epidural) eftir adgerd
eda ef samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif & blédstorknun. Fjarlaegja verdur inniliggjandi
utanbastslegg eda legg i meenugéngum ad minnsta kosti 5 klst. &dur en fyrsti skammtur af apixabani er
gefinn. Likurnar geta einnig aukist vid averka vid utanbasts- eda meanustungur eda vegna endurtekinna
stungna. Fylgjast verdur reglulega med sjuklingum med tilliti til einkenna um skerta taugastarfsemi
(t.d. dofi, eda mattleysi i fotleggjum, truflanir & starfsemi parma eda pvagblédru). Ef vart verdur vid
truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda
stunga er gerd, skal laeknir meta hugsanlegan avinning og ahettu hja sjaklingum sem eru &
segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf sem fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun.

Engin klinisk reynsla er af notkun apixabans med inniliggjandi legg i meenugéngum eda utanbasts. Ef
porf er a slikri notkun ettu & grundvelli gagna um lyfjahvorf ad lida 20-30 klist. (p.e. 2 faldur
helmingunartimi) eftir sidasta skammt af apixabani par til leggurinn er fjarleegdur og sleppa tti a.m.k.
einum skammti adur en leggurinn er fjarlaegour. Gefa ma nasta skammt af apixabani a.m.k. 5 Kklst.
eftir ad leggurinn er fjarleegdur. Eins og vid a um 61l ny segavarnarlyf er reynsla af notkun lyfsins vid
menudeyfingu (neuraxial blockade) takmdrkud og sérstakrar varudar er pvi porf ef apixaban er notad
samtimis maenudeyfingu.

Sjuklingar med lungnasegarek sem einnig eru med 6st6dugt blodflaedi eda sjuklingar sem purfa ad
gangast undir segasundrun eda blodreksnam dr lungum

Ekki er meelt med notkun apixabans i stad 6sundurgreinds (unfractionated) heparins hjéa sjaklingum
med lungnasegarek, sem einnig eru med hvikult blédaflfreedilegt astand eda purfa ad gangast undir
segasundrun eda blédreksndm ar lungum, par sem ekki hefur verid synt fram a verkun og 6ryggi
apixabans vid slikar kliniskar adstaedur.

Sjuklingar med virkt krabbamein

Sjuklingar med virkt krabbamein geta verid i aukinni hettu & segareki i bldeedum og blaedingum. pegar
apixaban er ihugad til medferdar vido segamyndun i djdpleegum bldeedum eda vid lungnasegareki hja
sjuklingum med krabbamein parf ad fara fram vandlegt mat & vinningi samanborid vid ahattu (sja
einnig kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar benda til aukinnar péttni apixabans hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 15-29 ml/min.) sem getur leitt til aukinnar haettu &
bledingum. Sem forvorn gegn blaeedasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir
valfrjals mjadmarlioskipti eda hnélidskipti (VTEp), sem medferd vid segamyndun i djuplaegum
blazedum, sem medferd vid lungnasegareki og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i
djupleegum bldedum og lungnasegareki (VTELt) skal nota apixaban med varud hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 15-29 mil/min.) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slagaed hjé sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) &ttu sjaklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininGthreinsun 15-29 ml/min.) og sjuklingar med kreatinin i sermi >1,5 mg/dl (133 mikrémol/1)



sem eru >80 ara eda vega <60 kg ad fa minni skammta af apixaban, 2,5 mg tvisvar & sélarhring (sja
kafla 4.2).

Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixaban hja sjaklingum med kreatininuthreinsun <15 ml/min., né
hja sjaklingum i skilun, og pvi er ekki maelt med notkun apixaban hja pessum sjuklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Aldradir
Heettan & blaedingu kann ad aukast med aldrinum (sja kafla 5.2).

Einnig skal geeta varudar vio samhlida gjof apixabans og asetylsalisylsyru hja éldrudum vegna
hugsanlega aukinnar blaedingarhattu.

Likamspyngd
Lag likamspyngd (< 60 kg) getur aukid hattu a bleedingum (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Apixaban er ekki tlad sjuklingum med lifrarsjukddém sem tengist bl6dstorkukvilla og blaeedingarhaettu
sem hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

Lyfid er ekki radlagt handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh A eda B) (sja kafla 4.2 0g 5.2).

Sjuklingar med hakkud lifrarensim ALAT/ASAT > 2 fold edlileg efri mork eda heildar

biliribin > 1.5 fold edlileg efri mork voru Utilokadir fra kliniskum rannséknum. bvi skal nota apixaban
med var(d hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2). Framkvama skal melingar & lifrarstarfsemi adur en
medferd med apixabani er hafin.

Milliverkanir vid cytokrém P450 3A4 (CYP3A4) og P-glykdprotein (P-gp) hemla

EkKi er meelt med gjof Apixaban Accord hja sjuklingum sem fa samtimis altaeka medferd med
6flugum CYP3A4 og P-gp hemlum, t.d. azél-lyfjum vid sveppasykingum (t.d. ketoconazdl,
itraconazol, voriconazol og posaconazdl) og HIV préteasahemlum (t.d. ritonavir). Pessi lyf geta aukid
atsetningu fyrir apixabani tvofalt (sja kafla 4.5) eda meira ef vidbotarpeettir sem auka dtsetningu fyrir
apixabani eru fyrir hendi (t.d. alvarlega skert nyrnastarfsemi).

Milliverkun vid CYP3A4 og P-gp virkja

Samtimis notkun apixabans med 6flugum CYP3A4 og P-gp virkjum (t.d. rifampicin, fenytoin,
carbamazepin, fenobarbital eda johannesarjurt) getur leitt til ~50% minni Gtsetningar fyrir apixabani. |
kliniskum rannséknum & sjuklingum med hjartatif, kom fram minnkud verkun og aukin hatta &
blaedingu vid samhlida notkun apixaban og sterkra 6rva, baedi CYP3A4 og P-gp, samanborid vid
notkun apixabans eins og sér.

Fyrir sjuklinga sem fa samtimis alteeka medferd med baedi 6flugum CYP3A4 virkja og P-gp virkja
eiga eftirfarandi radleggingar vid (sja kafla 4.5):

A. - sem forvorn gegn blaedasegareki hja einstaklingum sem hafa gengist undir valfrjals
mjadmarlidskipti eda hnélioskipti, sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slagaed hja sjuklingum
med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) og sem forvérn gegn endurtekinni
segamyndun i djupleegum blazedum og lungnasegareki atti ad nota apixaban med vario;

B. - vid medferd a segamyndun i djupleegum blaeedum og medferd & lungnasegareki atti ekki ad nota
apixaban par sem verkun lyfsins geri verio 6nog.



Adgerd vegna mjadmarbrots
Oryggi og verkun apixabans hefur ekki verid metid i kliniskum ranns6knum hjéa sjaklingum sem
gangast undir adgerdir vegna mjadmarbrots. Pvi er ekki malt med apixabani hja pessum sjuklingum.

Rannsoknanidurstodur

Apixaban hefur ahrif & storkupréf [t.d. prétrombintima (PT), INR og virkjudum trombdoplastintima
(@PTT)] eins og gera mé ré&d fyrir vegna verkunarhéttar pess. Breytingar sem komu fram & pessum
storkuprofum vio radgerda medferdarskammta voru litlar og breytileiki peirra var mikill (sja

kafla 5.1).

Upplysingar um hjalparefni
Apixaban Accord inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda
glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof apixabans samtimis ketoconazdli (400 mg einu sinni a solarhring), sem er 6flugur CYP3A4 og
P-gp hemill, leiddi til tvofaldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar & medalgildi
Cmax fyrir apixaban.

Notkun apixabans er ekki radlogd hja sjuklingum sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum (sja kafla 4.4) eins og azol-lyfjum vid sveppasykingum (t.d.ketoconazol,
itraconazol, voriconazol og posaconazél) og HIV préteasahemlum (t.d. ritonavir) (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem ekki eru 6flugir hemlar beedi CYP3A4 og P-gp (t.d. amiodaron,
klaritrémycin, diltiazem, flicénazdl, naproxen, kinidin, verapamil) geti aukid plasmapéttni apixabans
litilshattar. Ekki er porf & ad adlaga skammta apixabans pegar lyfid er gefid samtimis lyfjum sem eru
ekki 6flugir hemlar baedi CYP3A4 og P-gp. Til deemis diltiazem (360 mg einu sinni & s6larhring) sem
talinn er medal6flugur CYP3A4 hemill og veikur P-gp hemill, leiddi t.d. til 1,4 faldrar aukningar &
medalgildi AUC og 1,3 faldrar aukningar & Crax fyrir apixaban. Naproxen (500 mg stakur skammtur)
sem hamlar P-gp en ekki CYP3A4, leiddi til 1,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,6 faldrar
aukningar & medalgildi Crax fyrir apixaban. Klaritromycin (500 mg tvisvar & dag) sem hamlar P-gp og
er 6flugur CYP3A4 hemill, leiddi til 1,6 faldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,3 faldrar aukningar
& medalgildi Crmax fyrir apixaban.

CYP3A4 og P-gp virkjar

Samtimis gjof apixabans med rifampicini, sem er 6flugur CYP3A4 og P-gp 6rvi, leiddi til u.p.b. 54%
leekkunar & medalgildum AUC og 42% laekkunar & medalgildum Crax fyrir apixaban. Samtimis notkun
apixabans med 6drum 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum (t.d. fenytoin, carbamazepin, fenobarbital eda
johannesarjurt) getur einnig leitt til minnkadrar péttni apixabans i plasma. EkKi parf ad gera breytingar
& skammtasteerdum apixaban vid samhlida medferd med slikum lyfjum, en fyrir sjuklinga sem fa
samhlida alteeka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum &tti ad nota apixaban med varid sem
forvorn gegn blasedasekareki hja sjuklingum sem hafa gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda
hnélidskipti, sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slaged hjé sjuklingum med géttatif sem ekki
tengist hjartalokusjukdémum (NVAF) og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djuplaegum
blasedum og lungnasegareki.

Ekki er meelt med notkun apixabans sem medferd vid segamyndun i djuplaeegum blazdum og
lungnasegareki fyrir sjuklinga sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum
par sem verkun lyfsins geeti verid 6nog (sja kafla 4.4).
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Segavarnarlyf, bl6dfléguhemjandi Iyf, sértaekir serétonin endurupptékuhemlar/serétonin-noradrenalin
endurupptoékuhemlar og bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Vegna aukinnar bleedingarhettu a ekki ad veita samtimis medferd med neinu 6dru segavarnarlyfi nema
i peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, ef ésundurgreint heparin er
gefid i skdmmtum sem duga til ad vidhalda opnum &dalegg i midleegri blded eda slaged eda ef
6sundurgreint heparin er gefid medan & brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs stendur
(sjé kafla 4.3).

Eftir samtimis gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og apixabans (5 mg stakur skammtur) komu
samanldgd ahrif & virkni gegn storkupeetti Xa fram.

Milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa og lyfhrifa voru ekki augljosar pegar apixaban var gefid samtimis
asetylsalisylsyru 325 mg einu sinni & solarhring.

Pegar apixaban var gefid samtimis clopidogreli (75 mg einu sinni & sélarhring) eda i samsetningunni
clopidogrel 75 mg og asetylsalisylsyra 162 mg einu sinni & sélarhring, eda med prasugreli (60 mg og
svo 10 mg einu sinni & sélarhring) i I. stigs rannséknum kom ekki fram umtalsverda aukningu a
bleedingartima & hefdbundnum profunum & bleedingartima, eda frekari hdmlun & samlodun blédflagna
samanborid vid gjof blodfloguhemijandi lyfja an apixabans. Aukning & storkupréfum (PT, INR og
aPTT) var i samraemi vio ahrif apixabans eins sér.

Naproxen (500 mg) sem er P-gp hemill leiddi til 1,5 faldrar aukningar & medalgildum AUC

0g 1,6 faldrar aukningar @ medalgildum Crax fyrir apixaban. Samsvarandi aukning & storkupréfum sést
fyrir apixaban. Engar breytingar saust & &hrifum naproxens & arachidonic syru-6rvada samlodun
blodflagna og engin lenging a bleedingartima sem hafdi kliniska pydingu, eftir samtimis gjof apixabans
0g naproxens.

prétt fyrir pessar nidurstddur getur lyfhrifasvérun verid greinilegri hja sumum einstaklingum pegar
bl6afloguhemjandi lyf eru gefin asamt apixibani. Geeta skal vartdar vid notkun apixabans pegar lyfid
er notad samtimis sérteekum serétonin endurupptokuhemlum/seréténin-noradrenalin
endurupptokuhemlum, bélgueydandi gigtarlyfjum, asetylsalisylsyru og/eda P2Y12 hemlum par sem
slik lyf auka yfirleitt bledingarhettu (sja kafla 4.4).

Takmorkud reynsla liggur fyrir um notkun samtimis 6drum lyfjum sem hamla samlodun blédflagna
(eins og GPlIb/Illa vidtakahemlum, dipyridamoli, dextrani eda sulfinpyrazoni) eda segaleysandi
efnum. bar sem slik lyf auka blaedingarhattu er notkun peirra samtimis apixabani ekki radl6go (sja
kafla 4.4).

Samtimis medferd med 6drum lyfjum

Engar Kliniskt markteekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa sdust pegar apixaban var gefid
samtimis atenololi eda famotidini. Samtimis gjof apixabans 10 mg med atenololi 100 mg hafdi engin
kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf apixabans. Eftir gjof lyfjanna tveggja samtimis, voru medalgildi
AUC 15% laegri og medalgildi Crax 18% laegri fyrir apixaban en pegar pad var gefio eitt sér. Gjof
apixabans 10 mg med famotidini 40 mg hafdi engin ahrif & AUC eda Crmax fyrir apixaban.

Ahrif apixabans & 6nnur lyf

Apixaban rannsoknir in vitro syndu engin hamlandi ahrif & virkni CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eda CYP3A4 (IC50 > 45 uM) og veeg hamlandi ahrif & virkni CYP2C19
(IC50 > 20 uM) i péttni sem er marktaekt meiri en hamarksplasmapéttni sem sést hefur hja sjuklingum.
Apixaban 6rvadi ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 vid péttni allt ad 20 uM. bvi er ekki gert rdd
fyrir ad apixaban breyti utskilnadi umbrotsefna lyfja sem eru gefin samtimis og umbrotna fyrir tilstilli
pbessara ensima. Apixaban hamlar ekki marktakt P-gp.

I rannsoknum & heilbrigdum einstaklingum hafdi apixaban ekki pydingarmikil &hrif & lyfjahvorf
digoxins, naproxens eda atenolols, eins og lyst er hér fyrir nedan.

Digoxin
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Samtimis gjof apixabans (20 mg einu sinni & sélarhring) og digoxins (0,25 mg einu sinni a
sOlarhring)), sem er hvarfefni P-gp, hafdi engin ahrif & AUC og Crax fyrir digoxin. pess vegna hamlar
apixaban ekki P-gp midludum hvarfefnaflutningi.

Naproxen
Samtimis gjof apixabans stakskammts (10 mg) og naproxens (500 mg), sem er algengt bélgueydandi
gigtarlyf, hafdi engin &hrif & AUC og Crmax fyrir naproxen.

Atenolol
Samtimis gjof apixabans stakskammts (10 mg) og atenolols (100 mg), sem er algengur beta-blokkari,
hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf atenolols.

Lyfjakol
Gjof lyfjakola dregur ur Gtsetningu fyrir apixabani (sj& kafla 4.9).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun apixabans & medgongu. Dyrarannséknir benda hvorki til

beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & &xlun (sja kafla 5.3). Sem vartdarradstofun er aeskilegt ad
fordast notkun apixabans & medgongu.

Brjostagjof

EkKki er pekkt hvort apixaban eda umbrotsefni skiljast at i brjéstamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar hja
dyrum syna ad apixaban skilst Gt i mjélk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad dtiloka heettu fyrir born &
brjosti.

Taka parf akvordun um hvort heetta eigi brjostagjof eda stddva/gera hlé & apixaban medferd med tilliti
til &vinnings brjdstagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar fyrir konuna.

Frjosemi
I ranns6knum a dyrum sem fengu apixaban komu engin ahrif & frjésemi fram (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Apixaban Accord hefur engin eda overuleg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Oryggi apixaban hefur verid rannsakad i sjo I11. stigs kliniskum rannséknum hja fleiri en

21.000 sjuklingum: yfir 5.000 sjaklingum i rannsoknum & forvérnum gegn blaadasegareki, yfir
11.000 sjuklingum i rannséknum & gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdémum og yfir

4.000 sjuklingum i rannsoknum & medferd vid bldedasegareki (VTEL), par sem medal heildaritsetning
var ymist 20 dagar, 1,7 ar eda 221 dagur, i pessari rod (sja kafla 5.1).

Algengar aukaverkanir voru bledingar, mar, bl6dnasir og margull (sj& sambeerilegar aukaverkanir og
tioni eftir &bendingum i toflu 2).

I rannséknum & forvorn gegn blasedasegareki komu aukaverkanir fram hjé alls 11% sjdklinga sem
voru medhdndladir med 2,5 mg af apixabani tvisvar & sélarhring. Heildartioni aukaverkana sem
tengdust blaedingum med apixaban var 10% i ranns6kninni par sem apixaban var borid saman vid
enoxaparin.

I rannséknum & gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) var heildartidni aukaverkana

sem tengdust bleedingum med apixaban 24,3% i rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid
warfarin og 9,6% i rannsékninni par sem apixaban var borid saman vid asetylsalisylsyru. |
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rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid warfarin var tidni meirihattar bleedinga i

meltingarvegi samkvaemt ISTH (p.m.t. blaeding i efri hluta meltingarvegar, nedri hluta meltingarvegar
og endaparmi) hj& peim sem fengu apixaban 0,76% & ari. Tidni meirihattar bleedinga i auga samkvaemt
ISTH hja peim sem fengu apixaban var 0,18% & ari.

I ranns6knum & medferd vid blaedasegareki (VTEt) var heildartidni aukaverkana af apixaban sem
tengdust blaedingum 15,6% i rannsékninni par sem apixaban var borid saman vid enoxaparin/warfarin
0g 13,3% i rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid lyfleysu (sja kafla 5.1).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir aukaverkanir eftir liffeeraflokkum og tidni, samkveemt eftirfarandi tidniflokkun: mjog
algengar (>1/10); algengar (> 1/100 til <1/10); sjaldgeefar (> 1/1,000 til < 1/100); mjdg sjaldgeefar
(> 1/10,000 til < 1/1,000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10,000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
at fra fyrirliggjandi gégnum), fyrir VTEp, NVAF og VTEt, i pessari rod.

Tafla 2: Aukaverkanir

Flokkun eftir lifferum

Forvdrn gegn

blaedasegareki hja

fulloronum

sjuklingum sem hafa

gengist undir
valfrjals

mjadmarlidskipti eda
hnélioskipti (VTEp)

Forvdrn gegn

sjuklingum med
gattatif sem ekKi
tengist hjartaloku-
sjukdémum med einn
eda fleiri aheettupaetti

heilaslagi og segareki i
slageed hjéa fullordnum

Medferd vid
segamyndun i
djapleegum blasedum og
lungnasegareki og
forvorn gegn
endurtekinni
segamyndun i
djupleegum blasedum og

(NVAF) lungnasegareki (VTEL)
BI6d og eitlar
Bldoleysi Algengar Algengar Algengar
Bléoflagnafaed Sjaldgaefar Sjaldgaefar Algengar
Onamiskerfi
Ofnaemi, ofneemisbjugur Mjog sjaldgaefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
og brddaofnemi
KI40i Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgafar*
Ofsabjlgur Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
HeilablaeaingT Tidni ekki pekkt ‘ Sjaldgeefar Mj6g sjaldgeefar
Augu
Blading i augum (p.m.t. Mjog sjaldgaefar Algengar Sjaldgeefar
tarublaeding)
FAEdar
Blaoing, margull Algengar Algengar Algengar
Lagprystingur (m.a. Sjaldgaefar Algengar Sjaldgaefar
lagprystingur i tengslum
vid adgerad)
Blaeding i kvidarholi Tioni ekki pekkt Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
Ondunarferi, brjosthol og midmaeti
Blodnasir Sjaldgaefar Algengar Algengar
BI6OhOsti Mjbg sjaldgeefar Sjaldgaefar Sjaldgaefar
Blading frd 6ndunarvegi Tioni ekki pekkt Mjog sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar
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Flokkun eftir lifferum

Forvdrn gegn
bladaedasegareki hja
fullordnum
sjuklingum sem hafa
gengist undir
valfrjals
mjadmarlidskipti eda
hnélioskipti (VTEp)

Forvdrn gegn
heilaslagi og segareki i
slageed hjé fulloronum

sjuklingum med
gattatif sem ekki
tengist hjartaloku-
sjukdomum med einn
eda fleiri aheettupeetti

Medferd vid
segamyndun i
djupleegum bldaedum og
lungnasegareki og
forvorn gegn
endurtekinni
segamyndun i
djupleegum blasedum og

(NVAF) lungnasegareki (VTEL)
Meltingarfeeri
Ogledi Algengar Algengar Algengar
Blaeding i meltingarvegi Sjaldgeefar Algengar Algengar
Blaedandi gyllined Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Blading dr munni Tioni ekki pekkt Sjaldgeefar Algengar
Bldohaegair Sjaldgaefar Sjaldgaefar Sjaldgaefar
Blading dr endaparmi, Mjog sjaldgaefar Algengar Algengar
tannholdsbleeding
Aftanskinublaeding Tioni ekki pekkt Mjdg sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
(retroperitoneal
haemorrhage)
Lifur og gall
Oedlilegar nidurstodur Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
lifrarprofa, haekkun &
aspartat aminétransferasa,
haekkun alkalisks
fosfatasa i bl6oi, haeekkun
bilirabins i bl6di
Heekkun a gamma- Sjaldgeefar Algengar Algengar
glatamyltransferasa
Haekkun & alanin Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar
aminotransferasa
HUd og undirh(d
Hadutbrot Tioni ekki pekkt Sjaldgeefar Algengar
Harlos Mj6g sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Regnbogarodi Tioni ekki pekkt Koma o6rsjaldan fyrir Tioni ekki pekkt

Hudaedabolga

Tidni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

Stodkerfi og bandvefur

Blading i vodva | Mjég sjaldgeefar | Mj6g sjaldgeefar Sjaldgeefar
Nyru og pvagferi

Blodmiga | Sjaldgaefar | Algengar Algengar
Axlunarfeeri og brjost

Oedlileg blaeding fra Sjaldgaefar Sjaldgeefar Algengar
leggdngum, blaeding fra

pvagferum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Bleding &4 notkunarstad | Tidni ekki pekkt | Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Rannsoknanidurstoour

Leynd blzding | Tioni ekki pekkt | Sjaldgaefar Sjaldgaefar
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Flokkun eftir liffserum Forvorn gegn Forvorn gegn Medferd vid
bldeodasegareki hja | heilaslagi og segareki i segamyndun i
fullordnum slageed hjé fulloronum | djupleegum bldedum og
sjuklingum sem hafa sjuklingum med lungnasegareki og
gengist undir gattatif sem ekki forvorn gegn
valfrjals tengist hjartaloku- endurtekinni
mjadmarlidskipti eda | sjukdémum med einn segamyndun i
hnélioskipti (VTEp) | eda fleiri &haettupeetti | djupleegum bldedum og
(NVAF) lungnasegareki (VTEL)
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Mar Algengar Algengar Algengar
Blading eftir adgerdir Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
(m.a. margull eftir
adgerdir, bleeding ar
sarum, blaeding ur &4 fra
stungustad og blaeding fra
holleggssveedi) veetl ar
sari, blaeding fra
skurdstad (m.a. margull &
skurdstad), bleding i
adgerd
Blading frd averkum Tioni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar

*pad voru engin tilvik um Gtbreiddan klada i CVV185057 (langtimaforvorn gegn blazdasegreki)
T Hugtakid ,,heilablaeding® neer yfir allra bleedingar i hofudkipu eda manu (t.d. bledingarslag eda bledingar i
grahydi, hnykli, slegli eda innanbasts).

Notkun apixabans getur tengst aukinni hattu & leyndum eda synilegum blaedingum fra vefjum eda
liffeerum sem geta valdid blddleysi i kjolfar bleedingar. Einkenni og alvarleiki eru mismunandi eftir
stadsetningu og umfangi blaedingarinnar (sja kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

49 Ofskdmmtun

Ofskdmmtun apixabans getur leitt til aukinnar bleedingarheettu. Ef bleeding & sér stad skal hatta
medferd og rannsaka orsok hennar. ihuga skal videigandi medferd, t.d. stodvun bledingar med
skurdadgerd, bl6dgjof med fersku frosnu plasma eda gjof efnis sem snyr vid virkni hemla gegn
storkupeetti Xa.

I kliniskum samanburdarrannséknum olli apixaban engum kliniskt mikilveegum aukaverkunum pegar
pad var gefid heilbrigoum einstaklingum til inntoku i skdmmtum allt ad 50 mg & sélarhring i
3-7 sblarhringa (25 mg tvisvar & sélarhring i 7 sélarhringa eda 50 mg einu sinni a dag i 3 sélarhringa).

Virk lyfjakol drégu ur medalgildi AUC fyrir apixaban um 50% ef pau voru gefin 2 klukkustundum
eftir inntéku og um 27% ef pau voru gefin 6 klukkustundum eftir inntéku 20 mg skammts af apixabani
hja heilbrigdum einstaklingum, en hofdu ekki ahrif & Crnax. Medalhelmingunartimi apixabans styttist ur
13,4 Klukkustundum ef apixaban var gefid eitt sér i 5,3 klukkustundir ef virk lyfjakol voru gefin

2 klukkustundum eftir inntéku apixabans og 4,9 klukkustundir ef pau voru gefin 6 klukkustundum
eftir inntdku. Pvi kann gjof virkra lyfjakola ad gagnast vid medferd vegna ofskdmmtunar apixabans
eda inntoku lyfsins fyrir slysni.
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Vid adstaedur par sem porf er & vidsnuningi a segavorn vegna lifshettulegrar eda stjérnlausrar
blaedingar, er faanlegt efni sem snyr vid virkni hemla gegn storkupeetti Xa (sja kafla 4.4).

Einnig ma ihuga gjof prétrombinfléttupykkna (PCC) eda radbrigdastorkupattar Vlla. Vidsnuningur &
lyfhrifum apixabans, eins og sést a breytingum & greiningu trombinmyndunar, var augljés vid lok
innrennslis og nadi grunngildi innan 4 Kist. eftir upphaf 30 minatna 4-patta PCC innrennslis hja
heilbrigdum einstaklingum. Hins vegar er engin klinisk reynsla af notkun 4-patta PCC lyfja til ad
stddva bledingar hja einstaklingum sem hafa fengid apixaban. Engin reynsla er enn sem komid er af
notkun radbrigdastorkupattar Vlla hja einstaklingum sem fa apixaban. ihuga ma endurtekna gjof
radbrigdastorkupattar Vlla og stilla skammta med hlidsjon af pvi hvernig gengur ad draga Ur
bleedingunni.

ihuga skal ad leita radgjafar fra sérfradingi i bl6dstorknun, ef frambod er & slikum, ef upp kemur mikil
blaeding.

Blodskilun minnkadi AUC fyrir apixaban um 14% hja einstaklingum med nyrnasjukdém & lokastigi
begar peim var gefinn stakur 5 mg skammtur af apixabani til inntéku. pvi er 6liklegt ad bl6dskilun
skili arangri sem leid til ad medhdndla ofskdmmtun & apixabani.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun & storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AF02

Verkunarhattur

Apixaban er &tlad til inntoku og er 6flugur, afturkreefur, beinn og mjog sérteekur hemill & virkniset
storkupattar Xa. Apixaban hamlar ébundnum og bl6dkekkjabundnum storkupaetti Xa og
prétrombinasavirkni. Apixaban hefur engin bein &hrif & samlodun bl6dflagna en hamlar 6beint
samlodun blodflagna af véldum trombins. Med pvi ad hamla storkupeetti Xa kemur apixaban i veg
fyrir myndun trombins og segamyndun. Forkliniskar rannsoknir med apixaban hja dyrum hafa synt
segavarnandi verkun sem kom i veg fyrir segamyndun i slagaedum og bldsedum, i skdmmtum sem
vidhalda storkukerfi bl6os.

Lyfhrif

Lyfhrif apixabans endurspeglast af verkunarhattinum (FXa hdémlun). Vegna hdmlunar FXa lengir
apixaban storknunartima & storkupr6fum t.d. prétrombintima (PT), INR (International Normalized
Ratio) og aPTT (activated partial thromboplastin time). Breytingar sem koma fram a pessum
storkupréfum vid rddgerda medferdarskammta eru litlar og breytileiki getur verid mikill. EKKi er meelt
med peim til ad meta lyfhrif apixabans. I greiningu & trombinmyndun, dré apixaban Ur eigin getu
trombins (endogenous thrombin potential), sem er malikvardi & trombinmyndun i plasma hja
monnum.

Apixaban synir einnig virkni gegn storkupaetti Xa sem sést greinilega med minnkun & ensimvirkni
storkupattar Xa i and-Xa profi (multiple commercial anti-Xa kits) en nidurstédur eru breytilegar a
milli profa. Nidurstodur Ur kliniskum rannséknum eru adeins til fyrir Rotachrom® Heparin
chromogenic greiningu. Virkni gegn storkupaetti Xa synir naid beint linulegt samband vid péttni
apixabans i plasma, sem nar hdmarki & sama tima og hamarkspéttni apixabans i plasma. Sambandid
milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupatti Xa er um pad bil linulegt yfir breitt
skammitabil apixabans.
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Tafla 3 hér ad nedan synir dztlada Utsetningu vid jafnvaegi og virkni gegn storkupaetti Xa fyrir hverja
abendingu. Hja sjuklingum sem taka apixaban til forvarnar gegn blazdasegareki eftir mjadmar- eda
hnélidskipti syna nidurstéour fram & minna en 1,6-faldan mun & ha- og lagstyrk. Hja sjaklingum med

géttatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum, sem taka apixaban sem forvorn gegn heilaslagi eda
segareki i slageedum, syna nidurstddur fram & minna en 1,7-faldan mun & ha- og lagstyrk. Hja
sjuklingum sem taka apixaban sem medferd vid segamyndun i bldeedum og lungnasegareki eda
forvorn vid endurteknum segamyndunum i blaeedum eda lungnasegareki, syna nidurstéour fram &

minna en 2,2-faldan mun & ha- og lagstyrk.

Tafla 3: Aztlud Utsetning fyrir apixabani vid jafnvaegi og virkni gegn peetti Xa

Apix. Apix. Mesta virkni Minnsta virkni
Cmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) Apix. gegn peetti | Apix. gegn peetti
Xa (a.e./ml) Xa (a.e./ml)

Midgildi [5, 95. hundradsmark]

Forvorn gegn bldsedasegareki: valfrjals mjadmar- eda hnélidskipti

2,5 mg tvisvar &
dag

77 [41, 146]

51 [23, 109]

1,3(0,67; 2,4)

0,84 (0,37; 1,8)

Forvorn gegn heilas

lagi og segareki i slagsedum: Gattatif sem e

kki tengist hjartalokusjukdémum

segamyndunum i djuplaegum bldsedum eda lungnasegareki

2,5 mg tvisvar & 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 (1,0; 3,3) 1,2 (0,51; 2,4)
dag*

5 mg tvisvar a dag 17191, 321] 103 [41, 230] 2,6 (1,4;4,8) 1,5(0,61; 3,4)
Medferd vid segamyndun i djupleeguum blasedum, lungnasegareki eda forvérn gegn endurteknum

2,5 mg tvisvar a 67 [30, 153] 32[11,90] 1,0 [0,46; 2,5] 0.49[0,17; 1,4]
dag

5 mg tvisvar a dag 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,1[0,91; 5,2] 1,0[0,33; 2,9]
10 mg tvisvar a 251111, 572] 120 [41, 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,9[0,64; 5,8]

dag

* Adlogun skammta hja sjuklingum byggir & 2 af 3 skilyroum fyrir skammtaminnkun i ARISTOTLE-
rannsokninni.

pratt fyrir ad medferd med apixabani parfnist ekki reglulegs eftirlits med utsetningu getur kvérdud
magngreining & virkni gegn storkupeetti Xa verid hjalpleg vio sérstakar adsteedur, par sem pekking &
utsetningu fyrir apixabani getur hjélpad vid kliniskar akvardanir, t.d. vid ofskdmmtun og
bradaskurdadgerdir.

Klinisk verkun og 6ryqgi

Forvorn gegn bladedasegareki (VTEp): valfrjals mjadmarlidskipti eda hnélidskipti

Kliniska apixaban rannsdknaraaetlunin var gerd til pess ad syna fram a verkun og 6ryggi apixabans i
fyrirbyggjandi medferd gegn blaaedasegareki hjé breioum hdpi sjuklinga sem gekkst undir valfrjals
mjadmarlidskipti eda hnélidskipti. Alls var 8.464 sjuklingum slembiradad i tveer pydingarmiklar
(pivotal), tviblindar, fj6lpjoda rannsdknir, par sem borid var saman apixaban 2,5 mg, gefid tvisvar a
solarhring (4.236 sjuklingar) og enoxaparin 40 mg einu sinni & sélarhring (4.228 sjuklingar). Inni i
pbessari heildartdlu voru 1.262 sjaklingar (618 i apixaban hopnum) sem voru 75 é&ra eda eldri,

1.004 sjuklingar (499 i apixaban hopnum) sem voru léttir (< 60 kg), 1.495 sjaklingar (743 i apaxiban
hépnum) med LbS (Body Mass Index; BMI) > 33 kg/m?, og 415 sjuklingar (203 i apixaban hépnum)
med medalskerta nyrnastarfsemi.

I ADVANCE-3 rannsokninni voru 5.407 sjiklingar sem gengust undir valfrjals mjadmarlidskipti og i
ADVANCE -2 rannsokninni voru 3.507 sjuklingar sem gengust undir valfrjals hnélidskipti.
patttakendurnir fengu annadhvort apixaban 2,5 mg til inntoku tvisvar sinnum & sélarhring eda
enoxaparin 40 mg gefid undir hud einu sinni & sélarhring. Fyrsti skammtur apixabans var

gefinn 12-24 Klst. eftir ad skurdadgerd lauk en gjof enoxaparins héfst 9-15 klst. fyrir skurdadgero.
Apixaban og enoxaparin var hvort tveggja gefid i 32-38 solarhringa i ADVANCE-3 rannsokninni og
i 10-14 s6larhringa i ADVANCE-2 rannsokninni.
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Byggt a sjukrastgu sjuklinganna i ADVANCE-3 and ADVANCE-2 (8.464 sjdklingar), voru 46% med
haprysting, 10% med blddfituhaekkun, 9% med sykursyki og 8% med kransaedasjukdom.

Samanborid vid enoxaparin, badi i valfrjallsum mjadmarlidskiptum og hnélidskiptum hafdi apixaban
tolfraedilega yfirburdi i faekkun tilvika sem tengdust fyrsta endapunkti, 6ll

blaedasegrekstilvik/daudsfoll af 6llum orsékum og i samsettum endapunkti sem tok til meirihattar

blazedasegrekstilvika, sem voru heildartilvik segamyndunar i adleegum djupum bladaedum,
lungnasegarek sem ekki var banveent og daudsféll sem tengdust blaedasegareki, (sja toflu 4).

Tafla 4: Nidurstoour vardandi verkun i I11. stigs lykilranns6knum
Rannsokn ADVANCE-3 (mjédm) ADVANCE-2 (hné)
Medferd Apixaban | Enoxaparin | p-gildi | Apixaban | Enoxaparin | p-gildi
Skammtur 2,5 mg po 40 mg sc 25mgpo | 40mgsc
Medferdarlengd tvisvara | einusinni & tvisvara | einusinni a
dag dag dag dag
35+3d 35+3d 12+2d 12+2d
Heildar VTE/daudsfoll af 6llum orsékum
Fjoldi 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
tilfella/patttakendur 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%
Hlutfall tilvika
Hiutfallsleg ahatta 0.36 <0.0001 557 <0,0001
95% ClI (0.22,0.54) (0,51,
0,74)
Meirihattar blasedasegarek
Fjoldi 10/2.199 25/2.195 13/1.195 26/1.199
tilfella/patttakendur & 0,45% 1.14% 1,09% 2,17%
Hlutfall tilvika
Hlutfallsleg dhaetta 0,40 0.0107 0.50 0,0373
95% ClI (0,15, 0,80) (0,26,
0,97)

po bid = gefid til inntoku tvisvar sinnum & sélarhring
sc od = gefid undir had einu sinni & sélarhring

Cl = Vikmork

Vardandi 6ryggisendapunkta meirihattar bleedinga, p.e. samansafn meirihattar bleedinga og kliniskt

mikilvaegra blaedinga sem ekki voru meirihattar og allra bleedinga var tionihlutfall svipad hja
sjuklingum sem fengu medferd med apixabani 2,5 mg samanborid vid enoxaparin 40 mg (sja toflu 5).
Oll blaedingarvidmid toku til bleedinga & skurdstad.

Tafla 5: Nidurstoour vardandi blaedingar i I11. stigs lykilrannsoknum*
ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban Enoxaparin Apixaban Enoxaparin
2,5 mg po 40 mg sc einu | 2,5 mg po tvisvar 40 mg sc einu
tvisvar a dag sinni & dag & dag sinni & dag
35+3d 35+3d 12+2d 12+2d
Allir medhondladir n=2673 n=2.659 n=1.501 n=1.508
Medferdartimabil !
Meirihattar 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Banveenar 0 0 0 0
Meirihattar + CRNM 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Allar 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Medferdartimabil eftir skurdagerd 2
Meirihattar 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Banveenar 0 0 0 0
Meirihattar + 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
CRNM
Allar 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)
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*Qll bledingarvidmid toku einnig til bleedinga a skurdstad.

L Neer yfir tilvik sem koma fyrir eftir fyrsta skammt af enoxaparini (fyrir skurdadgerd)
2 Neer yfir tilvik sem koma fyrir eftir fyrsta skammt af apixabani (eftir skurdadgerd)
po bid = gefid til inntdku tvisvar sinnum & sélarhring

sc od = gefid undir hid einu sinni & sélarhring

CRNM = kliniskt mikilvagar bleedingar sem ekki voru meirihattar

Heildartioni aukaverkana t.d. bleeding, blodleysi og 6edlilega transaminasagildi (t.d. ALT-gildi) var
hlutfallslega laegri hja sjuklingum sem fengu apixaban samanborid vid enoxaparin i 1l. stigs og I11.
stigs rannsoknum a valfrjalsum mjadmarlidaskiptum og hnélidskiptum.

I rannsokn & lidskiptiadgerdum & hné komu 4 tilvik lungnasegareks fram & fyrirhugudum
medferdartima hja hopnum sem fékk apixaban en engin hja hopnum sem fékk enoxaparin. Engin
skyring er tilteek & pessum fjoldalungnasegareks.

Forvorn gegn heilaslagi og segareki i slaged hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF)

Alls var 23.799 sjuklingum slembiradad i kliniskum rannséknum (ARISTOTLE: apixaban borid
saman vid warfarin, AVERROES: apixaban borid saman vid asetylsalisylsyru) og fengu 11.927 peirra
apixaban. Rannséknirnar voru hannadar til ad syna fram & verkun og 6ryggi apixabans sem forvérn
gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og einn eda fleiri viobotarahaettupeetti, svo sem:

. sogu um heilaslag eda timabundna blédpurrd i heila (transient ischaemic attack, TIA)

aldur > 75 ara

haprysting

sykursyki

hjartabilun med einkennum (NYHA flokkur > 1)

ARISTOTLE rannséknin

I ARISTOTLE rannsokninni var 18.201 sjuklingum slembiradad til ad f4 tviblinda medferd med
apixabani 5 mg tvisvar & solarhring (eda 2,5 mg tvisvar & sélarhring hja véldum sjuklingum [4,7%],
sja kafla 4.2) eda warfarin (markbil INR 2,0-3,0) og fengu sjuklingarnir rannséknarlyf ad medaltali i
20 ménudi. Medalaldur var 69,1 ar, medalskor 8 CHADS,-kvardanum var 2,1 og 18,9% sjuklinganna
hofou ségu um heilaslag eda TIA.

Rannsoknin syndi ad tolfreedilega markteekt betri arangur nadist vardandi adalmelibreytuna, forvorn
gegn heilaslagi (bledingu eda blddpurrd) og segareks i slagedum (sja toflu 6), med apixaban en med
warfarini.

Tafla 6: Nidurstoour vardandi virkni hja sjuklingum med géttatif i ARISTOTLE rannsékninni

Apixaban Warfarin Ahzttuhlutfall p-gildi
N=9120 N=9081 (95% CI)
n (%l/ar) n (%/ér)
Heilaslag eda segarek i slagaed 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
Heilaslag
Bl4dpurrd eda otilgreint 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
Blading 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Segarek i slagedum 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44, 1,75)

Hja peim sjuklingum sem fengu warfarin var medalhlutfall tima innan laeekningalegs bils (INR 2-3)
66%.

Minni tioni heilaslags og segareks i slageedum sast hja hdpnum sem fékk apixaban en hja hopnum sem
fékk warfarin fyrir 611 mismunandi gildi tima innan leekningalegs bils; innan hasta fjordungs
leekningalegs bils & hverju rannsdknarsetri var ahattuhlutfall fyrir apixaban i samanburdi vid warfarin
0,73 (95% Cl, 0,38; 1,40).
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Lykil aukaendapunktar voru meirihattar bleedingar og daudsféll af éllum orsékum og voru rannsakadir
samkveaemt fyrirfram skilgreindri forgangsprofunarazaetlun til ad takmarka heildarumfang
héfnunarskekkju (type 1 error) i rannsokninni. Tolfreedilega markteaekt betri arangur nadist einnig fyrir
Iykil aukaendapunkana, meirihattar bleedingar og daudsfoll af 6llum orsékum (sjé toflu 7). Med beaettu

eftirliti med INR minnkar synilegur avinningur af apixaban borid saman vid warfarin vardandi

daudsfoll af 6llum orsékum.

Tafla 7: Aukaendapunktar hja sjuklingum med gattatif i ARISTOTLE rannsokninni

Apixaban Warfarin Ahzttuhlutfall p-gildi
N =9.088 N =9.052 (95% CI)
n (%l/ar) n (%/éar)
Bladingar - nidurstodur
Meirihattar* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) < 0,0001
Banvanar 10 (0,06) 37 (0,24)
Innankupu 52 (0,33) 122 (0,80)
Meirihattar + CRNM 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) < 0,0001
Allar 2356 (18,1) | 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001
Adrir endapunktar
Daudsfoll af 6llum orsékum 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
Hjartadrep 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

* Meirihattar blaedingar skilgreindar samkvaemt viomidum International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH).

Hlutfall peirra sem hattu patttoku i ARISTOTLE rannsdkninni vegna aukaverkana var 1,8% i hopnum
sem fékk apixaban og 2,6% i hopnum sem fékk warfarin.

Nidurstédur vardandi verkun hja fyrirfram skilgreindum undirhépum, p.m.t. eftir CHADS,-skori,
aldri, likamspyngd, kyni, nyrnastarfsemi, ségu um heilaslag eda TIA og sykursyki voru i samreemi vid
meginnidurstodur vardandi verkun fyrir heildarpydid sem tok patt i rannsékninni.

Tidni meirihattar bleedinga fra meltingarvegi samkveemt ISTH (p.m.t. fré efri hluta meltingarvegar,
nedri hluta meltingarvegar og endaparmi) var 0,76%/4ri hja peim sem fengu apixaban og 0,86%/4ri hja
peim sem fengu warfarin.

Nidurstodur vardandi bleedingar hja fyrirfram skilgreindum undirhépum, p.m.t. eftir CHADS-skori,
aldri, likamspyngd, kyni, nyrnastarfsemi, ségu um heilaslag eda TIA og sykursyki voru i samraemi vid
nidurstddur fyrir heildarpydid sem tok patt i rannsdkninni.

AVERROES rannséknin

I AVERROES rannsokninni var alls 5.598 sjiiklingum, sem ad mati rannsakenda hentudu ekKki til
medferdar med K-vitamin hemli, slembiradad til ad f& medferd med apixabani 5 mg tvisvar &
solarhring (eda 2,5 mg tvisvar & sélarhring hja voldum sjuklingum [6,4%], sja kafla 4.2) eda
asetylsalisylsyru. Asetylsalisylsyra var gefin einu sinni & dag i skommtunum 81 mg (64%), 162 mg
(26,9%), 243 mg (2,1%) eda 324 mg (6.6%), samkvaemt akvoroun rannsakenda. Sjuklingar fengu
rannsoknarlyf ad medaltali i 14 manudi. Medalaldur var 69,9 &r, medalskor & CHADS,-kvardanum var
2,0 0g 13,6% sjuklinganna héfdu ségu um heilaslag eda TIA.

Medal algengra &staedna fyrir pvi ad sjuklingar hentudu ekki til medferdar med K-vitamin hemli i
AVERROES rannsokninni voru engin/litil likindi til ad mala INR-gildi med tilteknu millibili (42,6%),
hofnun sjuklinga & medferd med K-vitamin hemli (37,4%), CHADS; skor = 1 dsamt pvi ad leeknir
melti ekki med K-vitamin hemli (21,3%), sjuklingi var ekki treystandi til ad fylgja
medferdarleidbeiningum med K-vitamin hemli (15,0%) og vandamal eda fyrirséd vandamal vid ad
hafa samband vid sjukling vegna aridandi skammtabreytinga (11,7%).

AVERROES var hett fyrr en dztlad var samkvaemt rddleggingu 6hadrar gagnaeftirlitsnefndar, vegna
skyrra visbendinga um laekkada tioni heilaslags og segareks i slageedum med aseettanlegu 6ryggissnidi.
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Hlutfall peirra sem hattu patttoku i AVERROES rannsokninni vegna aukaverkana var 1,5% i hopnum
sem fékk apixaban og 1,3% i hdpnum sem fekk asetylsalisylsyru.

I rannsokninni syndi apixaban télfreedilega markteaekt betri arangur vardandi adalendpunktinn forvérn
gegn heilaslagi (vegna blaedingar, blédpurrdar eda af Gtilgreindri orsok) eda segareki i slagaed (sja
toflu 8), samanborid vid asetylsalisylsyru.

Tafla 8: Helstu nidurstédur vardandi virkni hja sjaklingum med gattatif i AVERROES
rannsékninni

Apixaban | asetylsalisylsyra | Ahattuhlutfall | p-gildi
N =2.807 N=2791 (95% CI)
n (%l/éar) n (%/ér)
Heilaslag eda segarek i slageed™ 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; <0,0001
0,62)
Heilaslag
Blddpurrd eda otilgreint 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31;
0,63)
Blaeding 6 (0,19) 9(0,28) 0,67 (0,24;
1,88)
Segarek i slageed 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03;
0,68)
Heilaslag, segarek i slgad, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,003
Hjartadrep eda daudsfoll vegna 0,83)
a@dakvilla *'
Hjartadrep 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50;
1,48)
Daudsfoll vegna adakvilla 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65;
1,17)
Daudsfoll af 6llum orsékum 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 0,068
1,02)

* Metid samkvemt forgangsprofunarastlun sem honnud var til ad takmarka heildarumfang héfnunarskekkju
(type 1 error) i rannsdkninni
T Vidbotarmelibreyta.

Ekki var tolfreedilega markteekur munur & tidni meirihattar bleedinga hja peim sem fengu apixaban og
beim sem fengu asetylsalisylsyru (sja toflu 9).

Tafla 9 Blaedingartilvik hjé sjuklingum med géattatif i AVERROES rannsékninni

Apixaban asetylsalisylsyra | Ahattuhlutfall p-gildi
N =2.798 N =2.780 (95%Cl)

n(%o/ar) n (%l/éar)

Meiri hattar* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) | 0,0716
Banvanar 5 (0,16) 5 (0,16)
Innankupu 11 (0,34) 11 (0,35)

Meirihattar + CRNMt 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07;1,78) | 0,0144

Allar 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) | 0,0017

*Meirihattar bleedingar skilgreindar samkvaemt vidmidum International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH).
T Kliniskt mikilveegar bledingar sem ekki voru meirihattar

Sjuklingar med géttatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (NVAF) med bréatt kransaedaheilkenni
(ACS) og/eda sem gangast undir kranssedavikkun (PCI)

I rannsokninni AUGUSTUS, sem var opin, slembirédud samanburdarrannsokn med 2 x 2 pattasnidi
(factorial sign), toku péatt 4.614 sjuklingar med géttatif sem ekki tengdist hjartalokusjukdémum sem
voru med bratt kransaedaheilkenni (43%) og/eda gengust undir kransaedavikkun (56%). Allir sjuklingar
fengu bakgrunnsmedferd med P2Y 12 hemli (clopidogrel: 90,3%) sem &visad var i samraemi vid
hefdbundna medferd.
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Sjuklingum var slembiradad allt ad 14 dogum eftir brada kransseedaheilkennid og/eda kranseedavikkun
til ad fa annadhvort apixaban 5 mg tvisvar a dag (2,5 mg tvisvar & dag ef tvo eda fleiri af skilyrdum
um skammtaminnkun voru uppfyllt; 4,2% fengu minni skammt) eda K-vitamin hemil og annadhvort
asetylsalisylsyru (81 mg einu sinni & dag) eda lyfleysu. Medalaldurinn var 69,9 ara, 94%
slembiradadra sjuklinga voru med CHA2DS2-VASc stig > 2 og 47% voru med HAS-BLED stig > 3.
Hjéa sjuklingum sem var slembiradad til ad fa K-vitamin hemil var hlutfall TTR (time in therapeutic
range) (INR 2-3) 56%, par sem 32% timans var undir TTR og 12% timans var yfir TTR.

Adalmarkmid AUGUSTUS rannsdknarinnar var ad meta 6ryggi en adalendapunktur var meirihattar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg bleeding sem ekki var meirihéttar, samkveemt ISTH. | samanburdinum &
apixabani og K-vitamin hemli kom adalendapunktur hvad vardar 6ryggi, meirihattar bleeding eda
kliniskt mikilvaeg bleeding sem ekki var meirihattar, samkvaemt ISTH, eftir 6 manudi, fram hja

241 sjuklingi (10,5%) i hopnum sem fékk apixaban og 332 sjaklingum (14,7%) i hépnum sem fékk
K-vitamin hemil (HR=0,69, 95% CI: 0,58; 0,82; tvihlida p<0,0001 fyrir jafngildi (non inferiority) og
p<0,0001 fyrir yfirburdi). Fyrir K-vitamin hemil syndu vidbotargreiningar a undirh6pum samkvaemt
TTR ad heesta tidni blaedinga tengdist laegsta fijoroungsmarki TTR. Tidni blaedinga var svipud milli
apixabans og hasta fjéoroungsmarks TTR.

I samanburdinum & asetylsalisylsyru og lyfleysu kom adalendapunktur hvad vardar 6ryggi, meirihéttar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg bleeding sem ekki var meirihattar, samkveemt ISTH, eftir 6 manudi,
fram hj& 367 sjuklingum (16,1%) i hopnum sem fékk asetylsalisylsyru og hja 204 sjuklingum (9,0%) i
hopnum sem fékk lyfleysu (HR=1,88, 95% CI: 1,58, 2,23; tvihlida p<0,0001).

Nanar til tekid, hja sjuklingum sem fengu apixaban, komu meirihattar bleedingar eda kliniskt
mikilveaegar bleedingar sem ekki voru meirihattar fram hja 157 sjaklingum (13,7%) sem fengu
asetylsalisylsyru og hja 84 sjuklingum (7,4%) sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum sem fengu

K vitamin hemil komu meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar blaedingar sem ekKki voru
meirihattar, fram hja 208 sjuklingum (18,5%) sem fengu asetylsalisylsyru og hja 122 sjuklingum
(10,8%) sem fengu lyfleysu.

Onnur medferdarahrif voru metin sem aukamarkmid rannsoknarinnar, med samsettum endapunktum. |
samanburdinum & apixabani og K-vitamin hemli kom samsetti endapunkturinn, daudsfall eda
endurinnlégn & sjukrahds, fram hja 541 sjaklingi (23,5%) sem fékk apaxiban og hja 632 sjuklingum
(27,4%) sem fengu K-vitamin hemil. Samsetti endapunkturinn, daudsfall eda bl6dpurrdartilvik (slag,
hjartadrep, segamyndun i stodneti eda bradahjaveituadgerd), kom fram hja 170 sjuklingum (7,4%) sem
fengu apixaban og hja 182 sjuklingum (7,9%) sem fengu K-vitamin hemil.

I samanburdinum & asetylsalisylsyru og lyfleysu kom samsetti endapunkturinn, daudsfall eda
endurinnlégn & sjukrahds, fram hja 604 sjuklingum (26,2%) sem fengu asetylsalisylsyru og hja

569 sjuklingum (24,7%) sem fengu lyfleysu. Samsetti endapunkturinn, daudsfall eda bléopurrdartilvik
(slag, hjartadrep, segamyndun i stodneti eda bradahjaveituadgerd), kom fram hja 163 sjuklingum
(7,1%) sem fengu asetylsalisylsyru og hja 189 sjaklingum (8,2%) sem fengu lyfleysu.

Sjuklingar sem fa rafvendingu

I EMANATE, opinni fjolsetra rannsokn, toku patt 1.500 sjiklingar sem héfdu annadhvort ekki adur
fengio segavarnarlyf til inntoku eda héfou fengid medferd minna en 48 kist. &dur og var aztlad ad
setja i rafvendingu vegna gattatifs sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF). Sjaklingum var
slembiradad 1:1 til ad f& apixaban eda heparin og/eda K-vitamin hemil (VKA) til forvarnar gegn
hjarta- og &dasjukdomum. Rafvending eda vending med lyfjum for fram eftir a.m.k. 5 skammta af
apixaban 5 mg tvisvar & solarhring (eda 2,5 mg tvisvar a solarhring hja voldum sjaklingum (sja
kafla 4.2)) eda a.m.k. 2 Kklst. eftir 10 mg hledsluskammt (eda 5 mg hledsluskammt hja véldum
sjuklingum (sja kafla 4.2)) ef porf var & rafvendingu fyrr. [ apixaban hdpnum fengu 342 sjuklingar
hledsluskammt (331 sjuklingur fékk 10 mg skammtinn og 11 sjuklingar fengu 5 mg skammtinn).

Ekkert heilaslag (0%) kom fram i apixaban hépnum (n = 753) og 6 (0,80%) heilaslog komu fram hja
heparin- og/eda VKA-lyfjah6punum (n = 747; RR 0,00; 95% CI 0,00; 0,64). Daudsfoll af éllum
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ors6kum komu fram hja 2 sjuklingum (0,27%) i apixaban hdpnum og 1 sjuklingi (0,13%) i heparin-
og/eda VKA-lyfjahdpnum. Ekkert tilvik um segarek i slageaed var tilkynnt.

Meirihattar blaedingar og kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki voru meirihattar (CRNM) komu
fram hja 3 (0,41%) og 11 (1,50%) sjuklingum, i pessari réd, i apixaban hépnum, samanborid vid 6
(0,83%) og 13 (1,80%) sjuklinga i heparin- og/eda VKA-lyfjahopnum.

pessi kdnnunarrannsokn syndi sambeerilega verkun og 6ryggi med apixaban og heparin- og/eda
VKA-lyfja medferdarhdpunum med tilliti til rafvendingar.

Medferd vid segamyndun i djdpleegum bldedum, medferd vid lungnasegareki og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og lungnasegareki (VTEL).

Kliniska rannsoknaraaetlunin (AMPLIFY: apixaban borid saman vid enoxaparin/warfarin,
AMPLYFY-EXT: apixaban borid saman vid lyfleysu) var gerd til pess ad syna fram & verkun og
Oryggi apixabans sem medferd vid segamyndun i djipleegum blaedum og/eda lungnasegareki
(AMPLIFY) og vidbdtarmedferd sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djuplaegum bldseedum
og/eda lungnasegareki ad lokinni 6 til 12 manada medferd med segavarnarlyfjum gegn segamyndun i
djupleegum blazedum og/eda lungnasegareki (AMPLIFY-EXT). Badar rannsokninar voru slembadar,
tviblindar, alpjodlegar rannsoknir & samhlida hopum sjuklinga med einkenni naerlegrar (proximal)
segamyndunar i djupleegum bldedum eda einkenni lungnasegareks. Allir lykilendapunktar vardandi
oryggi og verkun voru metnir af 6h&dri blindadri nefnd.

AMPLIFY-RANNSOKNIN

I AMPLIFY -rannsokninni voru alls 5.395 sjaklingar slembivaldir til medferdar med apixabani, 10 mg
til inntdku tvisvar a sélarhring i 7 daga, og pvi nest apixabani, 5 mg til inntdku tvisvar a sélarhring i

6 manudi, eda med enoxaparini, 1 mg/kg gefid undir hid tvisvar a dag i minnst 5 daga (par til INR var
> 2) og warfarini (markbil INR 2,0-3,0) til inntéku i 6 manudi.

Medalaldurinn var 56,9 ar og 89,8% slembudu sjuklinganna hofdu tilefnislaust blaeedasegarek.

Hja peim slembivoéldu sjuklingum sem fengu warfarin var medaltimi innan medferdarbils

(INR 2,0-3,0) 60,9%. Apixaban syndi minnkun endurtekinna einkenna blaaedasegareks eda daudsfalla
tengdum blazedasegareki fyrir 611 mismunandi gildi tima innan leekningalegs bils; innan hasta
fjéroungs tima innan leekningalegs bils & hverju rannsoknarsetri var hlutfallsleg ahaetta fyrir apixaban i
samanburdi vid enoxaparin/warfarin 0,79 (95% CI 0,39; 1,61).

Rannsdknin leiddi i 1jos ad apixaban var ekki sidra en enoxaparin/warfarin vardandi samanlagdan
adalendapunkt vio mat 4 endurteknum einkennum blaadasegareks (segamyndun i djapleegum
blaeedum sem ekki veldur dauda eda lungnasegarek sem ekki veldur dauda) eda daudsféllum af
voldum blaaedasegareks (sja toflu 10).

Tafla 10: Nidurstédur verkunar i AMPLIFY-rannsékninni

Apixaban Enoxaparin/warfarin Hlutfallsleg aheetta
N=2.609 N=2.635 (95% CI)
n (%) n (%)

Bléaedasegarek eda 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
daudsfoll tengd
blaedasegareki

Segamyndun i 20 (0,7) 33(1,2)

djupleegum bladaedum

Lungnasegarek 27 (1,0) 23 (0,9)

Daudsfoll tengd 12 (0,4) 15 (0,6)

bladzedasegareki
Daudsfoll tengd 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
blaedasegareki eda
daudsfoll af 6llum
orsékum
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Apixaban Enoxaparin/warfarin Hlutfallsleg aheetta
N=2.609 N=2.635 (95% CI)
n (%) n (%)
Bléaedasegarek eda 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
daudsféll tengd hjarta- og
gdasjukdomum
Bléaedasegarek, daudsfoll 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
tengd blasedasegareki eda
meirihattar bleedingar

* EKki sidra i samanburdi vid enoxaparin/warfarin (p-gildi <0,0001)

Samraemi var milli verkunar apixaban i upphafsmedferd vid blasedasegareki hjé sjuklingum sem fengu
medferd vid lungnasegareki [hlutfallsleg &hatta 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] eda segamyndun i djapleegum
blaedum [hlutfallsleg ahatta 0,8; 95% CI (0,5; 1,3)]. Verkun hja undirhépum, p.m.t. eftir aldri, kyni,
likamspyngdarstudli (BMI), nyrnastarfsemi, lungnasegareksstudlum, stadsetningu segamyndunar i
djupleegum bldaedum og fyrri notkun heparins i &d, reyndist svipud hja 6llum hépum.

Adalendapuktur vardandi 6ryggi var meirihattar blaedingar. Rannsoknin syndi ad apixaban hafdi
tolfreedilega yfirburdi yfir enoxaparin/warfarin [hlutfallsleg &heetta 0,31, 95% 6ryggismork (0,17;
0,55), P-gildi <0,0001] (sja toflu 11).

Tafla 11: Nidurstddur um blaedingar i AMPLIFY-rannsokninni

Apixaban Enoxaparin/ Hlutfallsleg aheetta
N=2.676 Warfarin (95% CI)
n (%) N=2.689
n (%)
Meirihattar 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Meirihattar + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Minnihattar 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Allar 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

Mat & meirihattar bleedingum og kiniskt mikilveegum blaedingum (clinically relevant neon-major
bleeding, CRNM) hvar sem var i likamanum var kliniskt mikilveegar blaedingar (clinically relevant
non-major bleeding, CRNM) var almennt lzegra hja hopnum sem fékk apixaban en hja hépnum sem
fékk enoxaparin/warfarin. Meirihattar bleedingar i maga og pormum, skilgreindar samkvaemt
vidmidum International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), komu fram hja 6 (0,2%)
sjuklingum sem fengu apixaban og 17 (0,6%) sjuklingum sem fengu enoxaparin/warfarin.

AMPLIFY-EXT-RANNSOKNIN

I AMPLIFY-EXT-rannsokninni fengu samtals 2.482 slembivaldir sjuklingar medferd med 2,5 mg
apixaban til inntdku tvisvar a solarhring, 5 mg apixaban til inntoku tvisvar & sélarhring eda lyfleysu i
12 ménudi, ad lokinni 6 til 12 manada upphafsmedferd med segavarnarlyfi. Alls 836 (33,7%)
sjuklinganna hofou tekid patt i AMPLIFYrannsékninni &dur en peir héfu patttoku i AMPLIFY-EXT-
rannsokninni.

Medalaldurinn var 56,7 ar og 91,7% slembivéldu sjuklinganna hoféu fengid blaseedasegarek sem kom
fram an areitis.

Rannsoknin leiddi i 1jos ad badar skammtasteerdirnar af apixaban syndu tolfreedilega betri arangur en
lyfleysa vardandi adalendapunkt einkenna endurtekins blaedasegareks (segamyndun i djapleegum
blazedum sem ekki veldur dauda eda lungnasegareki sem ekki veldur dauda) eda daudsféllum af llum
orsékum (sja toflu 12).
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Tafla 12: Nidurstédour verkunar i AMPLIFY-EXT-rannsékninni

Apixaban | Apixaban Lyfleysa Hlutfallsleg ahaetta (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix. 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) | samanborid vid | samanborid vid
lyfleysu lyfleysu
n (%)
Endurtekid 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
blazedasegarek eda (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)¥
daudsfoll af 6llum
orsokum
Segamynd- un i 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
djap- leegum
blazedum”
Lungna- 7(0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
segarek”
Daudsfoll  af 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
Ollum orsdkum
Endurtekid 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
bladzedasegarek eda (0,11, 0,33) (0,11; 0,34)
daudsfoll tengd
blaedasegareki
Endurtekid 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
bladzedasegarek eda (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
daudsfoll tengd
hjarta- og
gedasjukdomum
Segamyndun i 6 (0,7) 8 (1,0 53 (6,4) 0,11 0,15
djupleegum blagdum (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
sem ekki veldur
dauda’
Lungnasegarek sem 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
ekki veldur dauda’ (0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Daudsfoll tengd 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
bladzedasegareki (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥ p-gildi < 0,0001

* Hja sjuklingum med fleiri en eitt tilvik sem leiddu til samsetts endapunktar var adeins tilkynnt um fyrsta
tilvikid (t.d. ef patttakandi fékk baedi segamyndun i djapleegum blaedum og lungnasegarek var adeins tilkynnt

um segamyndun i djupleegum blaedum)

t Einstakir patttakendur upplifdu hugsanlega fleiri en eitt tilvik og geetu pvi fallid undir bada flokkana

Verkun apixabans sem forvorn gegn endurteknu blasedasegareki hélst hja 6llum undirflokkum, badi

eftir aldri, kyni, likamspyngdarstudli og nyrnastarfsemi.

Adalendapuktur vardandi 6ryggi var meirihattar blaedingar & medferdartimabilinu. Rannsdknin syndi
ekki tolfraedilega marktaekan mun & tioni meirihattar blaedinga hja peim sem fengu hvorn styrkleikann
sem er af apixaban og peim sem fengu lyfleysu. Ekki var télfreedilega markteekur munur & tioni
meirihattar bleedinga + CRNM, minnihéttar bledinga og allra bleedinga milli medferdarhdpsins sem

fékk 2,5 mg af apixabani tvisvar a dag og peim sem fékk lyfleysu (sja toflu 13).

Tafla 13: Nidurstédur um bledingar i AMPLIFY-EXT-rannsokninni

Apixaban Apixaban Lyfleysa Hlutfallsleg ahaetta (95% ClI)
2,5mg 5,0 mg Apix. 2,5 mg Apix. 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) samanborid vid samanborid vid
lyfleysu lyfleysu
n (%)
Meirihattar 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
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Apixaban Apixaban Lyfleysa Hlutfallsleg ahatta (95% CI)
Meirihattar 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
+ CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Minnihattar 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Allar 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Meirihattar blaedingar i maga og pérmum, skilgreindar samkveemt vidmidum International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), komu fyrir hja einum (0,1%) sjuklingi sem fékk 5 mg skammt
af apixaban tvisvar & dag, engum sjuklingi sem fékk 2,5 mg skammt af apixaban tvisvar & dag og
einum (0,1%) sjuklingi sem fékk lyfleysu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ar rannsoknum &
apixabani hja einum eda fleiri undirhépum barna vid segareki i blasedum og slagedum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Nyting apixabans er u.p.b. 50% eftir skammta allt ad 10 mg. Apixaban frasogast hratt og naer

hamarkspéttni (Cmax) 3-4 Kist. eftir tofluinntéku. Samtimis feeduinntaka hefur hvorki ahrif & AUC né
Cmax eftir 10 mg skammt. Apixaban ma taka med eda 4n matar.

Lyfjahvorf apixabans eru linuleg vid hlutfallslega skammtaaukningu i dtsetningu fyrir skommtum til
inntoku allt ad 10 mg. Vid skammta > 25 mg synir apixaban sundrad takmarkad frasog med minnkudu
adgengi. Gildi utsetningar apixabans syna litinn til midlungsmikinn breytileika eda ~20%
fravikshlutfall (coefficient of variation, CV) hja sama einstaklingi og ~30% fravikshlutfall milli
einstaklinga.

Eftir gjof & 10 mg af apixabani til inntdku sem 2 muldar 5 mg t6flur sem leystar voru upp i 30 ml af
vatni, var Gtsetningin samberileg vid Utsetningu eftir gjof & 2 heilum 5 mg toflur til inntdku. Eftir gjof
& 10 mg af apixabani til inntoku sem 2 muldar 5 mg t6flur med 30 g af eplamauki, var Crmax 0g AUC
21% og 16% laegra, samanborid vid gjof & 2 heilum 5 mg t6flum. Minnkun & Utsetningu er ekki talin
hafa kliniska pydingu.

Eftir gjof & muldri 5 mg apixaban t6flu sem leyst var upp i 60 ml af 5% glUkdsalausn og gefid i
gegnum magaslongu, var utsetningin sambeerileg vid Utsetningu sem fram kom i 68rum kliniskum
rannsdknum hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu skammt med stakri 5 mg apixaban toflu til
inntoku.

[ 1j6si hins fyrirsjaanlegu, skammtahadu, lyfjahvarfafreedilegu einkenna apixabans, gilda nidurstodur
ar gerdum rannséknum & adgengi fyrir minni apixaban skammta.

Dreifing
Proteinbinding i plasma hja ménnum er u.p.b. 87%. Dreifingarrammal er(Vss) er u.p.b. 21 litri.
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Umbrot og brotthvarf

Brotthvarfsleidir apixabans eru margar. Af gefnum apixaban skammti hja ménnum endurheimtist
u.p.b. 25% sem umbrotsefni, meirihlutinn i haeegdum. Utskilnadur apixabans um nyru er u.p.b. 27% af
heildaratskilnadi. Vidbotarbrotthvarf med galli kom fram i kliniskum rannséknum og beinu brotthvarfi
um parma i ranns6knum sem ekki voru kliniskar.

Heildaruthreinsun apixabans er um 3,3 I/klst. og helmingunartimi u.p.b. 12 Kkist.

Helstu leidir umbrots eru o-metylsvipting og hydroxyltenging vid 3-oxopiperidiny hlutann. Apixaban
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5 med litlu framlagi fra CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, og 2J2.
Obreytt apixaban er mikilvagasta lyfjatengda efnid i plasma hja ménnum med engin virk umbrotsefni
i bldai til stadar. Apixaban er hvarfefni flutningsproteinsins P-gp (P-glykdproéteins) og Berp (breast
cancer resistance protein).

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi hafdi engin ahrif & hamarkspéttni apixabans. Aukning vard & utsetningu fyrir
apixabani sem samsvarar skerdingu & nyrnastarfsemi, eins og hin var metin med malingum &
kreatininathreinsun. Hja einstaklingum med veegt skerta (kreatininuthreinsun 51-80 mi/min.),
medalskerta (kreatinindthreinsun 30-50 ml/min.) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 15-29 ml/min.) var plasmapéttni apixabans (AUC) 16%, 29% og 44% aukin, talio
i réttri rod, samanborid vid einstaklinga med edlilega kreatininuthreinsun. Skert nyrnastarfsemi hafdi
engin augljés ahrif & sambandid & milli péttni apixabans i plasma og virkni gegn storkupeetti Xa.

Hjé einstaklingum med nyrnasjukdém & lokastigi (ESRD, end-stage renal disease) jokst AUC fyrir
apixaban um 36% pegar peim var gefinn stakur 5 mg skammtur af apixabani strax eftir bl6dskilun,
samanborid vid nidurstdour hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Blddskilun sem hofst
tveimur Klukkustundum eftir gjof 4 stodkum 5 mg skammti af apixabani minnkadi AUC fyrir apixaban
um 14% hja pessum einstaklingum med nyrnasjukdém & lokastigi, en pad samsvarar Uthreinsun um
18 ml/min. & apixabani med skilun. bvi er 6liklegt ad blodskilun skili arangri sem leid til ad rada bét &
ofskdmmtun & apixabani.

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn par sem 8 einstaklingar med vegt skerta lifrarstarfsemi, Child Pugh A skor 5 (n = 6)

eda 6 (n = 2) og 8 einstaklingar med medalskerta lifrarstarfsemi, Child Pugh B skor 7 (n = 6)

eda 8 (n = 2), voru bornir saman vid heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhopi, urdu engar breytingar
eftir stakskammt & lyfjahvorfum og lyfhrifum hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi. Breytingar a
virkni gegn peetti Xa og INR voru sambeerilegar milli einstaklinga med veegt til medalskerta
lifrarstarfsemi og heilbrigdra einstaklinga.

Aldradir
Plasmapéttni hja dldrudum sjuklingum (eldri en 65 &ra) var heerri en plasmapéttni hja yngri
sjuklingum, medalgildi AUC var u.p.b. 32% harra en enginn munur var & Cax.

Kyn
Utsetning fyrir apixabani var u.p.b. 18% harri hja konum en kérlum.

pjéderni og kynpéttur

I 1. stigs rannsokn kom enginn mikilvaegur munur fram & lyfjahvérfum milli hvitra, asiskra og
svartra/afrisk-ameriskra einstaklinga. Nidurstédur pydisgreiningar a lyfjahvérfum hja sjuklingum sem
fengu apixaban voru almennt i samraemi vid nidurstodurnar Ur |. stigs rannsékninni.

Likamspynad

Samanborid vid Utsetningu fyrir apixabani hja einstaklingum med likamspyngd a bilinu 65 til 85 kg,
tengdist likamspyngd > 120 kg u.p.b. 30% minni Gtsetningu og likamspyngd < 50 kg u.p.b. 30% meiri
utsetningu.
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Lyfjahvorf/lyfhrif samband

Lyfjahvarfa/lyfhrifa sambandid milli plasmapéttni apixabans og nokkurra endapunkta vardandi lyfhrif
(virkni gegn storkupeetti Xa, INR, PT, aPTT) hefur verid metid eftir gjof & breidu skammtabili

(0,5-50 mg). Sambandid & milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupeetti Xa er best lyst med
linulegu likani. Lyfjahvarfa/lyfhrifa sambandid sem sast hja sjuklingum sem fengu apixaban voru i
samraemi vid pad sem sast hja heilbrigdum einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraeedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum, frjosemi og proska fésturvisis-fosturs og eiturahrifa a
ungvidi.

I ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta var yfirleitt um ahrif & lyfhrif apixabans &
blddstorku ad raeda. I rannséknum & eiturverkunum komu litil sem engin ahrif & bladingarhneigd i
ljés. bar sem petta getur verid vegna minna nzmis tegunda i forklinisku rannséknunum samanborid

vid hja monnum, skal engu ad sidur talka pessar nidurstédur med var(d pegar per eru heimfaerdar upp
a menn.

I rottum;jélk fannst hatt hlutfall midad vié plasmapéttni hja modur (Cmax u.p.b. 8, AUC u.p.b. 30),
hugsanlega vegna virks flutnings i mjolkina.

6. LYFJAGERDPARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Laktosi

Sellulési, orkristalladur
Natriumkroskarmellosi

Natriumlaurylsalfat

Magnesiumsterat

Filmuhud:

Hypromellosi

Laktdsaeinhydrat

Titantvioxid (E171)

Triacetin

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVdC-alpynnur fast med 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168, og 200 filmuhtdudum toflum.
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PVC/PVdC-alpynnur fast i gétudum stakskammta pynnum med 10 x 1,20 x 1,28 x 1, 56 x 1, 60 x 1,
100 x 1 og 168 x 1 filmuhtdadri toflu.

HDPE glas med skrdfudu barnadryggisloki ur pélyprépyleni sem inniheldur 60, 100, 168, 180, 200 og
1.000 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun
Engin sérstok fyrirmeeli

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spénn

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/001
EU/1/20/1458/003
EU/1/20/1458/004
EU/1/20/1458/006
EU/1/20/1458/008
EU/1/20/1458/010
EU/1/20/1458/012
EU/1/20/1458/014
EU/1/20/1458/041
EU/1/20/1458/043

EU/1/20/1458/002
EU/1/20/1458/005
EU/1/20/1458/007
EU/1/20/1458/009
EU/1/20/1458/011
EU/1/20/1458/013
EU/1/20/1458/042

EU/1/20/1458/015
EU/1/20/1458/016
EU/1/20/1458/017
EU/1/20/1458/018
EU/1/20/1458/019
EU/1/20/1458/020
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. jali 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

Apixaban Accord 5 mg filmuhadud tafla

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg apixaban.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 5 mg filmuhudud tafla inniheldur 103,95 mg laktdsa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaodud tafla (tafla)
Bleik, sporoskjulaga, tvikapt og filmuhudud tafla, u.p.b. 9,8 mm ad lengd og 5,2 mm ad breidd, prykkt
med ,,IU2“ & annarri hlidinni og slétt & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Forvdrn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja fulloronum sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial fibrillation, NVAF) dsamt einum eda fleiri ahattupattum,
svo sem s6gu um heilaslag eda timabundna bl6dpurrd i heila (transient ischaemic attack, TIA), aldur
> 75 ara, haprysting, sykursyki eda hjartabilun med einkennum (NYHA flokkur > I1).

Medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum (DVT) og lungnasegareki (PE), og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og lungnasegareki hja fulloronum (sja kafla 4.4 fyrir
sjuklinga med lungnasegarek og kvikult blédfraedilegt astand).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist

hjartalokusjukdémum (NVAF)
Réadlagdur skammtur af apixaban er 5 mg til inntdku, tvisvar sinnum & sélarhring.

Skammtaminnkun

Réaadlagdur skammtur af apixaban er 2,5 mg til inntdku, tvisvar sinnum & sélarhring hja sjuklingum
med gattatif tengt lokusjukdomi (NVAF) og a.m.k. tvo eftirtalinna patta: aldur > 80 ara, likamspyngd
<60 kg eda kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikromol/1).

Medferdin er til langframa.

Meoferd vid segamyndun i djdpleegum bladedum, medferd vid lungnasegareki og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og lungnasegareki (VTEL)

Réadlagdur skammtur af apixaban til medferdar vid bradri segamyndun i djapleegum blaedum og
medferdar vid lungnasegareki er 10 mg til inntdku tvisvar & solarhring fyrstu 7 dagana, en eftir pad
5 mg til inntdku tvisvar & solarhring. Samkveemt fyrirliggjandi medferdarleidbeiningum etti
takmorkud timalengd medferdar (ekki skemmri en 3 manudir) ad byggja & skammvinnum
ahaettupattum (t.d. nylegri skurdadgerd, dverka, rimlegu).

31



Réaadlagdour skammtur af apixaban sem forvérn gegn endurtekinni segamyndun i djiplaegum bldsedum
og lungnasegareki er 2,5 mg til inntdku tvisvar a solarhring. begar lyfid er stlad sem forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i djapleegum bldedum og lungnasegareki tti ad hefja medferd med 2,5 mg
skammiti tvisvar & sélarhring ad lokinni 6 manada medferd med apixaban med skammtastaerdinni 5 mg
tvisvar & solarhring, eda medferd med 6dru segavarnarlyfi, eins og fram kemur i téflu 1 hér ad nedan
(sjé einnig kafla 5.1)

Tafla 1: Skammtaradleggingar (medferd vid segamyndun i djupleegum blaedum, medferd vid
lungnasegareki og forvérn gegn endurtekinni segamyndun i djupleegum bldedum og
lungnasegareki (VTEL))

Skammtaaztlun Hémarks dagskammtur
Medferd vid segamyndun i djapleegum 10 mg tvisvar & sélarhring 20 mg
bldzedum eda lungnasegareki fyrstu 7 dagana

eftir pad 5 mg tvisvar & 10 mg

sOlarhring

Forvdrn gegn endurtekinni segamyndun i | 2,5 mg tvisvar & sélarhring 5mg
djuplaegum bldedum og/eda
lungnasegareki ad lokinni 6 méanada
medferd vid segamyndun i djlpleegum
bldsedum eda lungnasegareki

Timalengd heildarmedferdar skal vera einstaklingsbundin og akvedin ad undangengnu itarlegu mati a
avinningi medferdar og hattu a bleedingum (sja kafla 4.4).

Gleymdir skammtar
Er skammtur gleymist skal taka Apixaban Accord an tafar og halda sidan afram med inntéku tvisvar &
solarhring eins og adur.

Skipt um lyf
Skipta ma ar segavarnarlyfi til inndeelingar eda 6drum segavarnarlyfjum til inntéku yfir i Apixaban

Accord (og 6fugt) vid naesta aatladan skammt (sjé kafla 4.5). bessi lyf atti ekki ad gefa samtimis.

Skipt Ur medferd med K-vitamin hemli (Vitamin K antagonist, VKA) yfir i Apixaban Accord

Pegar skipt er um medferd ur K-vitamin hemli (VKA) i Apixaban Accord & ad hetta notkun warfarins
eda annarra VKA-lyfja og byrja ad nota Apixaban Accord pegar INR-gildi (international normalised
ratio) er ordid < 2.

Skipt ar Apixaban Accord yfir i medferd med K-vitamin hemli

pegar skipt er um medferd ur Apixaban Accord i K-vitamin hemil (VKA) & ad halda &fram ad nota
Apixaban Accord i a.m.k. 2 daga eftir ad medferd med VKA-Iyfi er hafin. Eftir samhlida notkun
Apixaban Accord og VKA-Iyfs i 2 daga a ad mala INR &dur en nasti aztladi skammtur af Apixaban
Accord er tekinn. Halda & afram ad nota Apixaban Accord og VKA-lyfid samhlida par til INR er ordid
>2.

Aldradir

Forvdrn gegn blaedasegareki (VTEp) og medferd vid segamyndun i djlpleegum blasedum, medferd
vid lungnasegareki og forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djapleegum bldedum og
lungnasegareki (VTEt) — EKki er porf & adlogun skammta (sja kafla 4.4 og 5.2).

Forvdrn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) — Ekki er porf & adlogun skammta nema ad uppfylltum skilyrdum um
skammtaminnkun (sj& Skammtaminnkun i byrjun kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
Hjéa sjuklingum med veegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi gilda eftirfarandi radleggingar:
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- til meoferdar vid segamyndun i djapleegum blasedum, til medferdar vid lungnasegareki og sem
forvorn vid endurtekinni segamyndun i djupleegum blaedum og lungnasegareki (VTEL) er ekki porf a
ad adlaga skammta (sjé kafla 5.2).

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slageed hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) sem hafa kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikrémol/l) og eru

> 80 ara eda med likamspyngd < 60 kg, tti ad gefa minni skammt eins og lyst er hér ad ofan. Ef ekki
eru adrar forsendur fyrir skammtaminnkun (aldur, likamspyngd) er ekki porf & skammtaadlégun (sja
kafla 5.2).

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 15-29 ml/min.) eiga
eftirfarandi radleggingar vid (sja kafla 4.4 0og 5.2):

- sem medferd vid segamyndun i djaplaegu blaedum, sem medferd vid lungnasegareki og sem forvérn
vid endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og lungnasegareki (VTEt) skal nota apixaban
med varuo;

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjaklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF), sjaklingar ettu ad f& minni skammtinn af apixaban, eda 2,5 mg tvisvar
a solarhring.

Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixaban hja sjaklingum med kreatininathreinsun < 15 ml/min., né
hja sjaklingum i skilun, og pvi er ekki malt med notkun apixaban hja pessum sjuklingum (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Apixaban Accord er ekki etlad sjuklingum med lifrarsjukdom sem fylgir blddstorkukvilli og
blaedingarhaetta sem hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

Lyfid er ekki rddlagt handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum med veegt eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A
eda B). EKki er porf a ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med haekkud gildi lifrarensima med alanin aminétransferasa (ALT)/aspartat
aminoétransferasa (AST) >2 fold edlileg efri mork) eda heildarbilirdbin >1.5 fold edlileg efri mork,
voru Utilokadir fra kliniskum rannséknum. bvi skal geeta vardar vio notkun Apixaban Accord hja
pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2). Framkvama skal melingar a lifrarstarfsemi adur en medferd
med Apixaban Accord er hafin.

Likamspyngd
Medferd vid blasedasegareki — EKki er porf 4 ad adlagaskammta (sja kafla 4.4 og kafla 5.2).

Gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) — EKKi er porf & ad adlaga skammta nema
skilyrai til pess séu fyrir hendi (sja Skammtaminnkun fremst i kafla 4.2).

Kyn
Ekki er porf & ad adlaga skammta (sjé kafla 5.2).

Sjuklingar sem fara i brennsluadgerd med hjartapraedingu (gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum)

Sjuklingar mega halda afram apixaban medferd medan peir eru i brennsluadgerd med hjartapraedingu
(catheter ablation) (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5).

Sjuklingar sem f4 rafvendingu
Hefja ma apixaban medferd eda halda henni afram hja sjuaklingum med géttatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum sem geetu purft ad fa rafvendingu.
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Hja sjuklingum sem hafa ekki adur fengid medferd med segavarnarlyfjum skal ihuga ad utiloka
blédsega i vinstri gatt med pvi ad stydjast vid myndgreiningu (t.d. med hjartadbmun um vélinda (TEE)
eda télvusneiomyndatdku (CT)) fyrir rafvendingu, i samraemi vid venjubundnar kliniskar
leidbeiningar.

Hjé sjuklingum sem eru ad hefja apixaban medferd skal gefa 5 mg tvisvar a dag i minnst 2,5 daga

(5 staka skammta) fyrir rafvendingu til ad tryggja vidunandi segavorn (sja kafla 5.1). Minnka skal
skammtagjof i 2,5 mg apixaban tvisvar & dag i minnst 2,5 daga (5 staka skammta) ef sjaklingurinn
uppfyllir skilyrdi fyrir skammtaminnkun (sja kaflana Skammtaminnkun og Skert nyrnastarfsemi hér ad
ofan).

Ef porf er & rafvendingu adur en haegt er ad gefa 5 skammta af apixaban, skal gefa 10 mg
hledsluskammt og sidan 5 mg tvisvar & s6larhring. Minnka skal skammtaaaetlunina i 5 mg
hledsluskammt og sidan 2,5 mg tvisvar & sélarhring ef sjuklingurinn uppfyllir skilyrdi fyrir
skammtaminnkun (sj& kaflana Skammtaminnkun og Skert nyrnastarfsemi hér ad ofan). Gjof
hledsluskammts skal fara fram a.m.k. 2 klst. fyrir rafvendingu (sja kafla 5.1).

Hja 6llum sjuklingum sem fa rafvendingu skal, adur en rafvending er gerd, stadfesta ad sjuklingurinn
hafi tekid apixaban eins og malt er fyrir um. Akvordun um upphaf og timalengd medferdar skal taka
mid af vidurkenndum leidbeinandi raleggingum um segavarnarmedferd hja sjuklingum sem gangast
undir rafvendingu.

Sjuklingar med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (NVAF) og bratt kranseedaheilkenni
(ACS) og/eda sem gangast undir kransaedavikkun (PCI)

Takmorkud reynsla liggur fyrir um medferd med apixabani i radldgdum skammti hja sjuklingum med
géttatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum pegar pad er notad samhlida lyfjum sem hamla
samlodun blodflagna hja sjuklingum med bréatt kranseedaheilkenni og/eda sem gangast undir
kranszedavikkun eftir ad blaeedingarstédvun hefur verid nad (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born
EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Apixaban Accord hja bérnum og unglingum yngri
en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Apixaban Accord & ad gleypa med vatni, med eda &n matar.

Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt toflurnar heilar, m& mylja Apixaban Accord toflurnar og blanda i
vatn, 5% glukdsalausn eda eplasafa eda vid eplamauk og gefa strax til inntoku (sja kafla 5.2). Ad
60rum kosti ma mylja Apixaban Accord toflurnar og blanda i 60 ml af vatni eda 5% glukésalausn og
gefa strax um magaslongu (sja kafla 5.2).

Muldar Apixaban Accord téflur eru stddugar i vatni, 5% glukdsalausn, eplasafa og eplamauki i allt ad
4 Kist.

4.3 Frabendingar

. Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

. Virk blaeding sem hefur kliniska pydingu.

. Lifrarsjukdomar sem fylgir blddstorkukvilli og blaedingarhztta sem hefur kliniska pydingu (sja
kafla 5.2).

. Vefjaskemmdir eda kvillar ef pad er talid vera ahattupattur fyrir verulegri blaedingarhaettu. bar
med talio nylegur eda virkur sarasjukdoémur i meltingarvegi, illkynja aexli med mikilli
blaedingarhattu, nylegir averkar a heila eda meaenu, nyleg skurdadgerd a heila, maenu eda auga,
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nyleg innankdpublading, edahnitar i vélinda eda grunur um slikt, slageda- og blaedatenging,
a&dagular eda meirihattar 6edlilegar &dar i maenu eda heila.

. Samhlida medferd med 6dru segavarnarlyfi, t.d. 6sundurgreint (unfractionated) heparin, Iétt
(low molecular weight) heparin (enoxaparin, dalteparin, 0.s.frv.), heparin afleidur
(fondaparinux, o.s.frv.), segavarnarlyf til inntéku (warfarin, rivaroxaban, dabigatran, 0.s.frv.),
nema i peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum (sja kafla 4.2),
ef dsundurgreint heparin er gefid i skémmtum sem duga til ad vidhalda opnum &dalegg i
midleaegri blaed eda slagaed eda pegar 6sundurgreint heparin er gefid medan & brennsluadgerd
med hjartapraedingu vegna gattatifs stendur (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Blaedingarheatta
Fylgjast parf n&id med sjuklingum sem taka apixaban med tilliti til visbendinga um blaedingar, likt og

gert er vardandi 6nnur segavarnarlyf. Radlegt er ad nota lyfid med varuo ef um aukna blaedingarhattu
er ao reeda. Heetta skal gjof apixabans ef alvarleg blaeding kemur fram (sja kafla 4.8 og 4.9).

P& ekki sé porf & ad fylgjast reglulega med Gtsetningu vid medferd med apixaban, getur kvéroud
magngreining & virkni gegn storkupeetti Xa verid gagnleg i undantekningartilvikum, par sem vitneskja
um atsetningu fyrir apixaban getur audveldad kliniskar akvardanir, t.d. vid ofskdmmtun og vid
bradaskurdadgerdir (sja kafla 5.1).

Efni sem snyr vid virkni apixabans gegn storkupeetti Xa er faanlegt.
Milliverkun vid dnnur lyf sem hefur &hrif & bl6dstorknun

Vegna aukinnar blaeedingarheettu a ekki ad veita samtimis medferd med neinum 6drum
segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun apixabans og blédfloguhemjandi lyfja eykur blaeedingarhzttu (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar ef sjuklingar eiga ad fa samtimis medferd med sérteekum serétonin
endurupptokuhemlum (SSRI) eda serétonin-noradrenalin endurupptékuhemlum (SNRI), eda
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), p.m.t. asetylsalisylsyru.

Ekki & ad nota 6nnur lyf sem hamla samlodun bl6dflagna samhlida apixabani eftir skurdadgerd (sja
kafla 4.5).

Hja sjuklingum med gattatif og kvilla sem krefjast medferdar med einu eda tveimur lyfjum gegn virkni
bl6dflagna ber ad meta vandlega hugsanlegan avinning og hugsanlega ahaettu adur en slik medferd er
veitt samhlida medferd med Apixaban Accord.

I Kliniskri rannsokn hja sjuklingum med gattatif jok samhlida notkun asetylsalisylsyru (asperins) hattu
& meirihattar bleedingum hja sjuklingum sem fengu apixaban ar 1,8% & &ri i 3,4% & ari og jok
blaedingarhattu hja sjuklingum sem fengu warfarin Ur 2,7% & ari i 4,6% & ari. | ranns6kninni var
takmdrkud (2,1%) notkun samhlida medferdar med tveimur lyfjum gegn virkni bléoflagna (sja

kafla 5.1).

I kliniskri rannsokn toku patt sjiklingar med gattatif med bratt kransaedaheilkenni og/eda sem gengust
undir kranseedavikkun og aztlad var ad veita medferd med P2Y12 hemli, med eda an asetylsalisylsyru
og segavarnarlyfi til inntéku (annadhvort apixabani eda K-vitamin hemli (VKA)) i 6 manuai.
Samhlidanotkun asetylsalisylsyru jok heettu a meirihattar blaedingum eda kliniskt mikilvaeegum
bleedingum sem ekki voru meirihattar (Clinically Relevant Non-Major, CRNM), samkvaemt ISTH
(International Society on Thrombosis and Hemostasis) hja einstaklingum sem voru medhéndladir med
apixabani Ur 16,4% & ari i 33,1% 4 ari (sja kafla 5.1).

I Kliniskri rannsokn & sjuklingum i mikilli ahaettu eftir bratt kransaedaheilkenni, sem einkennast af
morgum samhlida hjartakvillum og 6drum kvillum og fengu asetylsalisylsyru eda asetylsalisylsyru og
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clopidogrel saman, var tilkynnt um marktakt aukna hettu a meirihattar bleedingum samkvaemt ISTH
(International Society on Thrombosis and Haemostasis) hja sjuklingum sem fengu apixaban (5,13% &
ari) borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (2,04% 4 ari).

Notkun segaleysandi lyfja til medferdar vid bradu blodpurrdarslagi
Mjog takmdrkud reynsla liggur fyrir af notkun segaleysandi lyfja til medferdar vid bradu
blédpurrdarslagi hja sjuklingum sem fengu apixaban.

Sjuklingar med gervihjartalokur
Oryggi og verkun apixabans hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med gervihjartalokur, med eda
an gattatifs. bvi er ekki melt med notkun apixabans hja peim hopi.

Sjuklingar med andfosfolipid heilkenni

Ekki er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. apixaban handa
sjuklingum med ségu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni & endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hjéa sjuklingum sem eru med
pbrjar jakveedar meelingar (fyrir andstorkultpusi, andkardiolipin moétefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I métefnum).

Skurdadgerdir og 6nnur ifarandi inngrip

Heetta & notkun apixabans a.m.k. 48 klukkustundum fyrir valkveaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir mikil eda midlungi mikil bleedingarheetta. bar & medal eru inngrip par sem ekki er haegt
ad utiloka likur & Kliniskt mikilveegri bleedingu eda bleedingarhatta er 6asattanleg.

Heetta & notkun apixabans a.m.k. 24 klukkustundum fyrir valkveaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir litil bleedingarheetta. Par & medal eru inngrip par sem gera mé rad fyrir ad blaeding, ef til
hennar kemur, verdi i lagmarki, valdi ekki hattu vegna stadsetningar sinnar eda audvelt sé ad hafa
hemil & henni.

Ef ekki er haegt ad fresta skurdadgerd eda ifarandi inngripi ber ad geeta videigandi varidar og taka tillit
til aukinnar bleedingarhaettu. Meta ber bledingarhettu i samhengi vid naudsyn inngripsins.

Hefja & medferd med apixabani eins fljott og audid er & ny eftir ifarandi inngrip eda skurdadgerd, ad
bvi gefnu ad kliniskar adstaedur leyfi og fullnaegjandi stddvun bledinga hafi tekist (upplysingar um
rafvendingu eru i kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem gangast undir brennsluadgerd med hjartapraeedingu vegna gattatifs, er ekki porf &
ad heetta gjof apixabans (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

Timabundin stédvun medferdar

Heetta & segamyndun hja sjuklingum eykst ef hatt er ad nota segavarnarlyf, p.m.t. apixaban, vegna
virkrar blaedingar, valkvadrar skurdadgerdar eda annarra ifarandi inngripa. Fordast atti hlé a medferd,
en ef naudsynlegt reynist ad gera hlé & segavarnarmedferd med apixabani af einhverjum astedum & ad
hefja hana & ny eins fljétt og kostur er.

Sjuklingar med lungnasegarek sem einnig eru med 6st6dugt blodflaedi eda sjuklingar sem purfa ad
gangast undir segasundrun eda bl6dreksnam dr lungum

Ekki er meelt med notkun Apixaban Accord i stad 6sundurgreinds (unfractionated) heparins hja
sjuklingum med lungnasegarek, sem einnig eru med hvikult blodaflfraedilegt astand eda purfa ad
gangast undir segasundrun eda bl6dreksnam ar lungum, par sem ekki hefur verid synt fram & verkun
og 0ryggi apixabans vid slikar kliniskar adstaedur.

Sjuklingar med virkt krabbamein
Sjuklingar med virkt krabbamein geta verid i aukinni hettu & segareki i bldeedum og blaedingum. pegar
apixaban er ihugad til medferdar vio segamyndun i djuplaeegum bldeedum eda vid lungnasegareki hja
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sjuklingum med krabbamein parf ad fara fram vandlegt mat & vinningi samanborid vid ahattu (sja
einnig kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar benda til aukinnar péttni apixabans hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 15-29 mi/min.) sem getur leitt til aukinnar hattu a
bledingum. Sem medferd vid segamyndun i djupleegum bldedum, sem medferd vid lungnasegareki og
sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djuplaegum blasedum og lungnasegareki (VTEt) skal
nota apixaban med vardd hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

(kreatininathreinsun 15-29 mi/min.) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slaged hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) ettu sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininUthreinsun 15-29 ml/min.) og sjuklingar med kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikrémal/l)
sem eru > 80 4ara eda vega < 60 kg ad f& minni skammta af apixaban, 2,5 mg tvisvar a sélarhring (sja
kafla 4.2).

Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixaban hja sjuklingum med kreatininathreinsun < 15 ml/min., né
hja sjuklingum i skilun, og pvi er ekki malt med notkun apixaban hja pessum sjuklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Aldradir

Haettan & bleedingu kann ad aukast med aldrinum (sja kafla 5.2).

Einnig skal geeta varudar vio samhlida gjof apixabans og asetylsalisylsyru hja éldrudum vegna
hugsanlega aukinnar blaedingarhattu.

Likamspyngd
Lag likamspyngd (< 60 kg) getur aukid hattu & bleedingum (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi:
Apixaban er ekki &tlad sjuklingum med lifrarsjakddém sem tengist blddstorkukvilla og bleedingarhattu
sem hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

Lyfid er ekki radlagt handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh A eda B) (sja kafla 4.2 0g 5.2).

Sjuklingar med hakkud lifrarensim ALAT/ASAT > 2 fold edlileg efri mork eda heildar

biliribin > 1.5 fold edlileg efri mork voru utilokadir fra kliniskum rannséknum. bvi skal nota apixaban
med var(d hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2). Framkvama skal melingar & lifrarstarfsemi adur en
medferd med apixabani er hafin.

Milliverkanir vid cytokrém P450 3A4 (CYP3A4) og P-glykdprotein (P-gp) hemla

Ekki er meelt med gjof apixabans hja sjuklingum sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum, t.d. azdl-lyfjum vid sveppasykingum (t.d. ketoconazdl, itraconazdl,
voriconazol og posaconazol) og HIV proteasahemlum (t.d. ritonavir). Pessi lyf geta aukid Utsetningu
fyrir apixabani tvofalt (sj& kafla 4.5) eda meira ef vidbotarpeettir sem auka Utsetningu fyrir apixabani
eru fyrir hendi (t.d. alvarlega skert nyrnastarfsemi).

Milliverkun vid CYP3A4 og P-gp virkja

Samtimis notkun apixabans med 6flugum CYP3A4 og P-gp virkjum (t.d. rifampicin, fenytoin,
carbamazepin, fenobarbital eda johannesarjurt) getur leitt til ~50% minni Gtsetningar fyrir apixabani. [
kliniskum rannséknum & sjuklingum med hjartatif, kom fram minnkud verkun og aukin hatta &
blaedingu samhlida notkun apixaban og sterkra drva, baeedi CYP3A4 og P-gp, samanborid vid notkun
apixabans eins og sér.
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Fyrir sjuklinga sem fa samtimis alteeka medferd med baedi 6flugum CYP3A4 virkja og P-gp virkja
eiga eftirfarandi radleggingar vid (sja kafla 4.5):

A. - sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slageed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djuplaeegum blasedum
og lungnasegareki etti ad nota apixaban med varud.

B. - vid medferd a segamyndun i djupleegum bldedum og medferd & lungnasegareki @tti ekki ad nota
apixaban par sem verkun lyfsins geeti verid 6nog.

Rannsoknanidurstodur

Apixaban hefur ahrif & storkupréf [t.d. prétrombintima (PT), INR og virkjudum trombdoplastintima
(@PTT)] eins og gera mé réd fyrir vegna verkunarhattar pess. Breytingar sem komu fram & pessum
storkuprofum vid rddgerda medferdarskammta voru litlar og breytileiki peirra var mikill (sj&

kafla 5.1).

Upplysingar um hjalparefni
Apixaban Accord inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof apixabans samtimis ketoconazdli (400 mg einu sinni a solarhring), sem er 6flugur CYP3A4 og
P-gp hemill, leiddi til tvofaldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar & medalgildi
Crmax fyrir apixaban.

Notkun apixabans er ekki radlogd hja sjuklingum sem f& samtimis alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum (sj& kafla 4.4) eins og azol-lyfjum vid sveppasykingum (t.d.ketoconazdl,
itraconazol, voriconazol og posaconazél) og HIV préteasahemlum (t.d. ritonavir) (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem ekki eru 6flugir hemlar beedi CYP3A4 og P-gp (t.d. amiodaron,
klaritrémycin, diltiazem, flicénazdl, naproxen, kinidin, verapamil) geti aukid plasmapéttni apixabans
litilshattar. Ekki er porf & ad adlaga skammta apixabans pegar lyfid er gefid samtimis lyfjum sem eru
ekki 6flugir hemlar baedi CYP3A4 og P-gp. Til demis diltiazem (360 mg einu sinni & sélarhring) sem
talinn er medal6flugur CYP3A4 hemill og veikur P-gp hemill, leiddi t.d. til 1,4 faldrar aukningar &
medalgildi AUC og 1,3 faldrar aukningar & Crax fyrir apixaban. Naproxen (500 mg stakur skammtur)
sem hamlar P-gp en ekki CYP3A4, leiddi til 1,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,6 faldrar
aukningar & medalgildi Cmax fyrir apixaban. Klaritromycin (500 mg tvisvar & dag) sem hamlar P-gp og
er 6flugur hemill CYP3A4, leiddi til 1,6 faldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,3 faldrar aukningar
4 medalgildi Crax fyrir apixaban.

CYP3A4 og P-gp virkjar

Samtimis gjof apixabans med rifampicini, sem er 6flugur CYP3A4 og P-gp 6rvi, leiddi til u.p.b. 54%
leekkunar & medalgildum AUC og 42% laekkunar & medalgildum Crax fyrir apixaban. Samtimis notkun
apixabans med 6drum 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum (t.d. fenytoin, carbamazepin, fenobarbital eda
johannesarjurt) getur einnig leitt til minnkadrar péttni apixabans i plasma. EkKi parf ad gera breytingar
& skammtasteerdum apixaban vid samhlida medferd med slikum lyfjum, en fyrir sjuklinga sem fa
samhlida alteeka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum &tti ad nota apixaban med varid sem
forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slagaed hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) og sem forvdrn gegn endurtekinni segamyndun i djapleegum blasedum
og lungnasegareki. Ekki er malt med notkun apixabans sem medferd vid segamyndun i djupleegum
blazedum og lungnasegareki fyrir sjuklinga sem f& samtimis alteeka medferd med 6flugum CYP3A4 og
P-gp 6rvum par sem verkun lyfsins geeti verid 6nog (sja kafla 4.4).
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Segavarnarlyf, bl6ofléguhemjandi Iyf, sértaekir serétonin endurupptékuhemlar/serétonin-noradrenalin
endurupptékuhemlar og bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Vegna aukinnar bleedingarhettu a ekki ad veita samtimis medferd med neinu 6dru segavarnarlyfi nema
i peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, ef ésundurgreint heparin er
gefid i skdmmtum sem duga til ad vidhalda opnum adalegg i midleegri bldaed eda slaged eda ef
6sundurgreint heparin er gefid medan & brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs stendur
(sjé kafla 4.3).

Eftir samtimis gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og apixabans (5 mg stakur skammtur) komu
samanldgd ahrif & virkni gegn storkupeetti Xa fram.

Milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa og lyfhrifa voru ekki augljosar pegar apixaban var gefid samtimis
asetylsalisylsyru 325 mg einu sinni & solarhring.

Pegar apixaban var gefid samtimis clopidogreli (75 mg einu sinni & sélarhring) eda i samsetningunni
clopidogrel 75 mg og asetylsalisylsyra 162 mg einu sinni & sélarhring, eda med prasugreli (60 mg og
svo 10 mg einu sinni & sélarhring), i I. stigs rannséknum kom ekki fram umtalsverda aukningu a
bleedingartima & hefdbundnum préfunum & bledingartima, eda frekari hdmlun & samlodun blédflagna
samanborid vid gjof blodfloguhemijandi lyfja an apixabans. Aukning & storkupréfum (PT, INR og
aPTT) var i samraemi vio ahrif apixabans eins sér.

Naproxen (500 mg) sem er P-gp hemill leiddi til 1,5 faldrar aukningar &4 medalgildum AUC

0g 1,6 faldrar aukningar @ medalgildum Crax fyrir apixaban. Samsvarandi aukning & storkupréfum sést
fyrir apixaban. Engar breytingar saust & &hrifum naproxens & arachidonic syru-6rvada samlodun
blodflagna og engin lenging a bleedingartima sem hafdi kliniska pydingu, eftir samtimis gjof apixabans
0g naproxens.

prétt fyrir pessar nidurstddur getur lyfhrifasvérun verid greinilegri hja sumum einstaklingum pegar
bl6afloguhemjandi lyf eru gefin asamt apixibani. Geeta skal vartdar vid notkun apixabans pegar lyfid
er notad samtimis sérteekum serétonin endurupptokuhemlum/seréténin-noradrenalin
endurupptokuhemlum, bélgueydandi gigtarlyfjum, asetylsalisylsyru og/eda P2Y12 hemlum par sem
slik lyf auka yfirleitt bledingarhettu (sja kafla 4.4).

Takmorkud reynsla liggur fyrir um notkun samtimis 6drum lyfjum sem hamla samlodun blédflagna
(eins og GPlIb/Illa vidtakahemlum, dipyridamoli, dextrani eda sulfinpyrazoni) eda segaleysandi
efnum. bar sem slik lyf auka blaedingarhattu er notkun peirra samtimis apixabani ekki radl6go (sja
kafla 4.4).

Samtimis medferd med 6drum lyfjum

Engar Kliniskt markteekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa sdust pegar apixaban var gefid
samtimis atenololi eda famotidini. Samtimis gjof apixabans 10 mg med atenololi 100 mg hafdi engin
kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf apixabans. Eftir gjof lyfjanna tveggja samtimis, voru medalgildi
AUC 15% laegri og medalgildi Crax 18% laegri fyrir apixaban en pegar pad var gefio eitt sér. Gjof
apixabans 10 mg med famotidini 40 mg hafdi engin ahrif & AUC eda Crmax fyrir apixaban.

Ahrif apixabans & 6nnur lyf

Apixaban rannsoknir in vitro syndu engin hamlandi ahrif & virkni CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eda CYP3A4 (IC50 > 45 uM) og veeg hamlandi ahrif & virkni CYP2C19
(IC50 > 20 uM) i péttni sem er marktaekt meiri en hdAmarksplasmapéttni sem sést hefur hja sjuklingum.
Apixaban 6rvadi ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 vid péttni allt ad 20 uM. bvi er ekki gert rdd
fyrir ad apixaban breyti utskilnadi umbrotsefna lyfja sem eru gefin samtimis og umbrotna fyrir tilstilli
pbessara ensima. Apixaban hamlar ekki marktakt P-gp.

I rannsoknum & heilbrigdum einstaklingum hafdi apixaban ekki pydingarmikil &hrif & lyfjahvorf
digoxins, naproxens eda atenolols, eins og lyst er hér fyrir nedan.
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Digoxin

Samtimis gjof apixabans (20 mg einu sinni & sélarhring) og digoxins (0,25 mg einu sinni a
solarhring)), sem er hvarfefni P-gp, hafdi engin &hrif & AUC og Cmax fyrir digoxin. bess vegna hamlar
apixaban ekki P-gp midludum hvarfefnaflutningi.

Naproxen
Samtimis gjof apixabans stakskammts (10 mg) og naproxens (500 mg), sem er algengt bolgueydandi
gigtarlyf, hafdi engin ahrif & AUC og Crax fyrir naproxen.

Atenolol
Samtimis gjof apixabans stakskammts (10 mg) og atenolols (100 mg), sem er algengur beta-blokkari,
hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf atenolols.

Lyfjakol
Gjof lyfjakola dregur ur Utsetningu fyrir apixaban (sja kafla 4.9).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun apixabans & medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til

beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & &xlun. (sja kafla 5.3). Sem vartdarradstofun er askilegt ad
fordast notkun apixabans & medgdngu.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort apixaban eda umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar hja
dyrum syna ad apixaban skilst Gt i mjélk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad dtiloka hettu fyrir born &
brjosti.

Taka parf akvoroun um hvort hztta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé & apixaban medferd med tilliti
til avinnings brjostagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar fyrir konuna.

Frjosemi
I ranns6knum a dyrum sem fengu apixaban komu engin ahrif & frjésemi fram (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Apixaban Accord hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt ryggisupplysinga

Oryggi apixaban hefur verid rannsakad i fjorum I11. stigs kliniskum ranns6knum sem téku til yfir
15.000 sjuklinga: yfir 11.000 sjuklinga i rannséknum a gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdémum

og yfir 4.000 sjuklinga i rannséknum & medferd vio bldedasegareki (VTEL), par sem medal
heildardtsetning var ymist 1,7 ar eda 221 dagur (sja kafla 5.1).

Algengar aukaverkanir voru bledingar, mar, bl6dnasir og margull (sj& sambeerilegar aukaverkanir og
tioni eftir &bendingum i toflu 2).

I rannsoknum & géttatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (NVAF) var heildartidni aukaverkana
sem tengdust bleedingum med apixaban 24,3% i rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid
warfarin og 9,6% i rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid asetylsalisylsyru. |
rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid warfarin var tidni meirihattar bleedinga i
meltingarvegi samkvamt ISTH (p.m.t. blaeding i efri hluta meltingarvegar, nedri hluta meltingarvegar
og endaparmi) hja peim sem fengu apixaban 0,76% 4 ari. Tioni meirihattar bleedinga i auga samkveaemt
ISTH hja peim sem fengu apixaban var 0,18% & ari.
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I rannséknum & VTEt var heildartidni aukaverkana af apixaban sem tengdust bledingum 15,6% i
rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid enoxaparin/warfarin og 13,3% i rannsokninni par
sem apixaban var borid saman vid lyfleysu (sja kafla 5.1).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir aukaverkanir eftir liffeeraflokkum og tioni, samkvaemt eftirfarandi tioniflokkun: mj6g
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1,000 til < 1/100); mj0g sjaldgeefar
(> 1/10,000 til < 1/1,000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10,000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
at fra fyrirliggjandi gognum) fyrir NVAF og VTEL, i pessari rod.

Tafla 2: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum

Forvdrn gegn heilaslagi og
segareki i slageaed hja
fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum med
einn eda fleiri ahaettupeetti

Medferd vid segamyndun i
djupleegum blasedum og
lungnasegareki og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i
djupleegum blasedum og
lungnasegareki (VTEL).

lifrarprofa, haekkun & aspartat
aminotransferasa, haeekkun

(NVAF)
BI6d og eitlar
Bléoleysi Algengar Algengar
Blodflagnafed Sjaldgaefar Algengar
Onamiskerfi
Ofnami, ofhaemisbjugur og Sjaldgeefar Sjaldgaefar
bradaofnzemi
KI4oi Sjaldgeefar Sjaldgaefar*
Ofsabjugur Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Heilablaeaing’ Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Augu
Blading i augum (p.m.t. Algengar Sjaldgeefar
tarublaeding)
FAEdar
Blaeding, margull Algengar Algengar
Lagprystingur (m.a. Algengar Sjaldgaefar
lagprystingur i tengslum vid
adgerd)
Blaeding i kvidarholi Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
Ondunarfeeri, brjosthol og midmaeti
Bldonasir Algengar Algengar
Bl6dhosti Sjaldgaefar Sjaldgaefar
Blaeding frd 6ndunarvegi Mjbg sjaldgeefar Mjbg sjaldgeefar
Meltingarfeeri
Ogledi Algengar Algengar
Blading i meltingarvegi Algengar Algengar
Bleedandi gyllined Sjaldgaefar Sjaldgaefar
Blaeding Ur munni Sjaldgaefar Algengar
Bldohaegair Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Blading dr endaparmi, Algengar Algengar
tannholdsblaeding
Aftanskinublaeding Mjdg sjaldgeefar Tidni ekki pekkt
(retroperitoneal haemorrhage)
Lifur og gall
Oedlilegar nidurstodur Sjaldgaefar Sjaldgaefar
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Flokkun eftir liffeerum

Forvérn gegn heilaslagi og
segareki i slageed hja
fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum med
einn eda fleiri &haettupaetti

Medferd vid segamyndun i
djupleegum blasedum og
lungnasegareki og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i
djupleegum blasedum og
lungnasegareki (VTEL).

(NVAF)
alkalisks fosfatasa i bl6ai,
haekkun bilirabins i bl6di
Heekkun a gamma- Algengar Algengar
glatamyltransferasa
Haekkun & alanin Sjaldgaefar Algengar
aminotransferasa
HUd og undirh(d
Hadutbrot Sjaldgaefar Algengar
Hérlos Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Regnbogarodi Koma 6rsjaldan fyrir Tioni ekki pekkt

Hudaedabolga

Tidni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

Stodkerfi og bandvefur

Blaeding i vodva

Mjdg sjaldgaefar

Sjaldgeefar

Nyru og pvagferi

Bléomiga

Algengar

Algengar

Axlunarfaeri og brjost

Oedlileg blading fra
leggbngum, blaeding fra
pvagferum

Sjaldgeefar

Algengar

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Blaeding & notkunarstad

Sjaldgeefar

Sjaldgeefar

Rannséknanidurstoour

Leynd blading

Sjaldgeefar

Sjaldgeefar

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Mar

Algengar

Algengar

Blaeding eftir adgerdir (m.a.
margull eftir adgerdir, blaeeding
ar sarum, bleeding ar &d fra
stungustad og bleding fra
holleggssveaedi) veetl Ur séri,
blaeding fra skurdstad (m.a.
margull & skurdstad), bleeding
i adgerd

Sjaldgeefar

Sjaldgeefar

Blaeding frd averkum

Sjaldgeefar

Sjaldgeefar

*pad voru engin tilvik um Gtbreiddan klada i CVV185057 (langtimaforvorn gegn blazdasegreki)
" Hugtakid ,,heilablaeding® neer yfir allra bleedingar i hofudkipu eda manu (t.d. bledingarslag eda bledingar i

grahydi, hnykli, slegli eda innanbasts).

Likt og med 6drum segavarnarlyfjum getur notkun apixabans tengst aukinni hettu & leyndum eda
synilegum blaedingum fra vefjum eda liffeerum sem geta valdid blddleysi i kjolfar bleedingar. Einkenni
og alvarleiki eru mismunandi eftir stadsetningu og umfangi bleedingarinnar (sja kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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49 Ofskdbmmtun

Ofskdmmtun apixabans getur leitt til aukinnar bleedingarheettu. Ef blaeding & sér stad skal hetta
medferd og rannsaka orsdk hennar. huga skal videigandi medferd, t.d. stédvun bladingar med
skurdadgerd, bl6dgjof med fersku frosnu plasma eda gjof efnis sem snyr vid virkni hemla gegn
storkupeetti Xa.

I kliniskum samanburdarrannséknum olli apixaban engum kliniskt mikilveegum aukaverkunum pegar
pad var gefid heilbrigdum einstaklingum til inntéku i skommtum allt ad 50 mg & solarhring i
3-7 solarhringa (25 mg tvisvar & sélarhring i 7 sélarhringa eda 50 mg einu sinni & dag i 3 s6larhringa).

Virk lyfjakol drogu ur medalgildi AUC fyrir apixaban um 50% ef pau voru gefin 2 klukkustundum
eftir inntoku og um 27% ef pau voru gefin 6 klukkustundum eftir inntéku 20 mg skammts af apixabani
hja heilbrigdum einstaklingum, en hofdu ekki ahrif & Crnax. Medalhelmingumartimi apixabans styttist
ar 13,4 klukkustundum ef apixaban var gefid eitt sér i 5,3 klukkustundir ef virk lyfjakol voru gefin

2 klukkustundum eftir inntéku apixabans og 4,9 klukkustundir ef pau voru gefin 6 klukkustundum
eftir inntdku. bvi kann gjof virkra lyfjakola ad gagnast vid medferd vegna ofskommtunar apixabans
eda inntdku lyfsins fyrir slysni.

Vid adstaedur par sem porf er & vidsniningi & segavorn vegna lifshettulegrar eda stjornlausrar
blaedingar, er faanlegt efni sem snyr vid virkni hemla gegn storkupatti Xa (sja kafla 4.4).

Einnig ma ihuga gjof protrombinfléttupykkna (PCC) eda radbrigdastorkupattar Vila. Vidsnaningur a
lyfhrifum apixabans, eins og sést a breytingum & greiningu trombinmyndunar, var augljés vid lok
innrennslis og nadi grunngildi innan 4 Klst. eftir upphaf 30 minGtna 4-patta PCC innrennslis hja
heilbrigdum einstaklingum. Hins vegar er engin klinisk reynsla af notkun 4-patta PCC lyfja til ad
stddva blaedingar hja einstaklingum sem hafa fengid apixaban. Engin reynsla er enn sem komid er af
notkun radbrigdastorkupéttar Vlla hja einstaklingum sem f& apixaban. fhuga méa endurtekna gj6f
radbrigoastorkupattar V1la og stilla skammta med hlidsjon af pvi hvernig gengur ad draga ar
blaedingunni.

Ihuga skal ad leita radgjafar fra sérfreedingi i blodstorknun, ef frambod er & slikum, ef upp kemur mikil
blaeding.

Blédskilun minnkadi AUC fyrir apixaban um 14% hja einstaklingum med nyrnasjukdém & lokastigi
begar peim var gefinn stakur 5 mg skammtur af apixabani til inntoku. pvi er 6liklegt ad bl6dskilun
skili arangri sem leid til ad medhondla ofskdmmtun & apixabani.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun & storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AF02

Verkunarhattur

Apixaban er &tlad til inntoku og er 6flugur, afturkreefur, beinn og mjog sérteekur hemill & virkniset
storkupéttar Xa. Apixaban hamlar ébundnum og bl6dkekkjabundnum storkupeetti Xa og
prétrombinasavirkni. Apixaban hefur engin bein ahrif & samlodun blédflagna en hamlar ébeint
samlodun blodflagna af véldum trombins. Med pvi ad hamla storkupeetti Xa kemur apixaban i veg
fyrir myndun trombins og segamyndun. Forkliniskar rannsoknir med apixaban hj& dyrum hafa synt
segavarnandi verkun sem kom i veg fyrir segamyndun i slagaedum og bldsedum, i skdmmtum sem
vidhalda storkukerfi bl6ds.

Lyfhrif

Lyfhrif apixabans endurspeglast af verkunarhattinum (FXa hémlun). Vegna homlunar FXa lengir
apixaban storknunartima & storkupr6fum t.d. prétrombintima (PT), INR (International Normalized
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Ratio) og APTT (activated partial thromboplastin time). Breytingar sem koma fram a pessum
storkuprofum vio radgerda medferdarskammta eru litlar og breytileiki getur verid mikill. Ekki er maelt
med peim til ad meta lyfhrif apixabans. I greiningu & trombinmyndun, dré apixaban Ur eigin getu
trombins (endogenous thrombin potential), sem er malikvardi & trombinmyndun i plasma hja

monnum.

Apixaban synir einnig virkni gegn storkupatti Xa sem sést greinilega med minnkun & ensimvirkni
storkupattar Xa i and-Xa profi (multiple commercial anti-Xa kits) en nidurstdour eru breytilegar &
milli profa. Nidurstéour ar kliniskum ranns6knum eru adeins til fyrir Rotachrom Heparin chromogenic
greiningu. Virkni gegn storkupeetti Xa synir naid beint linulegt samband vid péttni apixabans i plasma,
sem neaer hamarki & sama tima og hamarkspéttni apixabans i plasma. Sambandid milli plasmapéttni
apixabans og virkni gegn storkupatti Xa er um pad bil linulegt yfir breitt skammtabil apixabans.

Tafla 3 hér ad nedan synir aztlada Utsetningu vid jafnvaegi og virkni gegn storkupatti Xa. Hja
sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum, sem taka apixaban sem forvorn gegn
heilaslagi eda segareki i slageedum, syna nidurstddur fram & minna en 1,7-faldan mun & ha- og
lagstyrk. Hja sjuklingum sem taka apixaban sem medferd vid segamyndun i blaadum og
lungnasegareki eda forvorn vid endurteknum segamyndunum i blazedum eda lungnasegareki, syna
nidurstodur fram & minna en 2,2-faldan mun & ha- og lagstyrk.

Tafla 3: Axtlud Gtsetning fyrir apixabani vid jafnvaegi og virkni gegn peetti Xa

Apix. Apix. Mest virkni Apix. Minnsta virkni
Cmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) gegn peetti Xa Apix. gegn peetti
(a.e./ml) Xa (a.e./ml)
Midgildi [5., 95. hundradsmark]

Forvérn gegn heilas

lagi og segareki i slagsedum: Gattatif sem e

kki tengist hjartalokusjukdémum

segamyndunum i djaplaeeguum blaedum eda lungnasegareki

2,5 mg tvisvar & 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 (1,0; 3,3) 1,2 (0,51; 2,4)
dag*

5 mg tvisvar & dag 17191, 321] 103 [41, 230] 2,6 (1,4;4,8) 1,5(0,61; 3,4)
Medferd vid segamyndun i djupleeguum blasedum, lungnasegareki eda forvérn gegn endurteknum

dag

2,5 mg tvisvar & 67 [30, 153] 32[11, 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
dag

5 mg tvisvar a dag 132 [59, 302] 63 [22, 177] 2,1[0,91; 5,2] 1,0[0,33; 2,9]
10 mg tvisvar a 251111, 572] 120 [41, 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,9[0,64; 5,8]

* Adlogun skammta hja sjuklingum byggir & 2 af 3 skilyroum fyrir skammtaminnkun i ARISTOTLE-

rannsokninni.

préatt fyrir ad medferd med apixabani parfnist ekki reglulegs eftirlits med Gtsetningu getur
magngreining & virkni gegn storkupeetti Xa verid hjalpleg vio sérstakar adstaedur, par sem pekking &
atsetningu fyrir apixabani getur hjalpad vid kliniskar dkvardanir, t.d. vid ofskdmmtun og

bradaskurdadgerdir.

Klinisk verkun og 6ryqgi

Forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med géattatif sem ekki tengist

hjartalokusjukdomum (NVAF)

Alls var 23.799 sjuklingum slembiradad i kliniskum rannséknum (ARISTOTLE: apixaban borid
saman vid warfarin, AVERROES: apixaban borid saman vid asetylsalisylsyru) og fengu 11.927 peirra
apixaban. Rannsoknirnar voru hannadar til ad syna fram & verkun og 6ryggi apixabans sem forvorn
gegn heilaslagi og almennu segareki hja sjaklingum med gattaflékt sem ekki tengist hjartalokum og
einn eda fleiri vidbotarahettupeetti, svo sem:
. sogu um heilaslag eda timabundna blédpurrd i heila (transient ischaemic attack, TIA)

. aldur >75 ara
o haprysting
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° sykursyki
° hjartabilun med einkennum (NYHA flokkur > 1)

ARISTOTLE rannsdknin

I ARISTOTLE rannsokninni var 18.201 sjuklingum slembiradad til ad 4 tviblinda medferd med
apixabani 5 mg tvisvar & sélarhring (eda 2,5 mg tvisvar & solarhring hja voéldum sjaklingum [4,7%],
sja kafla 4.2) eda warfarin (markbil INR 2,0-3,0) og fengu sjuklingarnir rannséknarlyf ad medaltali i
20 manudi. Medalaldur var 69,1 ar, medalskor & CHADS;-kvardanum var 2,1 og 18,9% sjuklinganna
héfou sdgu um heilaslag eda TIA.

Rannsdknin syndi ad tolfreedilega marktaekt betri arangur nadist vardandi adalmalibreytuna, forvérn
gegn heilaslagi (bleedingu eda blddpurrd) og segareks i slagedum (sja toflu 4), med apixaban en med
warfarini.

Tafla 4: Nidurstodur vardandi virkni hja sjuklingum med géttatif i ARISTOTLE rannsékninni

Apixaban Warfarin Ahzttuhlutfall p-gildi
N=9.120 N=9.081 (95% CI)
n (%/éar) n (%/éar)
Heilaslag eda segarek i slaged 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
Heilaslag

Bl4dpurrd eda otilgreint 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 1,13)
Blaeding 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 0,75)
Segarek i slagaedum 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

Hja peim sjuklingum sem fengu warfarin var medalhlutfall tima innan laeekningalegs bils (INR 2-3)
66%.

Minni tioni heilaslags og segareks i slageedum sast hja hopnum sem fékk apixaban en hja hépnum sem
fékk warfarin fyrir 611 mismunandi gildi tima innan leekningalegs bils; innan hasta fjérdungs
leekningalegs bils a hverju rannsdknarsetri var ahaettuhlutfall fyrir apixaban i samanburdi vid warfarin
0,73 (95% CI 0,38; 1,40).

Lykil aukaendapunktar voru meirihattar bleedingar og daudsfoll af 6llum orsékum og voru rannsakadir
samkveaemt fyrirfram skilgreindri forgangsprofunarazetlun til ad takmarka heildarumfang

hofnunarskekkju (type 1 error) i rannsékninni. Tolfraedilega marktaekt betri arangur nadist einnig fyrir
Iykil aukaendapunktana, meirihattar bledingar og daudsfoll af 6llum orsékum (sja toflu 5). Med beettu

eftirliti med INR minnkar synilegur avinningur af apixaban borid saman vid warfarin vardandi

dauosfoll af 6llum orsokum.

Tafla 5: Aukaendapunktar hja sjuklingum med gattatif i ARISTOTLE rannsokninni

Apixaban Warfarin Ahzttuhlutfall p-gildi
N =9.088 N =9.052 (95% CI)
n (%l/éar) n (%l/ér)
Bladingar - nidurstodur
Meirihattar* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) < 0,0001
Banvanar 10 (0,06) 37 (0,24)
Innanklpu 52 (0,33) 122 (0,80)
Meirihattar + CRNM' 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 0,75) < 0,0001
Allar 2356 (18,1) | 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 0,75) < 0,0001
Adrir endapunktar
Daudsfoll af 6llum ors6kum 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 1,00) 0,0465
Hjartadrep 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 1,17)

*Meirihattar bleedingar skilgreindar samkvaemt vidmidum International Society on Thrombosis and Haemostasis

(ISTH).

T Klinisk pyding ekki mikil (Clinically Relevant Non-Major)
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Hlutfall peirra sem hattu patttoku i ARISTOTLE rannsdkninni vegna aukaverkana var 1,8% i hopnum
sem fékk apixaban og 2,6% i hépnum sem fékk warfarin.

Nidurstodur vardandi virkni hja fyrirfram skilgreindum undirhépum, p.m.t. eftir CHADS,-skori, aldri,
likamspyngd, kyni, nyrnastarfsemi, ségu um heilaslag eda TIA og sykursyki voru i samraemi vid
meginnidurstddur vardandi virkni fyrir heildarpydio sem tok patt i rannsékninni.

Tioni meirihattar blaedinga frd meltingarvegi samkvaemt ISTH (b.m.t. fra efri hluta meltingarvegar,
nedri hluta meltingarvegar og endaparmi) var 0,76%/ari hja peim sem fengu apixaban og 0,86%/éri hja
peim sem fengu warfarin.

Nidurstodur vardandi blaedingar hja fyrirfram skilgreindum undirhdpum, p.m.t. eftir CHADS,-skori,
aldri, likamspyngd, kyni, nyrnastarfsemi, ségu um heilaslag eda TIA og sykursyki voru i samremi vid
nidurstédur fyrir heildarpydid sem tok patt i rannsokninni.

AVERROES rannsoknin

I AVERROES rannsokninni var alls 5.598 sjiklingum, sem ad mati rannsakenda hentudu ekki til
medferdar med K-vitamin hemli, slembiradad til ad fa medferd med apixabani 5 mg tvisvar &
sOlarhring (eda 2,5 mg tvisvar a sélarhring hja véldum sjuklingum [6,4%], sja kafla 4.2) eda
asetylsalisylsyru. Asetylsalisylsyra var gefin einu sinni & dag i skdmmtunum 81 mg (64%), 162 mg
(26,9%), 243 mg (2,1%) eda 324 mg (6.6%), samkveemt &kvordun rannsakenda. Sjuklingar fengu
rannsoknarlyf ad medaltali i 14 manudi. Medalaldur var 69,9 ar, medalskor 8 CHADS,-kvardanum var
2,0 0g 13,6% sjuklinganna hofdu ségu um heilaslag eda TIA.

Medal algengar asteedna fyrir pvi ad sjuklingar hentudu ekki til medferdar med K-vitamin hemli i
AVERROES rannsékninni voru engin/litil likindi til ad mala INR-gildi med tilteknu millibili (42,6%),
héfnun sjuklinga & medferd med K-vitamin hemli (37,4%), CHADS; skor = 1 4samt pvi ad leeknir
meelti ekki med K-vitamin hemli (21,3%), sjuklingi var ekki treystandi til ad fylgja
medferdarleidbeiningum med K-vitamin hemli (15,0%) og vandamal eda fyrirsed vandamal vid ad
hafa samband vid sjukling vegna &ridandi skammtabreytinga (11,7%).

AVERROES var hatt fyrr en aztlad var samkvaemt radleggingu 6hadrar gagnaeftirlitsnefndar, vegna
skyrra visbendinga um laekkada tioni heilaslags og segareks i slageedum med aseettanlegu 6ryggissnidi.

Hlutfall peirra sem heettu patttoku i AVERROES rannsokninni vegna aukaverkana var 1,5% i hépnum
sem fékk apixaban og 1,3% i hdpnum sem fékk asetylsalisylsyru.

I rannsékninni syndi apixaban tolfraedilega marktaekt betri arangur vardandi adalendapunktinn forvérn

gegn heilaslagi (vegna blaedingar, blédpurrdar eda af 6tilgreindri orsok) eda segareki i slagaed (sja
toflu 6), samanborid vid asetylsalisylsyru.
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Tafla 6: Helstu nidurstédur vardandi virkni hja sjaklingum med géattatif i AVERROES

rannsokninni

Apixaban | asetylsalisylsyra | Ahattuhlutfall | p-gildi
N =2.807 N=2791 (95% CI)
n (%l/éar) n (%l/éar)
Heilaslag eda segarek i slageed™ 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; <0,0001
0,62)
Heilaslag
Blddpurrd eda Gtilgreint 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31;
0,63)
Blading 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24;
1,88)
Segarek i slageed 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03;
0,68)
Heilaslag, segarek i slageed, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,003
blédpurrdardrep i hjartavodva eda 0,83)
daudsfoll vegna aedakvilla *
Hjartadrep 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50;
1,48)
Daudsfoll vegna edakvilla 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65;
1,17)
Daudsfoll af 6llum orsékum 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 0,068
1,02)

* Metid samkvemt forgangsprofunarastlun sem honnud var til ad takmarka heildarumfang héfnunarskekkju

(type 1 error) i rannsékninni
T Vidbotarmelibreyta.

EKkKki var tolfraedilega markteekur munur & tioni meirihattar blaedinga hja peim sem fengu apixaban og
beim sem fengu asetylsalisylsyru (sja toflu 7).

Tafla 7: Blaedingartilvik hja sjuklingum med gattatif i AVERROES rannsokninni

Apixaban asetylsalisylsyr Ahzttuhlutfall p-gildi
N =2.798 a (95%Cl)
n(%o/ar) N =2.780
n (%/éar)
Meiri hattar* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Banvanar 5 (0,16) 5 (0,16)
Innanklpu 11 (0,34) 11 (0,35)
Meirihattar + CRNM' 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Allar 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Meirihattar blaedingar skilgreindar samkveemt viomidum International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH).
T Klinisk pyding ekki mikil (Clinically Relevant Non-Major)

Sjuklingar med géttatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (NVAF) med bréatt kransaedaheilkenni
(ACS) og/eda sem gangast undir kransedavikkun (PCI)

I rannsokninni AUGUSTUS, sem var opin, slembirédud samanburdarrannsokn med 2 x 2 pattasnidi
(factorial sign), toku péatt 4.614 sjaklingar med gattatif sem ekki tengdist hjartalokusjukdémum sem
voru med bréatt kransaedaheilkenni (43%) og/eda gengust undir kransaedavikkun (56%). Allir sjuklingar
fengu bakgrunnsmedferd med P2Y 12 hemli (clopidogrel: 90,3%) sem &visad var i samraemi vid
hefdbundna medferd.

Sjuklingum var slembiradad allt ad 14 dogum eftir brada kransedaheilkennid og/eda kransaedavikkun
til ad fa annadhvort apixaban 5 mg tvisvar a dag (2,5 mg tvisvar & dag ef tvo eda fleiri af skilyrdum
um skammtaminnkun voru uppfyllt; 4,2% fengu minni skammt) eda K-vitamin hemil og annadhvort
asetylsalisylsyru (81 mg einu sinni & dag) eda lyfleysu. Medalaldurinn var 69,9 ara, 94%
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slembiradadra sjuklinga voru med CHA2DS2-VASc stig > 2 og 47% voru med HAS-BLED stig > 3.
Hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa K-vitamin hemil var hlutfall TTR (time in therapeutic
range) (INR 2-3) 56%, par sem 32% timans var undir TTR og 12% timans var yfir TTR.

Adalmarkmid AUGUSTUS rannsdknarinnar var ad meta 6ryggi en adalendapunktur var meirihattar
blaeding eda kliniskt mikilveeg bleeding sem ekki var meirihéttar, samkveemt ISTH. | samanburdinum &
apixabani og K-vitamin hemli kom adalendapunktur hvad vardar 6ryggi, meirihattar bleeding eda
Kliniskt mikilveeg blaeding sem ekki var meirihattar, samkveemt ISTH, eftir 6 manudi, fram hja

241 sjuklingi (10,5%) i hopnum sem fékk apixaban og 332 sjuklingum (14,7%) i hopnum sem fékk
K-vitamin hemil (HR=0,69, 95% CI: 0,58; 0,82; tvihlida p<0,0001 fyrir jafngildi (non inferiority) og
p<0,0001 fyrir yfirburdi). Fyrir K-vitamin hemil syndu vidbotargreiningar 4 undirh6pum samkvamt
TTR ad hasta tioni bleedinga tengdist leegsta fjordungsmarki TTR. Tioni bleedinga var svipud milli
apixabans og hasta fjéoroungsmarks TTR.

I samanburdinum & asetylsalisylsyru og lyfleysu kom adalendapunktur hvad vardar 6ryggi, meirihattar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg blaeding sem ekki var meirihattar, samkveemt ISTH, eftir 6 manudi,
fram hja 367 sjuklingum (16,1%) i hopnum sem fékk asetylsalisylsyru og hja 204 sjaklingum (9,0%) i
hépnum sem fékk lyfleysu (HR=1,88, 95% CI: 1,58, 2,23; tvihlida p<0,0001).

Nanar til tekid, hja sjuklingum sem fengu apixaban, komu meirihattar bleedingar eda kliniskt
mikilvaegar blaedingar sem ekki voru meirihattar fram hja 157 sjuklingum (13,7%) sem fengu
asetylsalisylsyru og hja 84 sjuklingum (7,4%) sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum sem fengu
K-vitamin hemil komu meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar blaedingar sem ekki voru
meirihattar, fram hja 208 sjuklingum (18,5%) sem fengu asetylsalisylsyru og hja 122 sjaklingum
(10,8%) sem fengu lyfleysu.

Onnur medferdarahrif voru metin sem aukamarkmid rannsoknarinnar, med samsettum endapunktum. |
samanburdinum & apixabani og K-vitamin hemli kom samsetti endapunkturinn, daudsfall eda
endurinnldgn & sjukrahds, fram hja 541 sjaklingi (23,5%) sem fékk apaxiban og hja 632 sjuklingum
(27,4%) sem fengu K-vitamin hemil. Samsetti endapunkturinn, daudsfall eda bl6dpurrdartilvik (slag,
hjartadrep, segamyndun i stodneti eda bradahjaveituadgerd), kom fram hja 170 sjuklingum (7,4%) sem
fengu apixaban og hja 182 sjuklingum (7,9%) sem fengu K-vitamin hemil.

I samanburdinum & asetylsalisylsyru og lyfleysu kom samsetti endapunkturinn, daudsfall eda
endurinnldgn & sjukrahds, fram hja 604 sjuklingum (26,2%) sem fengu asetylsalisylsyru og hja

569 sjuklingum (24,7%) sem fengu lyfleysu. Samsetti endapunkturinn, daudsfall eda bl6dpurrdartilvik
(slag, hjartadrep, segamyndun i stodneti eda bradahjaveituadgerd), kom fram hja 163 sjuklingum
(7,1%) sem fengu asetylsalisylsyru og hja 189 sjuklingum (8,2%) sem fengu lyfleysu.

Sjuklingar sem f4 rafvendingu

I EMANATE, opinni fj6lsetra rannsokn, toku patt 1.500 sjuklingar sem héfdu annadhvort ekki adur
fengid segavarnarlyf til inntéku eda héfou fengio medferd minna en 48 klst. adur og var aztlad ad
setja i rafvendingu vegna géttatifs sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF). Sjuklingum var
slembiradad 1:1 til ad f4 apixaban eda heparin og/eda K-vitamin hemil (VKA) til forvarnar gegn
hjarta- og &dasjukdémum. Rafvending eda vending med lyfjum for fram eftir a.m.k. 5 skammta af
apixaban 5 mg tvisvar & solarhring (eda 2,5 mg tvisvar & solarhring hja voldum sjaklingum (sja
kafla 4.2)) eda a.m.k. 2 Kkist. eftir 10 mg hledsluskammt (eda 5 mg hledsluskammt hja véldum
sjuklingum (sja kafla 4.2)) ef porf var & rafvendingu fyrr. I apixaban hopnum fengu 342 sjuklingar
hledsluskammt (331 sjuklingur fékk 10 mg skammtinn og 11 sjaklingar fengu 5 mg skammtinn).

Ekkert heilaslag (0%) kom fram i apixaban hépnum (n = 753) og 6 (0,80%) heilaslég komu fram hja
heparin- og/eda VKA-lyfjahdpunum (n = 747; RR 0,00; 95% CI 0,00; 0,64). Daudsfoll af 6llum
orsokum komu fram hja 2 sjuklingum (0,27%) i apixaban hépnum og 1 sjaklingi (0,13%) i heparin-
og/eda VKA-lyfjahépnum. Ekkert tilvik um segarek i slagaed var tilkynnt.
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Meirihattar bleedingar og kliniskt mikilveegar blaedingar sem ekki voru meirihattar (CRNM) komu
fram hja 3 (0,41%) og 11 (1,50%) sjuklingum, i pessari réd, i apixaban hépnum, samanborid vid 6
(0,83%) og 13 (1,80%) sjuklinga i heparin- og/eda VKA-lyfjahopnum.

Pessi kénnunarrannsdkn syndi sambeerilega verkun og 6ryggi hja apixaban og heparin- og/eda
VKA-lyfja medferdarhépunum med tilliti til rafvendingar.

Medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum, medferd vid lungnasegareki og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og lungnasegareki (VTEL)

Kliniska rannsoknaraaetlunin (AMPLIFY: apixaban borid saman vid enoxaparin/warfarin,
AMPLYFY-EXT: apixaban borid saman vid lyfleysu) var gerd til pess ad syna fram & verkun og
Oryggi apixabans sem medferd vid segamyndun i djipleegum blaedum og/eda lungnasegareki
(AMPLIFY) og vidbdtarmedferd sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djuplaeegum blasedum
og/eda lungnasegareki ad lokinni 6 til 12 manada medferd med segavarnarlyfjum gegn segamyndun i
djupleegum blaedum og/eda lungnasegareki (AMPLIFY-EXT). Badar rannsokninar voru slembadar,
tviblindar, alpjédlegar rannséknir a samhlida hopum sjuklinga med einkenni nerlaegrar (proximal)
segamyndunar i djupleegum bldedum eda einkenni lungnasegareks. Allir lykilendapunktar vardandi
oryggi og verkun voru metnir af 6hadri blindadri nefnd.

AMPLIFY-RANNSOKNIN

I AMPLIFY -rannsokninni voru alls 5.395 sjuklingar slembivaldir til medferdar med apixabani, 10 mg
til inntdku tvisvar a sélarhring i 7 daga, og pvi nast apixabani, 5 mg til inntdku tvisvar a sélarhring i

6 manudi, eda med enoxaparini, 1 mg/kg gefid undir hud tvisvar & dag i minnst 5 daga (par til INR var
> 2) og warfarini (markbil INR 2,0-3,0) til inntéku i 6 manudi.

Medalaldurinn var 56,9 ar og 89,8% slembudu sjuklinganna hoéfdu tilefnislaust blasedasegarek.

Hja peim slembivoéldu sjuklingum sem fengu warfarin var medaltimi innan medferdarbils

(INR 2,0-3,0) 60,9%. Apixaban syndi minnkun endurtekinna einkenna bladaedasegareks eda daudsfalla
tengdum blaadasegareki fyrir 61l mismunandi gildi tima innan laekningalegs bils; innan hasta
fjéroungs tima innan leekningalegs bils & hverju rannsoknarsetri var hlutfallsleg ahaetta fyrir apixaban i
samanburdi vid enoxaparin/warfarin 0,79 (95% CI 0,39; 1,61).

Rannsdknin leiddi i 1jos ad apixaban var ekki sidra en enoxaparini/warfarini vardandi samanlagdan
adalendapunkt vio mat & endurteknum einkennum blaadasegareks (segamyndun i djipleegum
blazeedum sem ekki veldur dauda eda lungnasegarek sem ekki veldur dauda) eda daudsfollum af
véldum blaedasegareks (sja toflu 8).

Tafla 8: Nidurstodur verkunar i AMPLIFY-rannsékninni

Apixaban Enoxaparin/warfarin Hlutfallsleg aheetta
N=2.609 N=2.635 (95% CI)
n (%) n (%)

Bléaedasegarek eda 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
daudsfoll tengd
blaedasegareki

Segamyndun i 20 (0,7) 33(1,2)

djuplegum bladedum

Lungnasegarek 27 (1,0) 23 (0,9)

Daudsfoll tengd 12 (0,4) 15 (0,6)

blaedasegareki
Daudsfoll tengd 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
blazedasegareki eda
daudsfoll af 6llum orsokum
Blazdasegarek eda 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
daudsfoll tengd hjarta- og
gedasjukdomum
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Bléaedasegarek, daudsfoll
tengd blaaedasegareki eda
meirihattar bleedingar

73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)

* EkKi siora i samanburdi vid enoxaparin/warfarin (p-gildi < 0,0001)

Samraemi var milli verkunar apixaban i upphafsmedferd vid blaedasegareki hjé sjuklingum sem fengu
medferd vid lungnasegareki [hlutfallsleg ahatta 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] eda segamyndun i djupleegum
blaedum [hlutfallsleg ahatta 0,8; 95% CI (0,5; 1,3)]. Verkun hja undirhépum, pb.m.t. eftir aldri, kyni,
likamspyngdarstudli (BMI), nyrnastarfsemi, lungnasegareksstudlum, stadsetningu segamyndunar i
djupleegum blaedum og fyrri notkun heparins i &4, reyndist svipud hja 6llum hépum.

Adalendapuktur vardandi 6ryggi var meirihattar bleedingar. Rannsoknin syndi ad apixaban hafdi
tolfreedilega yfirburdi vid enoxaparin/warfarin [hlutfallsleg &hzetta 0,31, 95% 6ryggismork (0,17;

0,55), P-gildi <0,0001] (sja toflu 9).

Tafla 9: Nidurstéour um blaedingar i AMPLIFY -rannsékninni

Apixaban Enoxaparin/ Hlutfallsleg ahaetta
N=2.676 Warfarin (95% ClI)
n (%) N=2.689
n (%)
Meirihattar 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17, 0,55)
Meirihattar + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36, 0,55)
Minnihattar 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54, 0,70)
Allar 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53, 0,66)

Mat a meirihattar bleedingum og kliniskt mikilveegum bleedingum (clinically relevant neon-major
bleeding (CRNM) hvar sem var i likamanum var kliniskt mikilvaegar bleedingar (clinically relevant
non-major bleeding, CRNM) var almennt lzegra hja hopnum sem fékk apixaban en hja hépnum sem
fékk enoxaparin/warfarin. Meirihattar blaedingar i maga og pérmum, skilgreindar samkvamt
vidmidum International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), komu fyrir hj& 6 (0,2%)
sjuklingum sem fengu apixaban og 17 (0,6%) sjuklingum sem fengu enoxaparin/warfarin.

AMPLIFY-EXT-RANNSOKNIN

I AMPLIFY-EXT-rannsokninni fengu samtals 2.482 slembivaldir sjiklingar medferd med 2,5 mg
apixaban til inntdku tvisvar a solarhring, 5 mg apixaban til inntoku tvisvar & sélarhring eda lyfleysu i
12 manudi, ad lokinni 6 til 12 manada upphafsmedferd med segavarnarlyfi. Alls 836 (33,7%)
sjuklinganna hofou tekid patt i AMPLIFY -rannsokninni &dur en peir hofu patttoku i AMPLIFY-EXT-
rannsékninni. Medalaldurinn var 56,7 &r og 91,7% slembivéldu sjuklinganna héfou fengid tilvik um
blaedasegarek sem komu fram an areitis.

Rannsoknin leiddi i ljos ad badar skammtasteerdirnar af apixaban syndu tolfreedilega betri arangur en
lyfleysa vardandi adalendapunkt einkenna endurtekins blasedasegareks (segamyndun i djupleegum
blazedum sem ekki veldur dauda eda lungnasegareki sem ekki veldur dauda) eda daudsfollum af 6llum
ors6kum (sja toflu 10).
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Tafla 10: Nidurstédour verkunar i AMPLIFY-EXT-rannsékninni

Apixaban | Apixaban | Lyfleysa Hlutfallsleg ahaetta (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix. 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) samanborid samanborid vid
vio lyfleysu lyfleysu
n (%)
Endurtekid 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
blazedasegarek eda (0,15; 0,40)¥ (0,11; 0,33)¥
daudsfoll af 6llum
orsokum
Segamyndun i 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
djupleegum
blazedum”
Lungnasegareki” 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Daudsfoll af 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
6llum ors6kum
Endurtekid 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
blaedasegarek eda (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
daudsfoll tengd
blazedasegareki
Endurtekid 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
baxdasegarek eda (0,10; 0,32) (0,11; 0,33)
daudsfoll tengd
hjarta- og
gdasjukdomum
Segamyndun i 6 (0,7) 8 (1,0 53 (6,4) 0,11 0,15
djupleegum blaaedum (0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
sem ekki veldur
dauda’
Lungnasegarek sem 8 (1,0) 4(0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
ekki veldur dauda’ (0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Daudsfoll tengd 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
blaedasegareki (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥ p-gildi < 0,0001

* Hja sjuklingum mead fleiri en eitt tilvik sem leiddu til samsetts endapunktar var adeins tilkynnt um fyrsta
tilvikio (t.d. ef patttakandi fékk baedi segamyndun i djdpleegum blaedum og lungnasegarek var adeins tilkynnt
um segamyndun i djaplegum blaedum)

T Einstakir patttakendur upplifdu hugsanlega fleiri en eitt tilvik og geetu pvi fallid undir bada flokkana

Verkun apixabans sem forvorn gegn endurteknu blaeedasegareki hélst hja 6llum undirflokkum, baedi
eftir aldri, kyni, likamspyngdarstudli og nyrnastarfsemi.

Adalendapuktur vardandi 6ryggi var meirihattar blaedingar & medferdartimabilinu. Rannsdknin syndi
ekki tolfredilega markteekan mun & tioni meirihattar bleedinga hja peim sem fengu hvorn styrkleikann
sem er af apixaban og peim sem fengu lyfleysu. Ekki var télfreedilega markteekur munur & tioni
meirihattar bleedinga + CRNM, minnihattar blaedinga og allra bleedinga milli medferdarhdpsins sem
fékk 2,5 mg af apixabani tvisvar & dag og hja peim hja peim sem fékk lyfleysu (sja toflu 11).
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Tafla 11: Nidurstédur um bledingar i AMPLIFY-EXT-rannsékninni

Apixaban Apixaban Lyfleysa Hlutfallsleg ahaetta (95% CI)
2,5mg 5,0 mg Apix. 2,5 mg Apix. 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) samanborid vid samanborid vid
lyfleysu lyfleysu
n (%)
Meirihattar 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)
Meirihattar 27 (3,2) 35(4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
+ CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
Minnihattar 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)
Allar 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Meirihattar bleedingar i maga og pérmum, skilgreindar samkvaemt vidmidum International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), komu fyrir hja einum (0,1%) sjaklingi sem fékk 5 mg skammt
af apixaban tvisvar & dag, engum sjuklingi sem fékk 2,5 mg skammt af apixaban tvisvar & dag og
einum (0,1%) sjuklingi sem fékk lyfleysu.

Bérn

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum &
apixabani hja einum eda fleiri undirhépum barna vid segareki i blaedum og slagedum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Nyting apixabans er u.p.b. 50% eftir skammta allt ad 10 mg. Apixaban frasogast hratt og neer
hamarkspéttni (Cmax) 3-4 Kist. eftir tofluinntéku. Samtimis feeduinntaka hefur hvorki ahrif & AUC né
Cmax eftir 10 mg skammt. Apixaban ma taka med eda &n matar.

Lyfjahvorf apixabans eru linuleg vid hlutfallslega skammtaaukningu i dtsetningu fyrir skémmtum til
inntoku allt ad 10 mg. Vid skammta > 25 mg synir apixaban sundrad takmarkad frasog med minnkudu
adgengi. Gildi utsetningar apixabans syna litinn til midlungsmikinn breytileika eda ~20%
fravikshlutfall (coefficient of variation, CV) hja sama einstaklingi og ~30% fravikshlutfall milli
einstaklinga.

Eftir gjof & 10 mg af apixabani til inntoku sem 2 muldar 5 mg t6flur sem leystar voru upp i 30 ml af
vatni, var Gtsetningin samberileg vid Utsetningu eftir gjof & 2 heilum 5 mg téflur til inntdku. Eftir gjof
a 10 mg af apixabani til innt6ku sem 2 muldar 5 mg téflur med 30 g af eplamauki, var Crnax 0g AUC
21% og 16% leaegra, samanborid vid gjof & 2 heilum 5 mg t6flum. Minnkun & Utsetningu er ekki talin
hafa kliniska pydingu.

Eftir gjof & muldri 5 mg apixaban t6flu sem leyst var upp i 60 ml af 5% glUkdsalausn og gefid i
gegnum magaslongu, var Gtsetningin samberileg vid Utsetningu sem fram kom i 6drum kliniskum
rannsoknum hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu skammt med stakri 5 mg apixaban toflu til
inntoku.

[ 1j6si hins fyrirsjaanlegu, skammtahadu, lyfjahvarfafreedilegu einkenna apixabans, gilda nidurstodur
Ur gerdum rannsoknum & adgengi fyrir minni apixaban skammta.

Dreifing
Proteinbinding i plasma hja ménnum er u.p.b. 87%. Dreifingarrimmal er(Vss) er u.p.b. 21 litri.
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Umbrot og brotthvarf

Brotthvarfsleidir apixabans eru margar. Af gefnum apixaban skammti hja ménnum endurheimtist
u.p.b. 25% sem umbrotsefni, meirihlutinn i haeegdum. Utskilnadur apixabans um nyru er u.p.b. 27% af
heildaratskilnadi. Vidbotarbrotthvarf med galli kom fram i kliniskum rannséknum og beinu brotthvarfi
um parma i ranns6knum sem ekKki voru kliniskar.

Heildaruthreinsun apixabans er um 3,3 I/klst. og helmingunartimi u.p.b. 12 kist.

Helstu leidir umbrots eru o-metylsvipting og hydroxyltenging vid 3-oxopiperidiny hlutann. Apixaban
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5 med litlu framlagi fra CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, og 2J2.
Obreytt apixaban er mikilvagasta lyfjatengda efnid i plasma hja ménnum med engin virk umbrotsefni
i bldai til stadar. Apixaban er hvarfefni flutningsproteinsins P-gp (P-glykdproéteins) og Berp (breast
cancer resistance protein).

Aldradir
Plasmapéttni hja 6ldrudum sjaklingum (eldri en 65 &ra) var herri en plasmapéttni hja yngri
sjuklingum, medalgildi AUC var u.p.b. 32% harra en enginn munur var & Cmax.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi hafdi engin ahrif & hAmarkspéttni apixabans. Aukning vard & utsetningu fyrir
apixabani sem samsvarar skerdingu & nyrnastarfsemi, eins og hin var metin med malingum &
kreatininGthreinsun. Hja einstaklingum med veegt skerta (kreatininuthreinsun 51-80 mi/min.),
medalskerta (kreatininuthreinsun 30-50 ml/min.) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 15-29 ml/min.) var plasmapéttni apixabans (AUC) 16%, 29% og 44% aukin, talio
i réttri r6d, samanborid vid einstaklinga med edlilega kreatinindthreinsun. Skert nyrnastarfsemi hafdi
engin augljos ahrif & sambandid & milli péttni apixabans i plasma og virkni gegn storkupeetti Xa.

Hjé einstaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (ESRD, end-stage renal disease) jokst AUC fyrir
apixaban um 36% pegar peim var gefinn stakur 5 mg skammtur af apixabani strax eftir bl6dskilun,
samanborid vid nidurstddur hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Bléoskilun sem héfst
tveimur Klukkustundum eftir gjof 4 stékum 5 mg skammiti af apixabani minnkadi AUC fyrir apixaban
um 14% hja pessum einstaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, en pad samsvarar Uthreinsun um

18 ml/min. & apixabani med skiljun. pvi er 6liklegt ad blédskilun skili arangri sem leid til ad rdda bot &
ofskémmtun & apixabani.

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn par sem 8 einstaklingar med vaegt skerta lifrarstarfsemi, Child Pugh A skor 5 (n = 6)

eda 6 (n = 2) og 8 einstaklingar med medalskerta lifrarstarfsemi, Child Pugh B skor 7 (n = 6)

eda 8 (n = 2), voru bornir saman vid heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhopi, urdu engar breytingar
eftir stakskammt & lyfjahvorfum og lyfhrifum hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Breytingar &
virkni gegn peetti Xa og INR voru sambeerilegar milli einstaklinga med veegt til medalskerta
lifrarstarfsemi og heilbrigdra einstaklinga.

Kyn
Utsetning fyrir apixabani var u.p.b. 18% harri hja konum en kérlum.

Pjéderni og kynpéttur

I 1. stigs rannsokn kom enginn mikilvaegur munur fram & lyfjahvérfum milli hvitra, asiskra og
svartra/afrisk-ameriskra einstaklinga. Nidurstodur pydisgreiningar a lyfjahvérfum hja sjaklingum sem
fengu apixaban voru almennt i samraemi vid nidurstodurnar ur I. stigs rannsékninni.

Likamspynad

Samanborid vid Utsetningu fyrir apixabani hja einstaklingum med likamspyngd a bilinu 65 til 85 kg,
tengdist likamspyngd > 120 kg u.p.b. 30% minni Gtsetningu og likamspyngd < 50 kg u.p.b. 30% meiri
Utsetningu.
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Lyfjahvorf/lyfhrif samband

Lyfjahvarfa/lyfhrifa sambandid milli plasmapéttni apixabans og nokkurra endapunkta vardandi lyfhrif
(virkni gegn storkupeetti Xa, INR, PT, aPTT) hefur verid metid eftir gjof & breidu skammtabili

(0,5-50 mg). Sambandid & milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupeetti Xa er best lyst med
linulegu likani. Lyfjahvarfa/lyfhrifa sambandid sem sést hja sjuklingum sem fengu apixaban voru i
samraemi vid pad sem sast hja heilbrigdum einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraeedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum, frjdsemi og proska fosturvisis-fésturs og eiturahrifa a
ungvidi.

I ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta var yfirleitt um ahrif & lyfhrif apixabans &
blddstorku ad raeda. I rannséknum & eiturverkunum komu litil sem engin ahrif & bladingarhneigd i
ljés. bar sem petta getur verid vegna minna nemis tegunda i forklinisku rannséknunum samanborid
vid hja monnum, skal engu ad sidur talka pessar nidurstédur med var(d pegar per eru heimfaerdar upp
& menn.

I rottum;jélk fannst hatt hlutfall midad vié plasmapéttni hja modur (Cmax u.p.b. 8, AUC u.p.b. 30),
hugsanlega vegna virks flutnings i mjolkina.

6. LYFJAGERPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosi

Sellulési, orkristalladur

Natriumkroskarmelldsi

Natriumlaurylsalfat
Magnesiumsterat

Filmuhid:
Hypromellosi
Laktosaeinhydrat
Titantvioxid (E171)
Triacetin

Gult jarnoxid (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald
PVC/PVdC-alpynnur fast med 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168, og 200 filmuhtdudum t6flum.

PVC/PVdC-alpynnur fast i gétudum stakskammta pynnum med 10 x 1,20 x 1,28 x 1, 56 x 1, 60 x 1,
100 x 1 og 168 x 1 filmuhudadri t6flu.

HDPE glas med skrafudu barnadryggisloki ar pélyprépyleni sem inniheldur 60, 100, 168, 180, 200 og
1.000 filmuhudadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhéndlun
Engin sérstok fyrirmeeli

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/021
EU/1/20/1458/023
EU/1/20/1458/024
EU/1/20/1458/026
EU/1/20/1458/028
EU/1/20/1458/030
EU/1/20/1458/032
EU/1/20/1458/034
EU/1/20/1458/044
EU/1/20/1458/046

EU/1/20/1458/022
EU/1/20/1458/025
EU/1/20/1458/027
EU/1/20/1458/029
EU/1/20/1458/031
EU/1/20/1458/033
EU/1/20/1458/045

EU/1/20/1458/035
EU/1/20/1458/036
EU/1/20/1458/037
EU/1/20/1458/038
EU/1/20/1458/039
EU/1/20/1458/040
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. jali 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Pélland

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Astlun um aheettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda &aetlun um &hzttustjérnun:

. AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
bess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka dhaettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir leeknar sem gert er rad fyrir ad avisi apixabani fai afhent
eftirfarandi freedsluefni:

Samantekt & eiginleikum lyfs
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. Leidbeiningar til lsekna sem avisa lyfinu
. Oryggisspjald fyrir sjuklinga

Lykilatridi leiobeininga fyrir lekna sem avisa lyfinu:

. Upplysingar um sjuklingahdpa i aukinni blaedingarhettu
. Réadlagda skammta og leidbeiningar um lyfjagof fyrir mismunandi dbendingar.
. Radleggingar um skammtabreytingar hj &haettuhépum, p.m.t. sjuklingum med skerta nyrna-

eda lifrarstarfsemi
Leidbeiningar um hvernig skipta & Ur eda i medferd med Apixaban Accord
Leidbeiningar vardandi skurdadgerdir eda ifarandi inngrip og timabundin hlé & notkun lyfsins
Meohdndlun ofskdmmtunar og blaedinga
Notkun og talkun storknunarprofa
Fyrirmeli um ad afhenda 6llum sjaklingum 6éryggisspjald fyrir sjdklinga og veita peim
radleggingar um:
- Einkenni blaedinga og hvenar skuli leita til heilbrigdisstarfsfmanna
- Mikilveegi medferdarheldni
- Naudsyn pess ad bera dryggisspjald fyrir sjaklinga alltaf a sér
- Naudsyn pess ad upplysa heilbrigdisstarfsmenn um notkun Apixaban Accord ef sjuklingar
purfa ad gangast undir skurdadgerd eda ifarandi inngrip.

Lykilatridi & 6ryggisspjaldi fyrir sjuklinga:

Einkenni bleedinga og hveneer skuli leita til heilbrigdisstarfsfmanna.

Mikilvaegi medferdarheldni

Naudsyn pess ad bera 6ryggisspjald fyrir sjuklinga alltaf & sér

Naudsyn pess ad upplysa heilbrigdisstarfsmenn um notkun Apixaban Accord ef sjuklingar purfa
ad gangast undir skurdadgerd eda ifarandi inngrip.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED STAKRI PAKKNINGU 2,5 mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 2,5 mg filmuhidadar toflur
apixaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

10 filmuhddadar toflur
14 filmuhadaoar toflur
20 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
60 filmuhtoadar toflur
100 filmuhtoadar toflur
112 filmuhtoadar toflur
168 filmuhtoadar toflur
200 filmuhutodadar toflur

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/001
EU/1/20/1458/003
EU/1/20/1458/004
EU/1/20/1458/006
EU/1/20/1458/008
EU/1/20/1458/010
EU/1/20/1458/012
EU/1/20/1458/014
EU/1/20/1458/041
EU/1/20/1458/043

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN |

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR |

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

Apixaban Accord 2,5 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

63



64



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA MEDP STAKRI PAKKNINGU 2,5 mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 2,5 mg toflur
apixaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED STAKRI PAKKNINGU 5 mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 5 mg filmuhtdadar téflur
apixaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

10 filmuhtdadar toflur
14 filmuhadaoar toflur
20 filmuhtoadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
60 filmuhtoadar toflur
100 filmuhtoadar toflur
112 filmuhutoaodar toflur
168 filmuhtoadar toflur
200 filmuhutdadar toflur

| 5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spénn

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/021
EU/1/20/1458/023
EU/1/20/1458/024
EU/1/20/1458/026
EU/1/20/1458/028
EU/1/20/1458/030
EU/1/20/1458/032
EU/1/20/1458/034
EU/1/20/1458/044
EU/1/20/1458/046

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Apixaban Accord 5 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA MED STAKRI PAKKNINGU 5 mg

| 1. HEITILYFS

Apixaban Accord 5 mg toflur
apixaban

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED STAKRI PAKKNINGU SEM INNIHELDUR STAKSKAMMTA PYNNUR
2,5mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 2,5 mg filmuhtdadar toflur
apixaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

10 x 1 filmuhaéuo tafla
20 x 1 filmuhutoud tafla
28 x 1 filmuhtdud tafla
56 x 1 filmuhtdud tafla
60 x 1 filmuhtoud tafla
100 x 1 filmuhaoud tafla
168 x 1 filmuhaouo tafla

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/002
EU/1/20/1458/005
EU/1/20/1458/007
EU/1/20/1458/009
EU/1/20/1458/011
EU/1/20/1458/013
EU/1/20/1458/042

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Apixaban Accord 2,5 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTA PYNNUR 2,5 mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 2,5 mg toflur
apixaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED STAKRI PAKKNINGU SEM INNIHELDUR STAKSKAMMTA PYNNUR 5 mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 5 mg filmuhtdadar toflur
apixaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

10 x 1 filmuhaéuo tafla
20 x 1 filmuhtoud tafla
28 x 1 filmuhtdud tafla
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56 x 1 filmuhtdud tafla
60 x 1 filmuhtdud tafla
100 x 1 filmuhaoud tafla
168 x 1 filmuhtoud tafla

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/022
EU/1/20/1458/025
EU/1/20/1458/027
EU/1/20/1458/029
EU/1/20/1458/031
EU/1/20/1458/033
EU/1/20/1458/045

| 13. LOTUNUMER

Lot
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| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Apixaban Accord 5 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTA PYNNUR 5 mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 5 mg t6flur
apixaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED PAKKNINGU MED GLASI 2,5 mg

| 1. HEITILYFS

Apixaban Accord 2,5 mg filmuhtdadar toflur
apixaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhutoud tafla

60 filmuhUdadar toflur
100 filmuhtoadar toflur
168 filmuhtoadar toflur
180 filmuhtoadar toflur
200 filmuhutdadar toflur
1000 filmuhtudaoar toflur

| 5.  ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spénn

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/015
EU/1/20/1458/016
EU/1/20/1458/017
EU/1/20/1458/018
EU/1/20/1458/019
EU/1/20/1458/020

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Apixaban Accord 2,5 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ALETRUN PAKKNINGAR MED GLASI 2,5 mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 2,5 mg toflur
apixaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

60 filmuhudadar toflur
100 filmuhtoadar toflur
168 filmuhtoadar toflur
180 filmuhtoadar toflur
200 filmuhutdadar toflur
1000 filmuhtudaoar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/015
EU/1/20/1458/016
EU/1/20/1458/017
EU/1/20/1458/018
EU/1/20/1458/019
EU/1/20/1458/020

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED PAKKNINGU MED GLASI 5 mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 5 mg filmuhtdadar toflur
apixaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

60 filmuhudadar toflur
100 filmuhtoadar toflur
168 filmuhtoadar toflur
180 filmuhtoadar toflur
200 filmuhutdadar toflur
1000 filmuhtudaoar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spénn

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/035
EU/1/20/1458/036
EU/1/20/1458/037
EU/1/20/1458/038
EU/1/20/1458/039
EU/1/20/1458/040

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Apixaban Accord 5 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ALETRUN PAKKNINGAR MED GLASI 5 mg

|1.  HEITILYFS

Apixaban Accord 5 mg filmuhtdadar toflur
apixaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

60 filmuhudadar toflur
100 filmuhtoadar toflur
168 filmuhtoadar toflur
180 filmuhtoadar toflur
200 filmuhutdadar toflur
1000 filmuhtudaoar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spénn

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1458/035
EU/1/20/1458/036
EU/1/20/1458/037
EU/1/20/1458/038
EU/1/20/1458/039
EU/1/20/1458/040

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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| GRYGGISSPJALD FYRIR SJUKLINGA

Apixaban Accord (apixaban)

Oryggisspjald fyrir sjaklinga

Pad er mikilveegt ad pa berir petta 6ryggisspjald alltaf & per
Syndu heilbrigdisstarfsfolki 6ryggisspjaldio.

Eg er i segavarnarmedferd med Apixaban Accord (apixaban) til ad koma i veg fyrir myndun
blédtappa

Fylltu at upplysingarnar i pessum kafla eda biddu lseekninn ad gera pad
Nafn:

Faedingardagur:

Abending:

Skammtur:  mg tvisvar & dag

Nafn leeknis:

Simi leknis:

Upplysingar fyrir sjaklinga

. Mundu ad taka Apixaban Accord reglulega samkvamt fyrirmalum. Ef pu gleymir skammti
skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi og halda sidan afram ad taka lyfid eins og
venjulega.

. EkKki heetta ad taka Apixaban Accord nema raeda fyrst vid leekninn, par sem pu geetir att & haettu
ad fa heilaslag eda adra kvilla vegna myndunar blédtappa.

. Apixaban Accord kemur i veg fyrir bléotappa med pvi ad auka bl6dpynningu. bad getur po6
aukid hettu & blaedingu.

. Einkenni bladinga eru t.d. mar eda blaeding undir hd, tjérulitadar haegdir, bldo i pvagi,
blodnasir, sundl, preyta, folvi og mattleysi.

. Ef bleeding & sér stad sem hattir ekki af sjalfu sér skaltu leita leeknis tafarlaust.

. Ef b0 parft ad gangast undir skurdadgerd eda adra adgerd skaltu lata leekninn vita ad pu takir
Apixaban Accord.

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsfolk

. Apixaban Accord (apixaban) er segavarnarlyf til inntdku sem verkar med beinni, sérteekri
hémlun storkupéttar Xa.

. Apixaban Accord getur aukid blaedingarhattu. Ef meirihattar bleeding verdur & ad haetta notkun
Apixaban Accord tafarlaust.

. EkKki er radlagt a0 mala segavarnarahrif Apixaban Accord med melingu & protrombintima (PT),
INR eda aPTT.

. Efni sem snyr vid virkni apixabans gegn storkupeetti Xa er faanlegt.
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Apixaban Accord 2,5 mg filmuhutdadar toflur
apixaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitio til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.
bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

ocoukrwdE

1.

Upplysingar um Apixaban Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Apixaban Accord

Hvernig nota & Apixaban Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Apixaban Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Apixaban Accord og vid hverju pad er notad

Apixaban Accord inniheldur virka efnid apixaban og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf.
Lyfid studlar ad pvi ad koma i veg fyrir blédtappamyndun med pvi ad blokka patt Xa sem er
mikilvaegur pattur vid blédstorknun.

Apixaban Accord er notad hja fulloronum:

2.

til ad koma i veg fyrir ad blddtappi myndist eftir lidskiptaadgerd & mjédm eda hné (segamyndun
i djupleegum blaedum). Eftir skurdadgerd & mjoom eda hné getur verid aukin heetta &
blodtappamyndun i blaeedum i fétum. betta getur valdid bolgu & feeti med eda an verkja. Ef
blodtappi berst fra fotleggjum til lungna getur hann stiflad bl6dfleedid og valdid andnaud med
eda &n brjostverkja. petta astand (lungnasegarek) getur verid lifshattulegt og krefst tafarlausrar
leeknismedferdar.

til ad koma i veg fyrir ad blodtappi myndist i hjarta hja sjuklingum med 6reglulegan hjartslatt
(géttatif) og a.m.k. einn &haettupatt til vidbotar. Blodtappar geta losnad og borist til heila, par
sem peir geta leitt til heilaslags, eda annarra liffeera og hindrad edlilegt bl6dfleedi til peirra (petta
kallast segarek i slageed). Heilaslag getur verid lifsheettulegt og krefst tafarlausrar
leeknisadstodar.

til medferdar vid blédtéppum i bldseedum i fotum (segamyndun i djlpleegum blaedum) og |

@dum i lungum (lungnasegarek) og til ad hindra endurkomu blddtappa i @dum i fotum og/eda
lungum.

Adur en byrjad er ad nota Apixaban Accord

Ekki ma nota Apixaban Accord:

ef um er ad raeda ofnaemi fyrir apixabani eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
ef pu ert med verulega blaedingu.
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ef pu ert med kvilla i liffeeri sem hefur i for med sér aukna heettu a alvarlegri bleedingu (t.d.
virkt eda nylegt sar i maga eda goérnum, nyleg heilablaeding).

ef pa ert med lifrarsjukdom sem veldur aukinni blaedingarhaettu (storkukvilli vegna
lifrarsjukdoms).

ef pu tekur Iyf til varnar gegn blédsegamyndun (t.d. warfarin, rivaroxaban, dabigatran eda
heparin), nema medan skipt er um lyf gegn bl6dsegamyndun, medan pu ert med &dalegqg i
blazed eda slagaed og feerd heparin um hann til ad halda honum opnum eda ef pu feerd slongu i
&0 (brennsluadgerd med hjartapraedingu) til medferdar vid 6reglulegum hjartsleetti
(hjartslattartruflanir).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er tekid ef eitthvad af
eftirfarandi & vio:
- aukin blaedingarhatta, t.d.:

blaedingasjukdomar, m.a. &stand sem veldur minni virkni blédflagna

mjog har blédprystingur, sem ekki hefur nédst stjorn & med lyfjamedferd

ef pa ert eldri en 75 ara

ef pa ert 60 kg ad pyngd eda minna.

- alvarlegur nyrnasjukdémur eda himnuskiljun

- lifrarkvilli eda saga um lifrarkvilla.

Geett verdur vardar vid notkun lyfsins hja sjuklingum med visbendingar um breytta
lifrarstarfsemi.

- ef hollegg hefur verid komid fyrir eda lyfi deelt inn i maenugdng (til deyfingar eda
verkjastillingar) mun laeknirinn segja pér ad taka ekki lyfid fyrr en 5 kist. eda meira eru lidnar
eftir ad leggurinn hefur verid fjarleegdur

- ef pa ert med gervihjartaloku

- ef laeknirinn akvardar ad blddprystingur pinn sé 6stédugur

- ef onnur medferd eda skurdadgerd til ad fjarleegja blddtappa Gr lungum er rddgerd

Geeta skal sérstakrar vardar vid notkun Apixaban Accord

- ef pa veist ad pu ert med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun i énaemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu & bl6dtappa). Ef svo er skaltu segja leekninum fra pvi, hann akvedur hvort
geeti purft ad breyta medferdinni.

Ef pu parft ad gangast undir skurdadgerd eda inngrip sem getur valdid bleedingu geeti leeknirinn bedid
big ad heetta ad taka lyfid i stuttan tima. Spyrou laekninn ef pu ert ekki viss um hvort adgerd geti valdio
blaedingu.

Born og unglingar
Lyfio er ekki @tlad bornum eda unglingum yngri en 18 ara.
Notkun annarra lyfja samhlida Apixaban Accord

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Nokkur lyf geta aukid verkun Apixaban Accord og 6nnur lyf geta minnkad verkun pess. Laeknirinn
akvedur medferd med Apixaban Accord medan pessi lyf eru notud og hversu nakvaemt eftirlit & ad
vera med sjuklingnum.

Eftirfarandi lyf geta aukid verkun Apixaban Accord og aukid likur & 6aeskilegum bleedingum:
- akvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. ketoconazol)

- akvedin veirulyf gegn HIV / alneemi (t.d. ritonavir)

- onnur lyf sem eru notud til ad draga ur blddstorknun (t.d. enoxaparin)
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- bélgueydandi lyf eda verkjalyf (t.d. asetylsalisylsyra eda naproxen). Sérstaklega ef pu ert eldri
en 75 éara og ert ad taka asetylsalisylsyru, getur pu verid i aukinni bleedingarhettu.

- lyf vid hdum blédprystingi eda hjartasjukdémum (t.d. diltiazem).

- punglyndislyf sem nefnast sértakir ser6tonin endurupptékuhemlar eda serétonin-
noradrenalin endurupptékuhemlar.

Eftirfarandi lyf geta dregid Ur virkni Apixaban Accord gegn blodtappamyndun:

- Iyf sem notud eru vid flogaveiki eda til ad koma i veg fyrir krampa (t.d. fenytoin)

- jénsmessurunni/jéhannesarjurt (jurtalyf sem notad er vid punglyndi)

- lyf sem notud eru til medferdar vid berklum eda 6drum sykingum (t.d. rifampicin).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.

Anrif Apixaban Accord & medgéngu og fostur eru ekki pekkt. Lyfid & ekki ad taka & medgongu. Hafid
tafarlaust samband vid leekninn ef pungun verdur medan a toku lyfsins stendur.

Ekki er vitad hvort Apixaban Accord skilst Ut i brjéstamjolk. Leitid rdda hja leekninum, lyfjafraedingi
eda hjukrunarfredingnum adur en lyf eru notud medan & brjostagjof stendur. Pér verdur radlagt hvort
pba eigir ad haetta brjostagjof eda heetta toku/hefja ekki toku lyfsins.

Akstur og notkun véla
Ekki hefur verid synt fram & ad Apixaban Accord skerdi hafni til aksturs eda notkunar véla.
Apixaban Accord inniheldur laktdsa (sykurtegund) og natrium

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn. Lyfid
inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Apixaban Accord

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum.

Skammtur

Tofluna & ad gleypa med vatni. Apixaban Accord ma taka med eda an faedu.
Toflurnar & ad reyna ad taka alltaf & sama tima so6larhringsins svo medferdin virki sem best.

Ef pa att i erfidleikum med ad gleypa téfluna heila, skaltu reeda vid leekninn um adrar leidir til ad taka
Apixaban Accord. T6fluna ma mylja og blanda med vatni, 5% glukdsalausn, eplasafa eda eplamauki,
rétt 4dur en pua tekur hana.

Leidbeiningar um hvernig mylja skuli téfluna:

. Myldu t6flurnar med stauti og morteli eda med kaptu hlidinni & skeid a diski.

o Feerdu allt duftid varlega i vioeigandi ilat, blandadu sidan duftid med litlu magni, t.d. 30 ml
(2 matskeidum) af vatni eda einhverjum hinna vokvanna sem minnst er & hér ad ofan, til ad bda
til blondu.

. Gleyptu blénduna.

. Skoladu stautinn og mortelid (eda skeidina og diskinn) sem pu notadir til ad mylja toéfluna asamt
flatinu med litlu magni af vatni eda einhverjum hinna vokvanna (t.d. 30 ml) og gleyptu vékvann.
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Ef naudsyn krefur getur leknirinn einnig gefid pér muldu Apixaban Accord téfluna, sem blandad
hefur verid med 60 ml af vatni eda 5% glukosalausn, i gegnum magasléngu.

Taka a Apixaban Accord eins og rédlagt er i eftirtéldum tilgangi:

Til ad koma i veg fyrir myndun blodtappa eftir lidskiptaadgerd & mjédm eda hné
Radlagdur skammtur er ein tafla af Apixaban Accord 2,5 mg tvisvar & sélarhring.
Til demis ein tafla ad morgni og ein ad kvoldi.

Fyrstu tofluna & ad taka 12-24 kist. eftir skurdadgero.

Eftir meirihéttar skurdadgerd @ mjadmarlid eru toflurnar yfirleitt teknar i 32 til 38 s6larhringa.
Eftir meirihattar skurdadgerd & hnélid eru toflurnar yfirleitt teknar i allt ad 10 til 14 solarhringa.

Til ad koma i veq fyrir ad blodtappi myndist i hjarta hja sjdklingum med éreglulegan hjartslatt og
a.m.K. einn dheattupatt til viobdtar

Radlagdur skammtur er ein tafla af Apixaban Accord 5 mg tvisvar a solarhring.

Réaadlagdur skammtur er ein tafla af Apixaban Accord 2,5 mg tvisvar a solarhring ef:
- bu ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
- tvennt eda fleira af eftirtdldu & vid um pig:
bl6dprof benda til pess ad pu sért med lélega nyrnastarfsemi (gildi kreatinins i sermi eru
1,5 mg/dl (133 mikrémol/l) eda heerri)
pu ert 80 &ra eda eldri
ef pu ert 60 kg ad pyngd eda minna.

Radlagdur skammtur er ein tafla tvisvar a solarhring, t.d. ein tafla ad morgni og ein ad kvoldi.
Laeknirinn dkvedur hversu lengi medferd parf ad halda afram.

Til meodferdar vid blodtdppum i bldsedum i fétum og i edum i lungum

Réaadlagdour skammtur er tveer téflur af Apixaban Accord 5 mg tvisvar & sélarhring fyrstu 7 dagana, til
deaemis tveer toflur ad morgni og tveer ad kvoldi.

AJ 7 dogum lidnum er rddlagdur dagskammtur ein tafla af Apixaban Accord 5 mg tvisvar &
sOlarhring, til deemis ein tafla ad morgni og ein ad kvoldi.

Sem forvorn gegn endurkomu blédtappa ad lokinni 6 mdnada medferd

Réaadlagdur skammtur er ein tafla af Apixaban Accord 2,5 mg tvisvar a sélarhring, t.d. ein tafla ad
morgni og ein ad kvoldi.
Leeknirinn dkvedur hversu lengi medferd parf ad halda afram.

Laknirinn geeti breytt segavarnarmedferd pinni sem hér seqir:

- Breytt ar Apixaban Accord i segavarnarlyf
Heettu ad nota Apixaban Accord. Byrjadu medferd med segavarnarlyfinu (t.d. heparini) pegar pa
hefdir att ad taka naestu toflu.

- Breytt ar segavarnarlyfi i Apixaban Accord
Haettu ad nota segavarnarlyfid. Byrjadu medferd med Apixaban Accord pegar pu hefdir att ad fa
naesta skammt af segavarnarlyfinu, haltu sidan afram eins og venjulega.

- Breytt Ur segavarnarlyfi sem inniheldur K-vitamin hemil (t.d. warfarin) i Apixaban Accord

Haettu ad nota lyfid sem inniheldur K-vitamin hemil. Laknirinn parf ad framkvaema
blodrannsokn og lata pig sidan vita hvenar pu att ad byrja ad nota Apixaban Accord.
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- Breytt ar Apixaban Accord i segavarnarlyf sem inniheldur K-vitamin hemil (t.d. warfarin)

Ef leeknirinn segir pér ad pa purfir ad byrja ad nota lyfid sem inniheldur K-vitamin hemil &tt pd ad
halda &fram ad nota Apixaban Accord i a.m.k. 2 daga eftir ad pu feerd fyrsta skammtinn af lyfinu sem
inniheldur K-vitamin hemil. Laknirinn parf ad gera blédpréf og lata pig sidan vita hvengr pu att ad
heetta ad nota Apixaban Accord.

Sjuklingar sem fa rafvendingu

Ef leiorétta parf 6edlilegan hjartslatt med adferd sem kallast rafvending, skal taka lyfid & peim timum
sem leeknirinn hefur meelt fyrir um til ad koma i veg fyrir bléotappa i @dum i heilanum og i 68rum
@oum likamans.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Latid leekninn tafarlaust vita ef sterri skammtur af lyfinu en melt er fyrir um er tekinn. Hafio
pakkninguna medferdis, jafnvel pott engar toflur séu eftir.

Ef steerri skammtur af Apixaban Accord en melt er fyrir um er tekinn getur blaedingarhatta aukist. Ef
blaeding & sér stad getur verid porf a skurdadgerd, bl6dgjof eda 6orum medferoum sem geta sniid vid
virkni hemla gegn storkupatti Xa.

Ef gleymist ad taka Apixaban Accord

- Takid skammtinn um leid og munad er eftir pvi og:
- takid naesta Apixaban Accord skammt a venjulegum tima
- haldid sidan afram eins og venjulega.

Leitio rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum ef pa ert ekki viss eda ef meira en
einn skammtur hefur gleymst.

Ef hatt er ad nota Apixaban Accord

EkKki & ad heetta ad taka lyfid nema ad hofou samradi vid laekni pvi ad heettan & myndun blddtappa
getur aukist ef medferd er hatt of snemma.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um o1l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Apixaban Accord geeti verid gefid vid prenns konar leknisfraedilegar adstedur. bekktar aukaverkanir
0g tidni peirra geta verid mismunandi fyrir pessar adsteedur og eru taldar upp fyrir hverja og eina peirra
hér fyrir nedan. Algengasta aukaverkun af lyfinu vid pessar adsteedur er blaeding sem getur hugsanlega
verid lifshaettuleg og krafist tafarlausrar leeknisadstodar.

Eftirtaldar aukaverkanir eru pekktar ef Apixaban Accord er tekio til ad koma i veq fyrir myndun
blbdtappa eftir lidskiptaadgerd & mjodm eda hné.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)

- Blddleysi sem getur valdio preytu og félva
- Blaeding m.a.:

- marblettir og bélga
- Ogledi
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Sjaldgeaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)

Feekkun bléoflagna i blodinu (sem getur haft ahrif & blédstorknun)

Blading:

- sem kemur fyrir eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bélga, bl6d eda vokvi sem seytlar
Ur skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda stungustad

- frd maga, gérnum eda ljést/rautt bl6d i haegdum

- bl6d i pvagi

- fré& nefi
fra leggbngum

Lagbrystlngur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartsleetti

Bl6dprof geta synt:

- 6edlilega lifrarstarfsemi

- aukningu nokkurra lifrarensima

- aukningu & bilirabini, nidurbrotsefni raudra blddkorna, sem getur valdid gulnun hddar og
augna.

KI&di

Mjdg sjaldgeaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000)

Ofnamisvidbrogd sem geta valdid bolgu i andliti, vérum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfidleikum. Hafid tafarlaust samband vid leekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna.

Blading:

- i vodva

- i augum

- frd gdbmum og bl6d i munnvatni pegar pa hostar

- fra endaparmi

Hérlos

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Blaeding:
- i heila eda i maenugdéngum
- i lungum eda i halsi
- i munni
- inn i kvidarhol eda inn i rymi aftan vid kvidarhol
- ar gyllined
préf sem syna bldd i heegdum eda pvagi
Huautbrot sem geta myndad blddrur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir i midjuni
umkringdir ljésara sveedi og med dokkum hring & jadrinum) (regnbogarodi).
Bélga i @dum (sedabolga) sem getur valdid utbrotum i had eda litlum, flétum, raudum,
kringl6ttum blettum undir yfirbordi htdarinnar eda mari.

Eftirtaldar aukaverkanir eru pekktar ef Apixaban Accord er tekio til ad koma i veq fyrir myndun

blddtappa i hjarta hja sjuklingum med éreglulegan hjartslatt og a.m.k. einn dhaettupétt til viobdtar.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)

Blaeamg par med talid:
i augum
- i maga eda gérnum
- ar endaparmi
- bl6d i pvagi
- fra nefi
- frd gdbmum
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marblettir og bélga
Blddleysi sem getur valdid preytu og félva
Lagprystingur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartsleetti
Ogledi
Bl6oprof geta synt:
haekkun a gamma-glatamyltransferasa (GGT)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)

- Blaeamg
i heila eda maenugdngum
i munni eda bldd i munnvatni pegar pa hostar
inn i kvidarhol eda fra leggdngum
ljost/rautt bl6d i heegdum
eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og boélga, bléd eda vokvi sem seytlar ar
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda stungustad
ar gyllined
préf sem syna bl6d i haeegdum eda pvagi
Faekkun blodflagna i bldédinu (sem getur haft ahrif & blédstorknun)
Bl6dprof geta synt:
6edlilega lifrarstarfsemi
aukningu nokkurra lifrarensima
aukningu & bilirabini, nidurbrotsefni raudra bl6dkorna, sem getur valdid gulnun hadar og
augna
Hudutbrot
KI&di
Hérlos
Ofnaemisvidbrdgd sem geta valdid bolgu i andliti, vorum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfidleikum. Hafid tafarlaust samband vid leekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000)

- Blading:
i lungum eda halsi
inn i rymi aftan vid kvidarhol
i vodva

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000)
- Hadutbrot sem geta myndad blddrur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir i midjunni
umkringdir ljésara svaedi og med dokkum hring & jadrinum) (regnbogarodi).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)
Bdlga i ®dum (adabolga) sem getur valdid atbrotum i hid eda litlum, flotum, raudum,
kringl6ttum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari.

Eftirfarandi aukaverkanir eru pekktar ef Apixaban Accord er tekid sem medferd vid eda forvdrn gegn
endurkomu blddtappa i bldedum i fotum og blédtappa i eedum i lungum.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)

- Blaeélng
fré nefi
frd gdbmum
bl6d i pvagi
marblettir og bélga
i maga, i gérnum, ar endaparmi

92



i munni
ar leggdngum
Bl6dleysi sem getur valdio preytu og folva
Feekkun bléoflagna i blodinu (sem getur haft ahrif & blédstorknun)
Ogledi
Hudutbrot
Bl6dprof geta synt:
haekkun a gamma-glatamyltransferasa (GGT) eda alanin amindtransferasa (ALAT)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100)

- Lagprystingur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartsleetti
- Blaeding:
- i augum
i munni eda bldd i munnvatni pegar pa hostar
ljést/rautt bl6d i heegdum
préf sem syna bldd i heegdum eda pvagi
eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og boélga, bléd eda vokvi sem seytlar ar
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad
ar gyllined
- i vodva
Kladi
Hérlos
Ofnaemisvidbrdgd sem geta valdid bolgu i andliti, vorum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfidleikum. Hafid tafarlaust samband vid leekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna.
Bl6dprof geta synt:
- 6edlilega lifrarstarfsemi
aukningu nokkurra lifrarensima
aukningu & bilirabini, nidurbrotsefni raudra bl6dkorna, sem getur valdid gulnun hadar og
augna.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000)

Blading:
i heilanum eda i maenugéngum
i lungum

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

- Blaeding:
inn i kvidarhol eda inn i rymi aftan vid kvidarhol
- Hudutbrot sem geta myndad blodrur og likjast litlum skotskifum (dokKkir blettir i migjunni
umkringdir ljésara svaedi og med dokkum hring & jadrinum) (regnbogarodi).
Bélga i @dum (sedabolga) sem getur valdid utbrotum i had eda litlum, flétum, raudum,
kringl6ttum blettum undir yfirbordi hidarinnar eda mari.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Apixaban Accord
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Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Apixaban Accord inniheldur

. Virka innihaldsefnid er apixaban. Hver tafla inniheldur 2,5 mg apixaban.

. Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: laktosi (sja kafla 2), érkristalladur selluldsi, natriumkroskarmellési,
natriumlaurylsulfat, magnesiumsterat.
Filmuhid: laktosaeinhydrat (sja kafla 2), hyprémellési, titantvioxid, triacetin, gult
jarnoxio (E172).

Utlit Apixaban Accord og pakkningastardir

Filmuhadudu téflurnar eru gular, kringléttar, tvikaptar og prykktar med ,,1UL1* a annarri hlidginni
og sléttar & hinni hlidinni.

PVC/PVdC-alpynnur fast med 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168, og 200 filmuhtdudum téflum.

PVC/PVdC-alpynnur fast i gétudum stakskammta pynnum med 10 x 1,20 x 1,28 x 1, 56 x 1, 60 x 1,
100 x 1 og 168 x 1 filmuhtdadri toflu.

HDPE glas med skrifudu barnadryggisloki ur pélyprépyleni sem inniheldur 60, 100, 168, 180, 200 og
1.000 filmuhudadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Oryggisspjald fyrir sjuklinga: upplysingar um medhondlun
Oryggisspjald fyrir sjuklinga er ad finna i pakkanum med Apixaban Accord, asamt fylgisedli eda
leeknirinn kann ad afhenda pér svipad kort. A éryggisspjaldinu eru upplysingar sem munu gagnast pér
og upplysa adra lsekna um ad pu notir Apixaban Accord. betta kort skaltu alltaf bera & pér.
1. Taktu kortid
2. Adskildu pann hluta sem er & pinu tungumali (kortid er med gatada jadra til ad audvelda petta)
3. Fylltu ut eftirfarandi hluta eda biddu laekninn pinn ad gera pad:

- Nafn:

- Faedingardagur:

- Abending:

- Skammtur: ........ mg tvisvar & sélarhring

- Nafn laknis:
- Simanumer laeknis:

94



4. Brjottu kortid saman og berdu pad alltaf & pér
Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spénn

Framleidandi

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Pélland

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

bessi fylgisedill var sidast uppfeaerdur i

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar &4 vef Lyfjastofnunar Evrpu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Apixaban Accord 5 mg filmuhudadar toflur
apixaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a4dur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Apixaban Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Apixaban Accord

Hvernig nota & Apixaban Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Apixaban Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

ok,

1. Upplysingar um Apixaban Accord og vid hverju pad er notad

Apixaban Accord inniheldur virka efnid apixaban og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf.
Lyfid studlar ad pvi ad koma i veg fyrir blédtappamyndun med pvi ad blokka patt Xa sem er
mikilvaegur pattur vid blédstorknun.

Apixaban Accord er notad hja fulloronum:

- til ad koma i veg fyrir ad bléotappi myndist i hjarta hja sjuklingum med 6reglulegan hjartslatt
(géttatif) og a.m.k. einn &haettupatt til vidbotar. Blodtappar geta losnad og borist til heila, par
sem peir geta leitt til heilaslags, eda annarra liffeera og hindrad edlilegt bl6dfleedi til peirra (petta
kallast segarek i slageed). Heilaslag getur verid lifsheettulegt og krefst tafarlausrar
leeknisadstodar.
til medferdar vid blodtdéppum i bldeedum i fétum (segamyndun i djupleegum blaedum) og i
@doum i lungum (lungnasegarek) og til ad hindra endurkomu bl6dtappa i edum i fotum og/eda
lungum.

2. Adur en byrjad er ad nota Apixaban Accord

Ekki ma nota Apixaban Accord:
ef um er ad raeeda ofnaemi fyrir apixabani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
ef pa ert med verulega blaedingu.

ef pa ert med kvilla i liffeeri sem hefur i for med sér aukna heettu & alvarlegri blaedingu (t.d.
virkt eda nylegt sar i maga eda goérnum, nyleg heilablaeding).

ef pu ert med lifrarsjukdom sem veldur aukinni blaeedingarheettu (storkukvilli vegna
lifrarsjukdéms).

ef pa tekur lyf til varnar gegn blédsegamyndun (t.d. warfarin, rivaroxaban, dabigatran eda
heparin), nema medan skipt er um lyf gegn bl6dsegamyndun, medan pu ert med &dalegqg i
blaaed eda slageed og feerd heparin um hann til ad halda honum opnum eda ef pu feerd sléngu i
&0 (brennsluadgerd med hjartapraedingu) til medferdar vid 6reglulegum hjartslatti
(hjartslattartruflanir).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er tekid ef eitthvad af
eftirfarandi & vid:

- aukin bledingarheetta, t.d.:

bleedingasjukdomar, m.a. astand sem veldur minni virkni blédflagna
mjog har blédprystingur, sem ekki hefur nadst stjérn a med lyfjamedferd
pa ert eldri en 75 ara

pu ert 60 kg ad pyngd eda minna.

- alvarlegur nyrnasjukdomur eda himnuskiljun.

- lifrarkvilli eda saga um lifrarkvilla.
Geett verdur vardar vid notkun lyfsins hja sjuklingum med visbendingar um breytta
lifrarstarfsemi.

- ef pd ert med gervihjartaloku.

- ef leeknirinn dkvardar ad bloédprystingur pinn sé dstédugur

- ef 6nnur medferd eda skurdadgerd til ad fjarleegja blodtappa Gr lungum er radgerd.

Ef pu parft ad gangast undir skurdadgerd eda inngrip sem getur valdid bleedingu geeti leeknirinn bedid
big ad hatta ad taka lyfid i stuttan tima. Spyrou leekninn ef pu ert ekki viss um hvort adgerd geti valdid
blaedingu.

Geeta skal sérstakrar vardar vid notkun Apixaban Accord

- ef pd veist ad pa ert med sjukddém sem kallast andfosfélipid heilkenni (roskun i dnemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu & bl6dtappa). Ef svo er skaltu segja leekninum fra pvi, hann akvedur hvort
geeti purft ad breyta medferdinni.

Bdrn og unglingar
Lyfid er ekki atlad bornum eda unglingum yngri en 18 ara.
Notkun annarra lyfja samhlida Apixaban Accord

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Nokkur lyf geta aukid verkun Apixaban Accord og onnur lyf geta minnkad verkun pess. Laeknirinn
akvedur medferd med Apixaban Accord medan pessi lyf eru notud og hversu nakvaemt eftirlit a ad
vera med sjuklingnum.

Eftirfarandi lyf geta aukid verkun Apixaban Accord og aukid likur & 6askilegum blaedingum:

- akvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. ketoconazol)

- akvedin veirulyf gegn HIV / alneemi (t.d. ritonavir)

- onnur lyf sem eru notud til ad draga ar bléostorknun (t.d. enoxaparin)

- bolgueydandi lyf eda verkjalyf (t.d. asetylsalisylsyra eda naproxen). Sérstaklega ef pu ert eldri
en 75 éara og ert ad taka asetylsalisylsyru, getur pu verid i aukinni blaedingarhattu.

- Iyf vid hdum blédprystingi eda hjartasjakdémum (t.d. diltiazem).

- punglyndislyf sem nefnast sértaekir ser6tonin endurupptékuhemlar eda serétonin-
noradrenalin endurupptékuhemlar.

Eftirfarandi lyf geta dregid Ur virkni Apixaban Accord gegn blodtappamyndun:

- lyf sem notud eru vid flogaveiki eda til ad koma i veg fyrir krampa (t.d. fenytoin)

- jénsmessurunni/jéhannesarjurt (jurtalyf sem notad er vid punglyndi)

- Iyf sem notud eru til medferdar vid berklum eda 6drum sykingum (t.d. rifampicin).
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Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum,
lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum adur en lyfid er notad.

Ahrif Apixaban Accord & medgéngu og fostur eru ekki pekkt. Lyfid & ekki ad taka & medgongu. Hafid
tafarlaust samband vid laekninn ef pungun verdur medan & toku lyfsins stendur.

Ekki er vitad hvort Apixaban Accord skilst Gt i brjostamjolk. Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi
eda hjukrunarfreedingnum adur en lyf eru notud medan a brjostagjof stendur. Pér verdur radlagt hvort
bu eigir ad haetta brjéstagjof eda heetta toku/hefja ekki toku lyfsins.

Akstur og notkun véla
Ekki hefur verid synt fram & ad Apixaban Accord skerdi hafni til aksturs eda notkunar véla.
Apixaban Accord inniheldur laktésa (sykurtegund) og natrium

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Apixaban Accord

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum.

Skammtur

Tofluna & ad gleypa med vatni. Apixaban Accord ma taka med eda an faedu.
Toflurnar & ad reyna ad taka alltaf & sama tima solarhringsins svo medferdin virki sem best.

Ef pu att i erfidleikum med ad gleypa tofluna heila, skaltu reeda vid leekninn um adrar leidir til ad taka
Apixaban Accord. Téfluna ma mylja og blanda med vatni, 5% gltkdsalausn, eplasafa eda eplamauki,
rétt 4ur en pa tekur hana.

Leidbeiningar um hvernig mylja skuli téfluna:

° Myldu t6flurnar med stauti og morteli eda med kaptu hlidinni a skeid a diski.

° Feerdu allt duftio varlega i videigandi ilat, blandadu sidan duftid med litlu magni, t.d. 30 ml (2
matskeidum) af vatni eda einhverjum hinna vokvanna sem minnst er & hér ad ofan, til ad bua til
bléndu.

. Gleyptu blénduna.

° Skoladu stautinn og mortelid (eda skeidina og diskinn) sem pu notadir til ad mylja toéfluna dsamt
ilatinu med litlu magni af vatni eda einhverjum hinna vokvanna (t.d. 30 ml) og gleyptu vékvann.

Ef naudsyn krefur getur laeknirinn einnig gefid pér muldu Apixaban Accord téfluna, sem blandad
hefur verid med 60 ml af vatni eda 5% glukdsalausn, i gegnum magaslongu.

Taka & Apixaban Accord eins og radlagt er i eftirtdldum tilgangi:

Til a0 koma i veq fyrir ad bléotappi myndist i hjarta hja sjuklingum med éreglulegan hjartslatt og
a.m.k. einn dhaettupétt til viobétar

Radlagdur skammtur er ein tafla af Apixaban Accord 5 mg tvisvar & solarhring.
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Réaadlagdour skammtur er ein tafla af Apixaban Accord 2,5 mg tvisvar a solarhring ef:
- bl ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
- tvennt eda fleira af eftirtdldu & vid um pig:
- bl6dprof benda til pess ad pu sért med Iélega nyrnastarfsemi (gildi kreatinins i sermi eru
1,5 mg/dl (133 mikromol/I) eda heerri)
- pba ert 80 ara eda eldri
- ef pu ert 60 kg ad pyngd eda minna.

Radlagdur skammtur er ein tafla tvisvar a solarhring, t.d. ein tafla ad morgni og ein ad kvoldi.
Laeknirinn dkvedur hversu lengi medferd parf ad halda afram.

Til meodferdar vid blootdppum i bldedum i fotum og i &@dum i lungum

Réadlagdour skammtur er tveer toflur af Apixaban Accord 5 mg tvisvar & solarhring fyrstu 7 dagana, til
deaemis tveer toflur ad morgni og tveer ad kvoldi.

AJd 7 dégum lidnum er radlagdur dagskammtur ein tafla af Apixaban Accord 5 mg tvisvar a
sOlarhring, til deemis ein tafla ad morgni og ein ad kvoldi.

Sem forvorn gegn endurkomu blédtappa ad ad lokinni 6 manada medferd

Radlagdur skammtur er ein tafla af Apixaban Accord 2,5 mg tvisvar a solarhring, t.d. ein tafla ad
morgni og ein ad kvoldi.
Laeknirinn dkvedur hversu lengi medferd parf ad halda afram.

Laeknirinn geeti breytt segavarnarmedferd pinni sem hér seqir:

- Breytt ar Apixaban Accord i segavarnarlyf
Haettu ad nota Apixaban Accord. Byrjadu medferd med segavarnarlyfinu (t.d. heparini) pegar pa
hefdir att ad taka naestu toflu.

- Breytt ar segavarnarlyfi i Apixaban Accord
Haettu ad nota segavarnarlyfid. Byrjadu medferd med Apixaban Accord pegar pu hefdir att ad fa
naesta skammt af segavarnarlyfinu, haltu sidan afram eins og venjulega.

- Breytt ur segavarnarlyfi sem inniheldur K-vitamin hemil (t.d. warfarin) i Apixaban Accord
Haettu ad nota lyfid sem inniheldur K-vitamin hemil. Laeknirinn parf ad framkvaema
blodrannsokn og lata pig sidan vita hvenar pu att ad byrja ad nota Apixaban Accord.

- Breytt Ur Apixaban Accord i segavarnarlyf sem inniheldur K-vitamin hemil (t.d. warfarin)

Ef laeknirinn segir pér ad pa purfir ad byrja ad nota lyfid sem inniheldur K-vitamin hemil att pd ad

halda &fram ad nota Apixaban Accord i a.m.k. 2 daga eftir ad pu feerd fyrsta skammtinn af lyfinu sem

inniheldur K-vitamin hemil. Laknirinn parf ad gera blédpréf og lata pig sidan vita hvengr pu att ad
heetta ad nota Apixaban Accord.

Sjuklingar sem fa rafvendingu

Ef leiorétta parf 6edlilegan hjartslatt med adferd sem kallast rafvending, skal taka lyfid & peim timum

sem leeknirinn hefur meelt fyrir um til ad koma i veg fyrir bl6dtappa i @dum i heilanum og i 6drum

@oum likamans.

Ef notadur er staerri skammtur en meelt er fyrir um

Latio leekninn tafarlaust vita ef steerri skammtur af Apixaban Accord en melt er fyrir um er tekinn.
Hafid pakkninguna medferdis, jafnvel pott engar toflur séu eftir.
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Ef steerri skammtur af Apixaban Accord en melt er fyrir um er tekinn getur blaedingarhatta aukist. Ef
blaeding & sér stad getur verid porf a skurdadgerd, bl6dgjof eda 6orum medferoum sem geta sniid vid
virkni hemla gegn storkupatti Xa.

Ef gleymist ad taka Apixaban Accord
- Takid skammtinn um leid og munad er eftir pvi og:
- takid naesta Apixaban Accord skammt a venjulegum tima

- haldid sidan afram eins og venjulega.

Leitid rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum ef pa ert ekki viss eda ef meira en
einn skammtur hefur gleymst.

Ef haett er ad nota Apixaban Accord

EkKi & ad heetta ad taka lyfid nema ad hofdu samradi vid laekni pvi ad hattan & myndun blédtappa
getur aukist ef medferd er hett of snemma.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Algengasta aukaverkun af lyfinu er blaeding sem getur hugsanlega verid lifshattuleg og krafist

tafarlausrar leknisadstodar.

Eftirtaldar aukaverkanir eru pekktar ef Apixaban Accord er tekio til ad koma i veq fyrir myndun
blddtappa i hjarta hja sjuklingum med éreglulegan hjartslatt og a.m.k. einn dhaettupétt til viobdtar.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)

- Blaeding, par med talid:
- i augum
- i maga eda gérnum
- fra endaparmi
- bl6d i pvagi
- fré nefi
- frd gdbmum
- marblettir og bolga
- Blddleysi sem getur valdid preytu og félva
- Lagprystingur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartsleetti
- Ogledi
- Bl6oprof geta synt:
- heekkun a gamma-glatamyltransferasa (GGT)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100)

- Blaeding:
- i heila eda maenugdngum
- i munni eda bldd i munnvatni pegar pa hostar
- inn i kvidarhol eda fra leggéngum
- ljost/rautt bl6d i heegdum
- eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, bldd eda vokvi sem seytlar ur
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda stungustad
- ar gyllinaed

100



préf sem syna bl6d i haeegdum eda pvagi
Faekkun bléoflagna i blodinu (sem getur haft ahrif & bl6dstorknun)
Bl6dprof geta synt:
6edlilega lifrarstarfsemi
aukningu nokkurra lifrarensima
aukningu a bilirabini, nidurbrotsefni raudra blédkorna, sem getur valdid gulnun hddar og
augna.
Hudutbrot
KI&di
Hérlos
Ofnaemisvidbrogd sem geta valdid bolgu i andliti, vorum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfidleikum. Hafid tafarlaust samband vid laekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000)

- Blaeding:
i lungum eda halsi
inn i rymi aftan vid kvidarhol
i vodva

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10.000)
Hudutbrot sem geta myndad blodrur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir i migjunni
umkringdir ljésara svaedi og med dokkum hring & jadrinum) (regnbogarodi).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)
Bdlga i ®dum (adabolga) sem getur valdid Gtbrotum i had eda litlum, flétum, raudum,
kringl6ttum blettum undir yfirbordi htdarinnar eda mari.

Eftirfarandi aukaverkanir eru pekktar ef Apixaban Accord er tekid sem medferd vid eda forvdrn gegn
enduruppkomu blédtappa i blaedum i fétum og bldédtappa i @dum i lungum.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)

- Blading, par med talid:
- fré nefi
frd gdbmum
bl6d i pvagi
marblettir og bélga
i maga, i gérnum, ar endaparmi
i munni
- ar leggéngum
Blddleysi sem getur valdid preytu og félva
Feekkun bléoflagna i blodinu (sem getur haft ahfir & blédstorknun)
Ogledi
Hudutbrot
Bl6dprof geta synt:
haekkun & gamma-glatamyltransferasa (GGT) eda alanin aminotransferasa (ALAT)

Sjaldgeaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)

- Lagprystingur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartsleetti
- Blading:
i augum
i munni eda bldd i munnvatni pegar pa hostar
ljést/rautt bl6d i heegdum
préf sem syna bldd i heegdum eda pvagi

101



eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og boélga, bléd eda vokvi sem seytlar ar
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad
ar gyllined
- i vodva
Kladi
Harlos
Ofnaemisvidbrdgd sem geta valdid bolgu i andliti, vorum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfidleikum. Hafid tafarlaust samband vid leekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna.
Bl6dprof geta synt:
- 6edlilega lifrarstarfsemi
aukningu nokkurra lifrarensima
aukningu & bilirabini, nidurbrotsefni raudra bl6dkorna, sem getur valdid gulnun hadar og
augna.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000)
Blading:
i heilanum eda i maenugéngum
i lungum
Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)
Blaeding:
inn i kvidarhol eda inn i rymi aftan vid kvidarhol
Hudutbrot sem geta myndad blodrur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir i migjunni
umkringdir ljésara svaedi og med dokkum hring & jadrinum) (regnbogarodi).

Bdlga i ®dum (adabolga) sem getur valdid atbrotum i hid eda litlum, flotum, raudum,
kringl6ttum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Apixaban Accord

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid raoa i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
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Apixaban Accord inniheldur

. Virka innihaldsefnid er apixaban. Hver tafla inniheldur 2,5 mg apixaban.

. Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: laktosi (sja kafla 2), érkristalladur selluldsi, natriumkroskarmellési,
natriumlaurylsalfat, magnesiumsterat.
Filmuhid: laktosaeinhydrat (sja kafla 2), hyprémellési, titantvioxio, triacetin, rautt
jarnoxio (E172).

Utlit Apixaban Accord og pakkningastardir

Filmuhadudu téflurnar eru bleikar, spordskjulaga, tvikaptar og prykktar med ,,1U2" & annarri hlidinni
og sléttar & hinni hlidinni.

PVC/PVdC-alpynnur fast med 10, 14, 20, 28, 56, 60, 100, 112, 168, og 200 filmuhtdudum toflum.

PVC/PVdC-alpynnur fast i gotudum stakskammta pynnum med 10 x 1,20 x 1, 28 x 1, 56 x 1, 60 x 1,
100 x 1 og 168 x 1 filmuhtdadri toflu.

HDPE glas med loki ur polypropyleni med barnaleasingu/skrafgangi sem inniheldur 60, 100, 168, 180,
200 og 1.000 filmuhtdadar toflur.

EkKi er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Oryggisspjald fyrir sjuklinga: upplysingar um medhondlun
Oryggisspjald fyrir sjuklinga er ad finna i pakkanum med Apixaban Accord, asamt fylgisedli eda
leeknirinn kann ad afhenda pér svipad kort. A 6ryggisspjaldinu eru upplysingar sem munu gagnast pér
og upplysa adra lsekna um ad pu notir Apixaban Accord. betta kort skaltu alltaf bera & pér.
1. Taktu kortid
2. Adskildu pann hluta sem er & pinu tungumali (kortid er med gatada jadra til ad audvelda petta)
3. Fylltu Ut eftirfarandi hluta eda biddu leekninn pinn ad gera pad:

- Nafn:

- Feeodingardagur:

- Abending:

- Skammtur: ........ mg tvisvar & solarhring

- Nafn leknis:
- SimanUmer laeknis:

4. Brjottu kortid saman og berdu pad alltaf & pér
Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

Framleidandi
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LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Pélland

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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