VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Eliquis 2,5 mg filmuhudadar toflur

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

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 2,5 mg filmuhtdud tafla inniheldur 51 mg laktosa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla)

Gular, kringléttar toflur (6 mm i pvermal) merktar med 893 4 annarri hlidinni og 2% 4 hinni hlidinni.
4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fullordnir

Forvor gegn blazdasegareki (VTE) hja fulloronum sjuklingum sem hafa gengist undir valftjals
mjadmarlidskipti eda hnélidskipti.

Forvorn gegn heilaslagi og segareki 1 slagad hja fullordnum sjiklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial fibrillation, NVAF) asamt einum eda fleiri dhaettupattum,
svo sem sdgu um heilaslag eda timabundna blodpurrd i heila (transient ischaemic attack, TIA), aldur
> 75 ara, haprystingi, sykursyki eda hjartabilun med einkennum (NYHA flokkur > II).

Medferd vid segamyndun i djipleegum blaedum (DVT) og lungnasegareki (PE), og forvorn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blaeedum og lungnasegareki hja fullordnum (sja kafla 4.4 fyrir
sjuklinga med lungnasegarek og hvikult blodfraedilegt astand).

Born

Medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu blaedasegareki hja bornum fra
28 daga aldri til yngri en 18 ara.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Forvorn gegn blacedasegareki (VIEp): valfijdls mjadmarlidskipti eda hnélidskipti hja fullordnum

Radlagdur skammtur af apixabani er 2,5 mg til inntoku, tvisvar sinnum & sélarhring. Fyrsta skammtinn
a ad taka 12-24 klst. eftir ad skurdadgerod lykur.

Laknar purfa ad ihuga hugsanlega kosti segavarnarforvarnar gegn blaedasegareki fyrr sem og heettu a
bleedingu eftir skurdadgerd pegar timi lyfjagjafar er akvedinn innan pessa timaramma.



Sjuklingar sem fara i valfijals mjadmarlioskipti
R4016g0 medferdarlengd er 32-38 solarhringar.

Sjuklingar sem fara i valfrjals hnélidskipti
R4016g0 medferdarlengd er 10-14 sdlarhringar.

Forvorn gegn heilaslagi og segareki [ slageed hja fullordnum sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF)
Rédlagdur skammtur af apixabani er 5 mg til inntdku, tvisvar sinnum 4 solarhring.

Skammtaminnkun

Réolagdur skammtur af apixabani er 2,5 mg til inntdku, tvisvar sinnum a sélarhring hja sjuklingum
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 mikrémol/l).

Medferdin er til langframa.

Medferd vid segamyndun [ djupleegum blacedum, medferd vid lungnasegareki og forvorn gegn
endurtekinni secamyndun i djiupleegum blacedum og lungnasegareki (VTEt) hja fulloronum
Radlagdur skammtur af apixabani til medferdar vid bradri segamyndun i djapleegum blazedum og
medferdar vid lungnasegareki er 10 mg til inntéku tvisvar & solarhring fyrstu 7 dagana, en eftir pad
5 mg til inntoku tvisvar & solarhring. Samkvaemt fyrirliggjandi medferdarleidbeiningum etti
takmorkud timalengd medferdar (ekki skemmri en 3 manudir) ad byggja 4 skammvinnum
aheettupattum (t.d. nylegri skurdadgerd, averka, ramlegu).

Radlagdur skammtur af apixabani sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djaplaeegum bladum
og lungnasegareki er 2,5 mg til inntdku tvisvar 4 solarhring. bPegar lyfio er notad sem forvorn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blaeedum og lungnasegareki skal hefja medferd med 2,5 mg
skammiti tvisvar & s6larhring ad lokinni 6 manada medferd med apixabani med skammtasterdinni

5 mg tvisvar a sélarhring, eda medferd med 60ru segavarnarlyfi, eins og fram kemur i t6flu 1 hér ad
nedan (sja einnig kafla 5.1).

Tafla 1: Raolagdir skammtar (forvérn gegn blacedasegareki (VTEt))

Skammtadeetlun Hamarks dagskammtur
Medferd vid segamyndun i djupleegum | 10 mg tvisvar a sélarhring 20 mg
blazdum eda lungnasegareki fyrstu 7 dagana

eftir pad 5 mg tvisvar a 10 mg

solarhring
Forvorn gegn endurtekinni 2,5 mg tvisvar a solarhring 5mg

segamyndun i djuplaegum blazedum
og/eda lungnasegareki ad lokinni

6 manada medferd vid segamyndun i
djaplegum blazdum eda
lungnasegareki

Timalengd heildarmedferdar skal vera einstaklingsbundin og akvedin ad undangengnu itarlegu mati a
avinningi medferdar og hattu 4 bledingum (sja kafla 4.4).

Medferd vid blacedasegareki og forvorn gegn endurteknu blacedasegareki hja bérnum
Medferd med apixabani hja bornum fra 28 daga aldri til yngri en 18 ara & ad hefja eftir minnst 5 daga
upphafssegavarnarmedferd med lyfi til inndaelingar (sja kafla 5.1).

Medferd med apixabani hja bornum byggist 4 skommtum sem eru adlagadir ad pyngd. Radlagdur
skammtur af apixabani hja béornum sem vega > 35 kg er syndur i toflu 2.



Tafla 2: Rddlagdir skammtar fyrir medferd vio blazedasegareki og forvorn gegn endurteknu
blazedasegareki hja bornum sem vega >35 kg (eftir upphafssegavarnarmeoferd med lyfi til
inndzelingar)

Dagar 1-7 Dagur 8 og eftir pad
Likamspyngd Skammtaaetlun | Hamarksskammtur | Skammtaaztlun | Hamarksskammtur
(kg) a dag a dag
>35 10 mg tvisvar & 20 mg 5 mg tvisvar & 10 mg
dag dag

Sja leidbeiningar i samantekt 4 eiginleikum Eliquis kyrnis 1 hylkjum sem & ad opna og Eliquis hudads
kyrnis i skammtapokum fyrir sjuklinga sem vega < 35 kg.

Samkvaemt medferdarleidbeiningum fyrir blaedasegarek hja bornum 4 lengd heildarmedferdar ad vera
einstaklingsbundin og dkvedin ad undangengnu itarlegu mati 4 avinningi af medferd og heettu 4
bleedingum (sja kafla 4.4).

Gleymdir skammtar hjd fullordnum og bornum

Morgunskammt sem gleymst hefur ad taka 4 ad taka um leid og tekid er eftir pvi og hann ma taka um
leid og kvoldskammtinn. Kvoldskammt sem gleymst hefur ad taka mé adeins taka sama kvold,
sjuklingurinn & ekki ad taka tvo skammta naesta morgun. Sjuklingurinn 4 ad halda afram og taka
venjulegan skammt tvisvar a dag eins og radlagt er nasta dag.

Skipt um Iyf

Skipta ma r segavarnarlyfi til inndeelingar yfir i Eliquis (og 6fugt) vid naesta aztladan skammt (sja
kafla 4.5). bessi lyf @tti ekki ad gefa samtimis.

Skipt ur medferd med K-vitamin hemli (Vitamin K antagonist, VKA) yfir i Eliquis

begar skipt er um medferd ur K-vitamin hemli (VKA) 1 Eliquis 4 ad heetta notkun warfarins eda
annarra VKA-lyfja og byrja ad nota Eliquis pegar INR-gildi (international normalised ratio) er ordid
<2.

Skipt ur Eliquis yfir { medferd med K-vitamin hemli

begar skipt er um medferd ur Eliquis 1 K-vitamin hemil (VKA) 4 ad halda afram ad nota Eliquis 1
a.m.k. 2 daga eftir a0 medferd med VKA-lyfi er hafin. Eftir samhlida notkun Eliquis og VKA-lyfs i
2 daga 4 ad meela INR adur en naesti dxetladi skammtur af Eliquis er tekinn. Halda 4 afram ad nota
Eliquis og VKA-lyfid samhlida par til INR er ordid > 2.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir born.

Aldradir

Forvorn gegn blaedasegareki (VTEp) og medferd vid segamyndun i djaplaegum blagedum (VTEt) —
Ekki er porf & adlogun skammta (sja kafla 4.4 og 5.2).

Gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) — Ekki er porf & adlogun skammta nema ad
uppfylltum skilyroum um skammtaminnkun (sja Skammtaminnkun i byrjun kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fulloronir sjuklingar
Hja fullordnum sjuklingum med vagt eda 1 medallagi skerta nyrnastarfsemi gilda eftirfarandi
radleggingar:

- sem forvorn gegn blazdasegareki (VTE) hjé einstaklingum sem hafa gengist undir valftjals
mjadmar- eda hnélidskipti (VTEp), til medferdar vid segamyndun 1 djapleegum blasedum, til
medferdar vid lungnasegareki og sem forvorn vid endurtekinni segamyndun i djupleegum
blazedum og lungnasegareki (VTELt) er ekki porf 4 ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).



- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF) sem hafa kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikromol/1) og eru
> 80 ara eda med likamspyngd < 60 kg, skal gefa minni skammt (sja Skammtaminnkun,
undirfyrirsdgn hér fyrir ofan). Ef ekki eru adrar forsendur fyrir skammtaminnkun (aldur,
likamspyngd) er ekki porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

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

- sem forvorn gegn blaadasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir valftjals
mjadmar- eda hnélidskipti (VTEp), til medferdar vio segamyndun 1 djapleegum blazedum, til
medferdar vid lungnasegareki og sem forvorn vid endurtekinni segamyndun i djaplaegum
blazdum og lungnasegareki (VTEt) skal nota apixaban med vartio;

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF), skulu sjuklingar fa minni skammtinn af apixabani, sem er
2,5 mg tvisvar a solarhring.

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

Bérn

Byggt & upplysingum hja fullordnum og takmorkudum upplysingum hja bornum (sja kafla 5.2) er ekki
porf a ad adlaga skammta hja bornum med vagt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi. Apixaban er
ekki radlagt hja bornum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Eliquis er ekki &tlad fulloronum sjuklingum med lifrarsjukdom sem fylgir blodstorkukvilli og
bleedingarheetta sem hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

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

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum med vegt eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A
eda B). Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt eda 1 medallagi skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med hakkud gildi lifrarensima med alanin aminétransferasa (ALAT)/aspartat
aminoétransferasa (ASAT) >2 fold edlileg efri mork) eda heildarbilirtibin > 1.5 f61d edlileg efri mork,
voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum. bvi skal gata varadar vid notkun Eliquis hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2). Framkvama skal malingar 4 lifrarstarfsemi adur en medferd meo
Eliquis er hafin.

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bornum med skerta lifrarstarfsemi

Likamspyngd

Forvorn gegn blaedasegareki og medferd vid blaedasegareki — Ekki er porf a ad adlaga skammta hja
fullordnum (sja kafla 4.4 og kafla 5.2).

Gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) — Ekki er porf & ad adlaga skammta nema
skilyrdi til pess séu fyrir hendi (sja Skammtaminnkun fremst 1 kafla 4.2).

Notkun apixabans hja bornum er byggd a skammtadatlun med fostum skammti sem var stighakkandi
midad vid likamspyngd (sja kafla 4.2).



Kyn
Ekki er porf 4 a0 adlaga skammta (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem fara i brennsluadgerd med hjartapreedingu (gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum)

Sjuklingar mega halda 4fram apixaban medferd medan peir eru i brennsluadgerd med hjartapraedingu
(catheter ablation) (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5).

Spuklingar sem fa rafvendingu
Hefja méa apixaban medferd eda halda henni afram hja fullordnum sjuklingum med gattatif sem ekki
tengist hjartalokusjukdomum og gaetu purft ad fa rafvendingu.

Hja sjuklingum sem hafa ekki 40ur fengid medferd med segavarnarlyfjum skal thuga ad ttiloka
blodsega i vinstri gatt med pvi ad stydjast vid myndgreiningu (t.d. med hjartadmun um vélinda (TEE)
eda tolvusneiomyndatoku (CT)) fyrir rafvendingu, i samreemi vid venjubundnar kliniskar
leidbeiningar.

Hja sjuklingum sem eru ad hefja apixaban medferd skal gefa 5 mg tvisvar a dag 1 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 a4 dag i minnst 2,5 daga (5 staka skammta) ef sjiklingurinn
uppfyllir skilyrdi fyrir skammtaminnkun (sja kaflana Skammtaminnkun og Skert nyrnastarfsemi hér ad
ofan).

Ef porf er a rafvendingu a0ur en heaegt er ad gefa 5 skammta af apixabani, skal gefa 10 mg
hledsluskammt og sidan 5 mg tvisvar a solarhring. Minnka skal skammtaazatlunina 1 5 mg
hledsluskammt og sidan 2,5 mg tvisvar a solarhring ef sjiklingurinn uppfyllir skilyrdi fyrir
skammtaminnkun (sja 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, 40ur en rafvending er gerd, stadfesta ad sjuklingurinn
hafi tekid apixaban eins og meelt er fyrir um. Akvordun 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 kranscedaheilkenni
(ACS) og/eda sem gangast undir kransedavikkun (PCI)

Takmorkud reynsla liggur fyrir um medferd med apixabani i radlogdum skammti hja sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum pegar pad er notad samhlida lyfjum sem hamla
samlodun blodflagna hja sjuklingum med bratt kransedaheilkenni og/eda sem gangast undir
kransaedavikkun eftir a0 blaeedingarstoovun hefur verid nad (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram a4 6ryggi og verkun Eliquis hja sjuklingum & aldrinum 28 daga til yngri en
18 ara vid 60rum abendingum en medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu
blazdasegareki. Engar upplysingar liggja fyrir hja nyburum eda vid 6drum abendingum (sjé einnig
kafla 5.1). bess vegna er Eliquis ekki radlagt til notkunar hja nyburum eda hja bornum 4 aldrinum

28 daga til yngri en 18 ara vid 60rum abendingum en medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn
gegn endurteknu blazdasegareki.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Eliquis hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara vio
abendingunni forvorn gegn segareki. Fyrirliggjandi upplysingum um forvorn gegn segareki er lyst i
kafla 5.1 en ekki er haegt ad rddleggja skammta.

Lyfjagjof hja fullordnum og bornum

Til innt6ku.
Eliquis 4 ad gleypa med vatni, med eda an matar.



Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt toflurnar heilar, ma mylja Eliquis t6flurnar og blanda 1 vatn,
5% glukosalausn eda eplasafa eda vid eplamauk og gefa strax til inntoku (sja kafla 5.2). Ad 60rum
kosti ma mylja Eliquis toflurnar og blanda i 60 ml af vatni eda 5% glukdsalausn og gefa strax um
magaslongu (sja kafla 5.2).

Muldar Eliquis toflur eru stodugar 1 vatni, 5% glikosalausn, eplasafa og eplamauki i allt ad 4 klst.

4.3 Frabendingar

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

. Virk blaeeding sem hefur kliniska pydingu.

. Lifrarsjukdémur sem fylgir blodstorkukvilli og bleedingarheatta sem hefur kliniska pydingu (sja
kafla 5.2).

. Vefjaskemmdir eda kvillar ef pad er talid vera ahattupattur fyrir verulegri blaedingu. bPar med
talid nylegur eda virkur sarasjukdomur i meltingarvegi, illkynja &xli med mikilli
blaedingarhattu, nylegir dverkar 4 heila eda menu, nyleg skurdadgerd 4 heila, manu eda auga,
nyleg innankupublading, adahnutar i vélinda eda grunur um slikt, slageda- og blazdatenging,
®0agular eda meirihattar 6edlilegar dar 1 maenu eda heila.

. Samhlida medferd med 6dru segavarnarlyfi, t.d. 6sundurgreint (unfractionated) heparin, 1étt
(low molecular weight) heparin (enoxaparin, dalteparin, o.s.frv.), heparin afleidur
(fondaparinux, o.s.frv.), segavarnarlyf til inntku (warfarin, rivaroxaban, dabigatran etexilat
0.s.frv.), nema 1 peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum (sja
kafla 4.2), ef 6sundurgreint heparin er gefid i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum
ae0alegg i midlaegri blaed eda slagaed eda pegar 6sundurgreint heparin er gefid medan a
brennsluadgerd med hjartapredingu vegna gattatifs stendur (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Bladingarhzatta

Fylgjast parf naid med sjuklingum sem taka apixaban me9 tilliti til visbendinga um bledingar, likt og
gert er vardandi Onnur segavarnarlyf. Radlegt er ad nota lyfid med vartid ef um aukna blaedingarhattu
er ad reda. Heetta skal gjof apixabans ef alvarleg bleding kemur fram (sja kafla 4.8 og 4.9).

bo ekki sé porf 4 ad fylgjast reglulega med utsetningu vid medferd med apixabani, getur kvoroud
magngreining a virkni gegn storkupzetti Xa verid gagnleg i undantekningartilvikum, par sem vitneskja
um utsetningu fyrir apixabani getur audveldad kliniskar akvardanir, t.d. vid ofskommtun og vid
bradaskurdadgerdir (sja kafla 5.1).

Sérstakt efni (andexanet alfa) sem snyr vid virkni og hamlar lythrifum apixabans er tilteekt handa
fullordnum. Hins vegar hafa 6ryggi og verkun pess ekki verid stadfest hja bornum (sja samantekt a
eiginleikum andexanet alfa). Thuga mé blodgjof med ferskfrystu plasma, gjof protrombinfléttupykkna
(PCC) eda radbrigdastorkupattar VIla. Samt sem a0ur er engin klinisk reynsla af notkun 4-patta PCC
lyfja til ad stodva blaeedingar hja bornum og fullordnum sjuklingum sem hafa fengio apixaban.

Milliverkun vid 6nnur lyf sem hefur ahrif 4 bl6dstorknun

Vegna aukinnar bledingarhettu 4 ekki ad veita samtimis medferd med neinum 6drum
segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun apixabans og blodfloguhemjandi lyfja eykur bledingarhattu (sja kafla 4.5).
Geeta skal varudar ef sjuklingar eiga ad 4 samtimis medferd med sérteekum serdétonin

endurupptokuhemlum (SSRI) eda serétonin-noradrenalin endurupptokuhemlum (SNRI), eda
boélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), p.m.t. asetylsalisylsyru.



Ekki & ad nota onnur 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
blooflagna ber ad meta vandlega hugsanlegan 4vinning og hugsanlega ahaettu 4dur en slik medferd er
veitt samhlida medferd med apixabani.

[ kliniskri rannsékn hja fullordnum sjiiklingum med gattatif jok samhlida notkun asetylsalisylsyru
heaettu 4 meirihattar bleedingum hja sjuklingum sem fengu apixaban tr 1,8% 4 ari 1 3,4% a ari og jok
bledingarhattu hja sjuklingum sem fengu warfarin ar 2,7% 4 ari i 4,6% 4 ari. { rannsokninni var
takmorkud (2,1%) notkun samhlida medferdar med tveimur lyfjum gegn virkni blodflagna (sja
kafla 5.1).

[ kliniskri rannsékn toku patt sjuklingar med gattatif med bratt kransadaheilkenni og/eda sem gengust
undir kransedavikkun og datlad var ad veita medferd med P2Y 12 hemli, med eda an asetylsalisylsyru
og segavarnarlyfi til inntéku (annadhvort apixabani eda K-vitamin hemli (VKA)) 1 6 méanudi.
Samhlidanotkun asetylsalisylsyru jok hettu 4 meirihattar bledingum eda kliniskt mikilvegum
bleedingum sem ekki voru meirihattar (Clinically Relevant Non-Major, CRNM), samkvamt ISTH
(International Society on Thrombosis and Hemostasis) hja einstaklingum sem voru medhondladir med
apixabani ur 16,4% 4 ari i 33,1% 4 ari (sja kafla 5.1).

[ kliniskri ranns6kn hja sjuklingum i mikilli ahaettu eftir bratt kranszdaheilkenni 4n gattatifs, sem
einkennist af morgum samhlida hjartakvillum og 60rum kvillum og fengu asetylsalisylsyru eda
asetylsalisylsyru og clopidogrel saman, var tilkynnt um marktaekt aukna heettu 4 meirihattar
bleedingum samkvaemt ISTH hja sjuklingum sem fengu apixaban (5,13% 4 ari) borid saman vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (2,04% 4 ari).

[ rannsékn CV 185325 var ekki greint fra kliniskt mikilvaegri bleedingu hja 12 bérnum sem fengu
samhlida medferd med apixabani og asetylsalisylsyru < 165 mg & dag.

Notkun segaleysandi lyfja til medferdar vid bradu blédpurrdarslagi

Mjog takmorkud reynsla liggur fyrir af notkun segaleysandi lyfja til medferdar vio bradu
blodpurrdarslagi hja sjuklingum sem fengu apixaban (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med gervihjartalokur

Oryggi og verkun apixabans hafa ekki verid ranns6kud hja sjuklingum med gervihjartalokur, med eda
an gattatifs. bvi er ekki malt med notkun apixabans hja peim hopi.

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bérnum med gervihjartalokur. Pvi er ekki maelt med notkun
apixabans.

Sjuklingar med andfosfolipid heilkenni

Ekki er meaelt med notkun segavarnarlyfja til inntdku med beina verkun, p.m.t. apixaban handa
sjuklingum med s6gu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Meoferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tidni 4 endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjar jakvaedar maelingar (fyrir andstorkulipusi, andkardidlipin métefnum og and—beta 2-glykoprotein
I motefnum).



Skurdadgerdir og 6nnur ifarandi inngrip

Heetta & notkun apixabans a.m.k. 48 klukkustundum fyrir valkvaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir mikil eda midlungi mikil bledingarhaetta. Par 4 medal eru inngrip par sem ekki er hegt
ad utiloka likur 4 kliniskt mikilveegri bledingu eda bledingarhetta er 6asattanleg.

Heetta & notkun apixabans a.m.k. 24 klukkustundum fyrir valkvaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir litil bleedingarhetta. bar 4 medal eru inngrip par sem gera ma rad fyrir ad blaeding, ef til
hennar kemur, verdi 1 lagmarki, valdi ekki heettu vegna stadsetningar sinnar eda audvelt s¢ ad hafa
hemil 4 henni.

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

Hefja 4 medferd med apixabani eins fljott og audid er a ny eftir ifarandi inngrip eda skurdadgerd, ad
pvi gefnu ad kliniskar adsteedur leyfi og fullneegjandi stddvun blaedinga hafi tekist (upplysingar um

rafvendingu eru i kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem gangast undir brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs, er ekki porf a
a0 hatta gjof apixabans (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

Timabundin st60vun medferdar

Heetta 4 segamyndun hja sjuklingum eykst ef hatt er ad nota segavarnarlyf, p.m.t. apixaban, vegna
virkrar blaedingar, valkvadrar skurdadgerdar eda annarra ifarandi inngripa. Fordast @tti hlé¢ & medferd,
en ef naudsynlegt reynist ad gera hlé 4 segavarnarmedferd med apixabani af einhverjum astedum & ad
hefja hana 4 ny eins fljott og kostur er.

Me®nu-/utanbastsdeyfing eda stunga

Pegar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar sem eru a
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segarek eftir adgerd, 1 hettu 4 ad
fa utanbastsblaedingu eda bleedingu 1 manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar [omunar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi utanbastsleggur (indwelling epidural) eftir adgerd
eda ef samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif 4 blodstorknun. Fjarlegja verdur inniliggjandi
utanbastslegg eda legg 1 maenugdéngum ad minnsta kosti 5 klst. 40ur en fyrsti skammtur af apixabani er
gefinn. Likurnar geta einnig aukist vid averka vid utanbasts- eda menustungur eda vegna endurtekinna
stungna. Fylgjast verour reglulega me0 sjuklingum me9 tilliti til einkenna um skerta taugastarfsemi
(t.d. dofi, eda mattleysi 1 fotleggjum, truflanir & starfsemi parma eda pvagblodru). Ef vart verour vid
truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda
stunga er gerd, skal leeknir meta hugsanlegan avinning og ahettu hja sjuklingum sem eru a
segavarnarlyfjum eda eiga a0 fa segavarnarlyf sem fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun.

Engin klinisk reynsla er af notkun apixabans med inniliggjandi legg i manugdngum eda utanbasts. Ef
porf er & slikri notkun ettu 4 grundvelli gagna um lyfjahvorf ad 1ida 20-30 klst. (p.e. 2 faldur
helmingunartimi) eftir sidasta skammt af apixabani par til leggurinn er fjarleegdur og sleppa ®tti a.m.k.
einum skammti 40ur en leggurinn er fjarlegdur. Gefa ma nasta skammt af apixabani a.m.k. 5 klst.
eftir ad leggurinn er fjarlegour. Eins og vid 4 um 61l ny segavarnarlyf er reynsla af notkun lyfsins vio
manudeyfingu (neuraxial blockade) takmorkud og sérstakrar varadar er pvi porf ef apixaban er notad
samtimis manudeyfingu.

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu pegar menu-/utanbastsleggur er settur i eda fjarlegdur
hja bérnum sem nota apixaban. I slikum tilvikum skal hatta notkun apixabans og thuga notkun
skammverkandi segavarnarlyfs til inndelingar.



Sjuklingar med lungnasegarek sem einnig eru med 0stédugt bloofledi eda sjuklingar sem purfa ad
gangast undir segasundrun eda bloédreksnam Ur lungum

Ekki er maelt med notkun apixabans i stad 6sundurgreinds (unfractionated) heparins hja sjuklingum
med lungnasegarek, sem einnig eru med hvikult blodaflfraedilegt dstand eda purfa ad gangast undir
segasundrun eda blodreksnam ur lungum, par sem ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi
apixabans vi0 slikar kliniskar adstaedur.

Sjuklingar med virkt krabbamein

Sjuklingar med virkt krabbamein geta verid 1 aukinni haettu 4 segareki i blaeedum og bledingum. begar
apixaban er thugad til medferdar vid segamyndun 1 djupleegum blazedum eda vid lungnasegareki hja
sjuklingum med krabbamein parf a0 fara fram vandlegt mat 4 avinningi samanborid vid dhattu (sja
einnig kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Fulloronir sjuklingar

Takmarkadar kliniskar upplysingar benda til aukinnar péttni apixabans hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatininiuthreinsun 15-29 ml/min.) sem getur leitt til aukinnar haettu &
blaedingum. Sem forvorn gegn blaedasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir
valfrjals mjadmarlidskipti eda hnélidskipti (VTEp), sem medferd vid segamyndun i djipleegum
blazdum, sem medferd vid lungnasegareki og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i
djaplaegum blazdum og lungnasegareki (VTEt) skal nota apixaban med varud hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 15-29 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) @ttu sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 15-29 ml/min.) og sjuklingar med kreatinin 1 sermi >1,5 mg/dl (133 mikrémol/1)
sem eru >80 ara eda vega <60 kg a0 f4 minni skammta af apixabani, 2,5 mg tvisvar 4 solarhring (sja
kafla 4.2).

Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixabans hjé sjuklingum med kreatinintithreinsun <15 ml/min., né
hja sjuklingum i skilun, og pvi er ekki melt med notkun apixabans hja pessum sjuklingum (sja

kafla 4.2 0g 5.2).

Born

Born med alvarlega skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid rannsdkud og pvi eiga pau ekki ad fa
apixaban (sja kafla 4.2 og 5.2).

Aldradir

Hettan 4 bleedingu kann ad aukast med aldrinum (sja kafla 5.2).

Einnig skal geeta varadar vid samhlida gjof apixabans og asetylsalisylsyru hja 6ldrudum vegna
hugsanlega aukinnar bleedingarhzattu.

Likamspyngd

Hja fullordnum getur lag likamspyngd (< 60 kg) aukio haettu 4 blaedingum (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Apixaban er ekki etlad sjuklingum med lifrarsjukdom sem tengist blodstorkukvilla og blaedingarheettu
sem hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

Lyfid er ekki radlagt handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
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Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum med vegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh A e0a B) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sjuklingar med hakkud lifrarensim ALAT/ASAT > 2 {6ld edlileg efri mork eda heildar

bilirabin > 1.5 fold edlileg efri moérk voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum. bvi skal nota apixaban
med varid hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2). Framkvama skal malingar a lifrarstarfsemi adur en
medferd med apixabani er hafin.

Apibaxan hefur ekki verid rannsakad hja bérnum med skerta lifrarstarfsemi.

Milliverkanir vid cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) og P-glyvkoprotein (P-gp) hemla

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

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum sem fa samhlida alteka medferd med 6flugum
CYP 3A4 og P-gp hemlum (sja kafla 4.5).

Milliverkun vid CYP3A4 og P-gp Orva

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

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

- sem forvorn gegn blaadasegareki hja einstaklingum sem hafa gengist undir valfrjals
mjadmarlidskipti eda hnélidskipti, sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slagaed hja
sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) og sem forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i djapleegum blazdum og lungnasegareki skal nota apixaban med
varud;

- vid medferd a4 segamyndun i djupleegum blaeedum og medferd 4 lungnasegareki atti ekki ad nota
apixaban par sem verkun lyfsins gaeti verio onog.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum sem fa samhlida alteka medferd med 6flugum
CYP 3A4 og P-gp 6rvum (sja kafla 4.5).

Adgerd vegna mja0marbrots

Oryggi og verkun apixabans hafa ekki verid metin i kliniskum rannsoknum hja sjiiklingum sem
gangast undir adgerdir vegna mjadmarbrots. bvi er ekki melt med apixabani hja pessum sjuklingum.

Rannso6knanidurstodur

Apixaban hefur dhrif & storkuprof [t.d. prétrombintima (PT), INR og virkjadan tromboplastintima
(aPTT)] eins og gera ma rad fyrir vegna verkunarhattar pess. Breytingar sem komu fram 4 pessum
storkupréfum vio radgerda medferdarskammta voru litlar og breytileiki peirra var mikill (sja
kafla 5.1).
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Upplysingar um hjalparefni

Eliquis inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeaeft, skulu ekki nota lyfid.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, 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 ketoconazoli (400 mg einu sinni & solarhring), sem er 6flugur CYP3A4 og
P-gp hemill, leiddi til tvofaldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar 4 medalgildi
Crax fyrir apixaban.

Notkun apixabans er ekki rad16g0o hja sjuklingum sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum (sj4 kafla 4.4) eins og azol-lyfjum vid sveppasykingum (t.d.ketoconazol,
itraconazol, voriconazol og posaconazdl) og HIV proteasahemlum (t.d. ritonavir) (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem ekki eru 6flugir hemlar badi CYP3A4 og P-gp (t.d. amiodaron,
klaritromycin, diltiazem, fliconazol, naproxen, kinidin, verapamil) geti aukid plasmapéttni apixabans
litilshattar. Ekki er porf a ad adlaga skammta apixabans pegar lyfid er gefid samtimis lyfjum sem eru
ekki 6flugir hemlar bedi CYP3A4 og P-gp. Diltiazem (360 mg einu sinni & solarhring) sem talinn er
medaldflugur CYP3A4 hemill og veikur P-gp hemill, leiddi t.d. til 1,4 faldrar aukningar 4 medalgildi
AUC og 1,3 faldrar aukningar & Cax fyrir apixaban. Naproxen (500 mg stakur skammtur) sem hamlar
P-gp en ekki CYP3A4, leiddi til 1,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar &
medalgildi Ciax fyrir apixaban. Klaritrémycin (500 mg tvisvar & dag) sem hamlar P-gp og er 6flugur
CYP3A4 hemill, leiddi til 1,6 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,3 faldrar aukningar &
medalgildi Cyax fyrir apixaban.

CYP3A4 og P-gp Orvar

Samtimis gjof apixabans med rifampicini, sem er 6flugur CYP3A4 og P-gp 6rvi, leiddi til u.p.b. 54%
leekkunar a4 medalgildum AUC og 42% lekkunar & medalgildum Cpax fyrir apixaban. Samtimis notkun
apixabans med 60rum 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum (t.d. fenytoin, carbamazepin, fenobarbital eda
johannesarjurt) getur einnig leitt til minnkadrar péttni apixabans 1 plasma. Ekki parf ad gera breytingar
a skammtasteeroum apixabans vid samhlida medferd med slikum lyfjum, en fyrir sjuklinga sem fa
samhlida altaeka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum skal nota apixaban med varud sem
forvorn gegn blaedasegareki hja sjiklingum sem hafa gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda
hnélidskipti, sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki 1 slagaed hja sjiklingum med gattatif sem ekki
tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djipleegum
blazdum og lungnasegareki.

Ekki er maelt med notkun apixabans sem medferd vio segamyndun i djipleegum bldeedum og
lungnasegareki fyrir sjiklinga sem fa samtimis alteka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum
par sem verkun lyfsins geti verid 6nog (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf, blodfloguhemjandi 1vf, sértakir serétonin endurupptokuhemlar/serétonin-noradrenalin
endurupptokuhemlar og bélgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Vegna aukinnar blaedingarhattu 4 ekki ad veita samtimis medferd med neinu 60ru segavarnarlyfi nema
i peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, ef 6sundurgreint heparin er
gefio 1 skommtum sem duga til ad vidhalda opnum @dalegg i midlaegri blazd eda slagad eda ef
6sundurgreint heparin er gefid medan a4 brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs stendur
(sja kafla 4.3).

Eftir samtimis gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og apixabans (5 mg stakur skammtur) komu
samanlogo ahrif 4 virkni gegn storkupeetti Xa fram.
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Milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa og lyfhrifa voru ekki augljosar pegar apixaban var gefid samtimis
asetylsalisylsyru 325 mg einu sinni & solarhring.

begar apixaban var gefid samtimis clopidogreli (75 mg einu sinni 4 solarhring) eda 1 samsetningunni
clopidogrel 75 mg og asetylsalisylsyra 162 mg einu sinni 4 solarhring, eda med prasugreli (60 mg og
svo 10 mg einu sinni 4 solarhring) 1 I. stigs rannsoknum kom ekki fram umtalsverd aukning 4
blaedingartima & hefdbundnum profunum 4 bledingartima, eda frekari homlun 4 samlodun blodflagna
samanborid vid gjof bloofloguhemjandi lyfja an apixabans. Aukning & storkupréfum (PT, INR og
aPTT) var i samreemi vi0 ahrif apixabans eins sér.

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

og 1,6 faldrar aukningar 4 medalgildum Cpax fyrir apixaban. Samsvarandi aukning & storkuprofum sast
fyrir apixaban. Engar breytingar saust 4 ahrifum naproxens 4 arachidonic syru-6rvada samlodun
blooflagna og engin lenging & bleedingartima sem hafdi kliniska pydingu, eftir samtimis gjof apixabans
0g naproxens.

bratt fyrir pessar nidurstodur getur lyfhrifasvorun verid greinilegri hja sumum einstaklingum pegar
bloofloguhemjandi lyf eru gefin dsamt apixibani. Geeta skal vartidar vid notkun apixabans pegar lyfid
er notad samtimis sértaekum serotonin endurupptokuhemlum/serotonin-noradrenalin
endurupptokuhemlum, bolgueydandi gigtarlyfjum, asetylsalisylsyru og/eda P2Y 12 hemlum par sem
slik lyf auka yfirleitt bledingarhaettu (sja kafla 4.4).

Takmorkud reynsla liggur fyrir um notkun samtimis 6drum lyfjum sem hamla samlodun bl6oflagna
(eins og GPIIb/IIIa vidtakahemlum, dipyridamoli, dextrani eda sulfinpyrazoni) eda segaleysandi
efnum. Par sem slik lyf auka bleedingarhattu er notkun peirra samtimis apixabani ekki ra0l6gd (sja
kafla 4.4).

{ rannsokn CV185325 var ekki greint fra kliniskt mikilveegum blaedingatilvikum hja bérnunum 12 sem
fengu samhlida medferd med apixabani og asetylsalisylsyru < 165 mg a dag.

Samtimis medferd med 66rum lyfjlum

Engar kliniskt marktackar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa saust pegar apixaban var gefid
samtimis atenololi eda famotidini. Samtimis gjof apixabans 10 mg med atenololi 100 mg hafdi engin
kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf apixabans. Eftir gjof lyfjanna tveggja samtimis, voru medalgildi
AUC 15% leegri og medalgildi Cmax 18% leaegri fyrir apixaban en pegar pad var gefio eitt sér. Gjof
apixabans 10 mg med famotidini 40 mg hafdi engin ahrif 8 AUC eda Cax fyrir apixaban.

Abhrif apixabans 4 énnur lyf

Apixaban rannsoknir in vitro syndu engin hamlandi ahrif 4 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 rad
fyrir ad apixaban breyti uthreinsun umbrotsefna lyfja sem eru gefin samtimis og umbrotna fyrir tilstilli
pessara ensima. Apixaban hamlar ekki marktekt P-gp.

[ rannsoknum 4 heilbrigdum einstaklingum hafdi apixaban ekki pydingarmikil ahrif 4 lyfjahvorf
digoxins, naproxens eda atenolols, eins og lyst er hér fyrir nedan.

Digoxin

Samtimis gjof apixabans (20 mg einu sinni a solarhring) og digoxins (0,25 mg einu sinni & s6larhring),
sem er hvarfefni P-gp, hafoi engin ahrif 4 AUC og Crax fyrir digoxin. Pess vegna hamlar apixaban
ekki P-gp midludum hvarfefnaflutningi.

13



Naproxen

Samtimis gjof stakra skammta af apixabani (10 mg) og naproxeni (500 mg), sem er algengt
boélgueydandi gigtarlyf, hafdi engin ahrif & AUC og Crmax fyrir naproxen.

Atenolol

Samtimis gjof staks skammts af apixabani (10 mg) og atenolols (100 mg), sem er algengur
beta-blokki, hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf atenolols.

Lyfjakol

Gjof lyfjakola dregur ur utsetningu fyrir apixabani (sja kafla 4.9).
Born

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum hja bérnum.

Upplysingarnar um milliverkanir hér fyrir ofan eru fengnar hja fullordnum og hafa skal 1 huga
varnadarord 1 kafla 4.4 pegar um born er ad reda.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun apixabans 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3). Sem varudarradstofun er askilegt ad
fordast notkun apixabans & medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort apixaban eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar hja dyrum syna ad apixaban skilst ut i mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka haettu
fyrir born & brjosti.

Taka parf akvordun um hvort heetta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé 4 apixaban medferd med tilliti
til a&vinnings brjostagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar fyrir konuna.

Frjésemi

[ rannséknum & dyrum sem fengu apixaban komu engin &hrif 4 frjésemi fram (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Eliquis hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Hja fullordnum hefur 6ryggi apixabans verid rannsakad i sjo III. stigs kliniskum rannséknum hja fleiri
en 21.000 sjuklingum: yfir 5.000 sjiklingum i rannséknum a forvornum gegn blaedasegareki, yfir
11.000 sjuklingum i rannséknum & gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjikdomum og yfir

4.000 sjuklingum i rannsoknum 4 medferd vid blaedasegareki (VTELt), par sem medal heildaritsetning
var ymist 20 dagar, 1,7 ar eda 221 dagur, 1 pessari r6d (sja kafla 5.1).

Algengar aukaverkanir voru blaedingar, mar, blé0nasir og margull (sja samberilegar aukaverkanir og
tidni eftir dbendingum 1 t6flu 2).
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[ rannséknum 4 forvorm gegn blazdasegareki komu aukaverkanir fram hj alls 11% sjuklinga sem

voru medhondladir med 2,5 mg af apixabani tvisvar & solarhring. Heildartioni aukaverkana sem

tengdust blaedingum me0 apixabani var 10% i rannsoknum par sem apixaban var borid saman vid

enoxaparin.

[ rannséknum 4 gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjiikdémum (NVAF) var heildartidni aukaverkana
sem tengdust bleedingum med apixabani 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. i
rannsOkninni par sem apixaban var borid saman vid warfarin var tioni meirihattar bleedinga i
meltingarvegi samkvamt ISTH (p.m.t. bleeding i efri hluta meltingarvegar, nedri hluta meltingarvegar
og endaparmi) hja peim sem fengu apixaban 0,76% 4 ari. Tioni meirihattar bleedinga i auga samkvamt
ISTH hja peim sem fengu apixaban var 0,18% a ari.

[ rannséknum & medferd vid blaedasegareki (VTEL) var heildartidni aukaverkana af apixabani sem
tengdust bleedingum 15,6% 1 rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid enoxaparin/warfarin
og 13,3% 1 rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid lyfleysu (sja kafla 5.1).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 3 synir aukaverkanir eftir liffeeraflokkum og tioni, samkvamt eftirfarandi tioniflokkun: mjog
algengar (>1/10); algengar (> 1/100 til <1/10); sjaldgaefar (> 1/1,000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar

(= 1/10,000 til < 1/1,000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10,000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad a=tla tidni
ut fra fyrirliggjandi gognum), hja fullordonum fyrir VTEp, NVAF og VTEt og hja bérnum a aldrinum
fra 28 daga til < 18 ara fyrir medferd vid segamyndun i djupleegum blaeedum (VTEt) og sem forvorn
gegn endurteknu blaedasegareki (VTE).

Tioni aukaverkana hja bornum sem koma fram i téflu 3 er fengin ur rannsékn CV185325, par sem pau
fengu apixaban til medferdar gegn blasdasegareki og sem forvorn gegn endurteknu blazdasegareki.

Tafla 3: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffaerum Forvorn gegn Forvorn gegn Meoferd vio Meoferd vio
blazedasegareki heilaslagi og segamyndun i VTE og
hja fulloronum | segareki i slagaed djupleegum forvorn
sjuklingum sem hja fulloronum blazdum og gegn
hafa gengist sjuklingum med lungnasegareki og | endurteknu
undir valfrjals gattatif sem ekki forvorn gegn VTE hja
mjadmarlioskipt | tengist hjartaloku- endurtekinni bornum fra
i eda sjikdomum med segamyndun i 28 daga
hnélidskipti einn eda fleiri djupleegum aldri til
(VTEp) ahgettupeaetti blazdum og yngri en
(NVAF) lungnasegareki 18 ara
(VTEY) hja
fullordnum
Blod og eitlar
Blodleysi Algengar Algengar Algengar Algengar
Bl6oflagnafaed Sjaldgaefar Sjaldgaefar Algengar Algengar
Oncemiskerfi
Ofnami, ofnemisbjugur M;jog sjaldgefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar?
og bradaofnami
K140i Sjaldgaefar Sjaldgaefar Sjaldgaefar* Algengar
Ofsabjugur Ti0ni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt Tidni ekki
pekkt
Taugakerfi
Heilableding' Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Tidni ekki
pekkt
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Flokkun eftir liffaerum Forvorn gegn Forvorn gegn Meoferd vio Meoferd vio
blazedasegareki heilaslagi og segamyndun i VTE og
hja fulloronum | segareki i slagzo djipleegum forvorn
sjuklingum sem hja fulloronum blazdum og gegn

hafa gengist sjuklingum med lungnasegareki og | endurteknu
undir valfrjals gattatif sem ekki forvorn gegn VTE hja
mjadmarlioskipt | tengist hjartaloku- endurtekinni bornum fra
i eda sjukdomum med segamyndun i 28 daga
hnélidskipti einn eda fleiri djupleegum aldri til
(VTEp) ahzettupeetti blazedoum og yngri en
(NVAF) lungnasegareki 18 ara
(VTEY) hja
fullordnum

Augu

Blading i augum (p.m.t. Mjog sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki

tarublaeding) pekkt

Adar

Blaeding, margull Algengar Algengar Algengar Algengar

Lagprystingur (m.a. Sjaldgaefar Algengar Sjaldgeefar Algengar

lagprystingur 1 tengslum

vid adgerd)

Blading i kvidarholi Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Tidni ekki pekkt Tidni ekki

pekkt

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Blodnasir Sjaldgeefar Algengar Algengar Mjog

algengar

Bloodhosti M;jog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt

Bleding fra ondunarvegi | Tioni ekki pekkt M;jog sjaldgefar Mjog sjaldgefar Tidni ekki

pekkt

Meltingarfeeri

Ogledi Algengar Algengar Algengar Algengar

Bleding i meltingarvegi Sjaldgeefar Algengar Algengar Tidni ekki

pekkt

Bledandi gyllined Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt

Bleding ur munni Ti0ni ekki pekkt Sjaldgeefar Algengar Tidni ekki

pekkt

Bl60haegdir Sjaldgaefar Sjaldgaefar Sjaldgaefar Algengar

Bleding ur endaparmi, M;jog sjaldgefar Algengar Algengar Algengar

tannholdsblading

Aftanskinublading Tidni ekki pekkt M;jog sjaldgeefar Tidni ekki pekkt Tidni ekki

(retroperitoneal pekkt

haemorrhage)

Lifur og gall

Oedlilegar nidurstodur Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar

lifrarprofa, haekkun 4

aspartat aminétransferasa,

haekkun alkalisks

fosfatasa i bl6di, haekkun

bilirabins 1 bl6di

Hakkun 4 gamma- Sjaldgeefar Algengar Algengar Tidni ekki

glutamyltransferasa pekkt

Hakkun 4 alanin Sjaldgaefar Sjaldgaefar Algengar Algengar

amindtransferasa

Hud og undirhud
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Flokkun eftir liffaerum Forvorn gegn Forvorn gegn Meoferd vio Meoferd vio
blazedasegareki heilaslagi og segamyndun i VTE og
hja fulloronum | segareki i slagzo djipleegum forvorn
sjuklingum sem hja fulloronum blazdum og gegn

hafa gengist sjuklingum med lungnasegareki og | endurteknu
undir valfrjals gattatif sem ekki forvorn gegn VTE hja
mjadmarlioskipt | tengist hjartaloku- endurtekinni bornum fra
i eda sjukdomum med segamyndun i 28 daga
hnélidskipti einn eda fleiri djupleegum aldri til
(VTEp) ahzettupeetti blazedoum og yngri en
(NVAF) lungnasegareki 18 ara
(VTEY) hja
fullordnum

Huoutbrot Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Algengar Algengar

Harlos M;jog sjaldgeefar Sjaldgaefar Sjaldgaefar Algengar

Regnbogarodi Tioni ekki pekkt Koma orsjaldan Ti0ni ekki pekkt Tidni ekki

fyrir pekkt

Huo=xdabolga Tidni ekki pekkt Tidni ekki pekkt Tidni ekki pekkt Tidni ekki

pekkt

Stodkerfi og bandvefur

Bleding 1 vodva Mjog sjaldgefar M;jog sjaldgefar Sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt

Nyru og pvagfeeri

Blodmiga Sjaldgeefar Algengar Algengar Algengar

Nyrnakvilli tengdur Tioni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt Tidni ekki

segavarnarmedferd pekkt

Axlunarferi og brjost

Oedlileg bleding fra Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar M;jog

leggdongum, bleding fra algengar®

pvagfaerum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a itkomustad

Bleding 4 notkunarstad Tioni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt

Rannsdknanidurstoour

Leynd blaeding Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Mar Algengar Algengar Algengar Algengar

Blaeding eftir adgerdir Sjaldgaefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar

(m.a. margall eftir

adgerdir, blaeding Ur

sarum, bleding ur 20 fra

stungustad og blaeding fra

holleggssvedi) veatl ur

sari, bleding fra

skurdstad (m.a. margull &

skurdstad), bleding i

adgerd

Blaeding fra averkum Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt
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*pad voru engin tilvik um ttbreiddan klada i CV185057 (langtimaforvorn gegn blaaedasegareki)

T Hugtakid ,,heilablaeding* ner yfir allar bladingar i hofudkiupu eda manu (t.d. bleedingarslag eda blaedingar i
grahydi, hnykli, heilaholfum eda innanbasts).

1 Felur { sér bradaofneemisvidbrogd, lyfjaofnemi og ofnaemi.

§ Felur { sér miklar tidabladingar, millitidabledingar og bleedingu fra leggéngum.

Notkun apixabans getur tengst aukinni haettu 4 leyndum eda synilegum blaedingum fra vefjum eda
liffeerum sem geta valdid blodleysi 1 kjolfar bledingar. Teikn, einkenni og alvarleiki eru mismunandi
eftir stadsetningu og umfangi bleedingarinnar (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Born

Oryggi apixabans var rannsakad i einni 1. stigs og premur IL/IIL. stigs kliniskum rannsoknum hj
970 sjaklingum. Af peim fengu 568 einn eda fleiri skammta af apixabani, par sem medal
heildarutsetning var ymist 1, 24, 331 og 80 dagar, 1 pessari 160 (sja kafla 5.1). Sjuklingarnir fengu
apixaban skammta sem voru adlagadir ad pyngd og 1 lyfjaformi sem hentadi aldri peirra.

A heildina 1itid var 6ryggissnid apixabans hja bornum 4 aldrinum 28 daga til < 18 ara svipad og hja
fullordnum og var almennt samberilegt hja mismunandi aldurshépum barna.

Algengustu aukaverkanirnar sem voru tilkynntar hja bérnum voru bldéonasir og 6edlileg bleding fra
leggdngum (sja upplysingar um aukaverkanir og tioni eftir dbendingum 1 t6flu 3).

Hja bornum var oftar greint fra blodndsum (mjog algengar), 6edlilegri blaedingu fra leggdngum (mjog
algengar), ofnemi og bradaofnemi (algengar), klada (algengar), lagprystingi (algengar), blodhaegdum
(algengar), haeekkun 4 aspartat aminétransferasa (algengar), harlosi (algengar) og bledingu eftir
ao0gerdir (algengar) samanborid vid hja fullordnum sem fengu medferd med apixabani, en i sama
tioniflokki og hja bornum i hopnum sem fékk hefdbundna medferd; eina undantekningin var 6edlileg
blaeding fra leggéngum sem var tilkynnt sem algeng aukaverkun hja hopnum sem fékk hefdbundna
medferd. I 61lum tilvikum nema einu voru haekkanir transaminasa i lifur tilkynntar hja bérnum sem
fengu samtimis krabbameinslyfjame0dferd vid undirliggjandi illkynja sjukdomi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

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

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun apixabans getur leitt til aukinnar bleedingarheettu. Ef blaeding 4 sér stad skal haetta
medferd og rannsaka orsok hennar. fhuga skal videigandi medferd, t.d. stodvun bladingar med
skurdadgerd, blodgjof med ferskfrystu plasma eda gjof efnis sem snyr vid virkni hemla gegn
storkupeetti Xa (sja kafla 4.4).

[ kliniskum samanburdarrannsoknum olli apixaban engum kliniskt mikilvagum aukaverkunum pegar
pad var gefio heilbrigdum fullordnum einstaklingum til inntoku i skommtum allt ad 50 mg a
solarhring i 3-7 solarhringa (25 mg tvisvar & solarhring i 7 sélarhringa eda 50 mg einu sinni 4 dag i

3 solarhringa).

Virk lyfjakol drogu Gr medalgildi AUC fyrir apixaban um 50% ef pau voru gefin 2 klukkustundum
eftir inntdku og um 27% ef pau voru gefin 6 klukkustundum eftir inntoku 20 mg skammts af apixabani
hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, en h6fou ekki ahrif & Cpax. Medalhelmingunartimi
apixabans styttist Gr 13,4 klukkustundum ef apixaban var gefid eitt sér i 5,3 klukkustundir ef virk
lyfjakol voru gefin 2 klukkustundum eftir inntoku apixabans og 4,9 klukkustundir ef pau voru gefin

6 klukkustundum eftir innt6ku. Pvi kann gjof virkra lyfjakola ad gagnast vid medferd vegna
ofskdmmtunar apixabans eda inntdku lyfsins fyrir slysni.
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Blodskilun minnkadi AUC fyrir apixaban um 14% hja einstaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi
pegar peim var gefinn stakur 5 mg skammtur af apixabani til inntoku. bvi er 6liklegt ad blodskilun
skili arangri sem leid til ad medhodndla ofskommtun 4 apixabani.

Vid adstedur par sem porf er 4 vidsniningi 4 segavorn vegna lifshaettulegrar eda stjornlausrar
blaedingar, er faanlegt efni (andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla gegn storkupaetti Xa hja
fullordnum (sja kafla 4.4). Einnig ma ihuga gjof prétrombinfléttupykkna (PCC) eda
radbrigdastorkupattar VIla. Vidsniningur & lythrifum apixabans, eins og sést a breytingum 4 greiningu
trombinmyndunar, var augljos vid lok innrennslis og nadi grunngildi innan 4 klst. eftir upphaf

30 minutna 4-patta PCC innrennslis hja heilbrigdum einstaklingum. Hins vegar er engin klinisk
reynsla af notkun 4-patta PCC lyfja til a0 stoOva bledingar hja einstaklingum sem hafa fengid
apixaban. Engin reynsla er enn sem komid er af notkun radbrigdastorkupattar VIla hja einstaklingum
sem fa apixaban. fhuga ma endurtekna gjof radbrigdastorkupattar VIIa og stilla skammta med hlidsjon
af pvi hvernig gengur ad draga ur bladingunni.

Notkun sérstaks efnis (andexanet alfa) sem snyr vid virkni og hamlar lyfhrifum apixabans hefur ekki
verid stadfest hja bornum (sja samantekt 4 eiginleikum andexanet alfa). Einnig ma ihuga bl6dgjof med
ferskfrystu plasma eda gjof protrombinfléttupykkna (PCC) eda radbrigdastorkupattar VIla.

fhuga skal, ef haegt er, ad leita radgjafar fra sérfreedingi i blédstorknun, ef upp kemur mikil blading.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun 4 storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AF02

Verkunarhattur

Apixaban er @tlad til inntdku og er 6flugur, afturkraefur, beinn og mjog sérteekur hemill & virkniset
storkupattar Xa. Ekki er porf 4 antitrombin III til ad na fram segavarnarvirkni. Apixaban hamlar
6bundnum og blodkekkjabundnum storkupaetti Xa og protrombinasavirkni. Apixaban hefur engin bein
ahrif 4 samlodun blodflagna en hamlar 6beint samlodun blodflagna af voldum trombins. Med pvi ad
hamla storkupeetti Xa kemur apixaban i veg fyrir myndun trombins og segamyndun. Forkliniskar
rannsoknir med apixabani hja dyrum hafa synt segavarnandi verkun sem kom i veg fyrir segamyndun i
slageedum og blaedum, i skommtum sem vidhalda storkukerfi blods.

Lyfhrif

Lyfhrif apixabans endurspeglast af verkunarhattinum (FXa hémlun). Vegna homlunar FXa lengir
apixaban storknunartima & storkupr6éfum t.d. prétrombintima (PT), INR (International Normalized
Ratio) og aPTT (activated partial thromboplastin time). Hja fullordnum eru breytingar sem koma fram
a pessum storkuprofum vid radgerda medferdarskammta litlar og breytileiki getur verid mikill. Ekki er
meelt med peim til ad meta lyfhrif apixabans. [ greiningu 4 trombinmyndun, dré apixaban tr eigin getu
trombins (endogenous thrombin potential), sem er malikvardi 4 trombinmyndun i plasma hja
monnum.

Apixaban synir einnig virkni gegn storkupeetti Xa (AXA) sem sést greinilega med minnkun
ensimvirkni storkupattar Xa i and-Xa préfum (multiple commercial anti-Factor Xa kits) en nidurstodur
eru breytilegar 4 milli profa. Nidurstodur tr kliniskum rannsoknum hja fullordnum eru adeins til fyrir
Rotachrom® Heparin chromogenic greiningu. Virkni gegn storkupetti Xa synir naid beint linulegt
samband vid péttni apixabans i plasma, sem nar hamarki 4 sama tima og hamarkspéttni apixabans i
plasma. Sambandid milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupzetti Xa er um pad bil linulegt
yfir breitt skammtabil apixabans. Nidurstodur Gr rannséknum 4 apixabani hja bornum benda til pess ad
linulegt samband milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupzetti Xa sé i samraemi vid
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sambandid sem hefur verid skrad hja fullordnum. bad stydur skradan verkunarhatt apixabans sem
sérteekur hemill & storkupatt Xa.

Tafla 4 hér a0 nedan synir aztlada tsetningu vid jafnvaegi og virkni gegn storkupeetti Xa fyrir hverja
abendingu fyrir fullordna. Hja sjuklingum sem taka apixaban til forvarnar gegn blaedasegareki eftir
mjadmar- eda hnélidskipti syna nidurstddur fram 4 minna en 1,6-faldan mun a ha- og lagstyrk. Hja
sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjikdémum, sem taka apixaban til forvarnar gegn
heilaslagi eda segareki 1 slagedum, syna nidurstddur fram 4 minna en 1,7-faldan mun 4 ha- og

lagstyrk. Hja sjuklingum sem taka apixaban sem medferd vid segamyndun i blaeedum og

lungnasegareki eda forvorn vid endurteknum segamyndunum i blaeedum eda lungnasegareki, syna
nidurstodur fram 4 minna en 2,2-faldan mun 4 ha- og lagstyrk.

Tafla 4: Aztlud ttsetning fyrir apixabani vid jafnvzegi og virkni gegn storkupztti Xa

dag

Apix. Apix. Mesta virkni Minnsta virkni
Cmax (ng/ml) Cmin (ng/ml) Apix. gegn peetti | Apix. gegn paetti
Xa (a.e./ml) Xa (a.e./ml)
Midgildi [5, 95. hundradsmark]
Forvérn gegn blacedasegareki: valfrjdals mjadmar- eda hnélidskipti
2,5 mg tvisvar 4 77 [41, 146] 5123, 109] 1,3 (0,67; 2,4) 0,84 (0,37; 1,8)

Forvérn gegn heilas

lagi og segareki i sla

ceoum.: Gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum

2,5 mg tvisvar 4
dag*

123 [69, 221]

79 [34, 162]

1,8 (1,0; 3,3)

1,2(0,51;2,4)

5 mg tvisvar a dag

171 [91, 321]

103 [41, 230]

2,6 (1,4;4.8)

1,5 (0,61; 3,4)

Medferd vid segamyndun i djupleegum bla
segamyndunum [ djuplegum blaedum eda lungnasegareki

cedum, lungnasegareki eda forvorn gegn endurteknum

dag

2,5 mg tvisvar a 67 [30, 153] 32[11,90] 1,0 [0,46; 2,5] 0.4910,17; 1,4]
dag

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

* A0logun skammta hja sjuklingum byggir 4 2 af 3 skilyroum fyrir skammtaminnkun i ARISTOTLE-

rannsokninni.

bratt fyrir ad medferd med apixabani parfnist ekki reglulegs eftirlits med utsetningu getur kvordud
magngreining 4 virkni gegn storkupaetti Xa verid hjlpleg vid sérstakar adstedur, par sem pekking a

utsetningu fyrir apixabani getur hjalpad vid kliniskar akvardanir, t.d. vio ofskdommtun og

bradaskurdadgeroir.

Born

[ rannséknum 4 apixabani hja bérnum var notud STA® Liquid Anti-Xa apixaban greining.
Nidurstodur ur pessum rannsoknum 4 apixabani hja bornum benda til pess ad linulegt samband milli
plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupeetti Xa sé i samraemi vio sambandid sem hefur verid
skrad hja fullordnum. bad styour skradan verkunarhatt apixabans sem sérteekur hemill & storkupatt Xa.

A pyngdarbilinu 9 til > 35 kg i rannsokn CV185155 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) virkni
gegn storkupeetti Xa (AXA) min 4 bilinu 27,1 (22,2) ng/ml og AXA max 71,9 (17,3) ng/ml sem
samsvarar margfeldismedaltali (%fravikshlutfall) Cuinss sem er 30,3 (22) ng/ml 0g Crnaxss sem er 80,8
(16,8) ng/ml. Utsetningin sem fékkst & pessu AXA bili vid skammtaaztlun ztlada bérnum var
samberileg og hja fullordnum sem fengu apixaban 2,5 mg tvisvar 4 dag.

A pyngdarbilinu 6 til > 35 kg i rannsokn CV 185362 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) AXA)
min 4 bilinu 67,1 (30,2) ng/ml og AXA max 213 (41,7) ng/ml sem samsvarar margfeldismedaltali
(%fravikshlutfall) Cominss sem er 71,3 (61,3) ng/ml 0g Cuaxss sem er 230 (39,5) ng/ml. Utsetningin sem
fékkst a pessu bili fyrir AXA vid skammtadeetlun @tlada bornum var sambarileg og hja fullordnum

sem fengu apixaban 5

mg tvisvar 4 dag.
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A pyngdarbilinu 6 til > 35 kg i rannsokn CV 185325 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) AXA
min 4 bilinu 47,1 (57,2) ng/ml og AXA max 146 (40,2) ng/ml sem samsvarar margfeldismedaltali
(%fravikshlutfall) Ciminss sem er 50 (54,5) ng/ml 0g Cumaxss sem er 144 (36,9) ng/ml. Utsetningin sem
fékkst a pessu bili fyrir AXA vid skammtadeetlun etlada bornum var sambeerileg og hja fulloronum
sem fengu apixaban 5 mg tvisvar 4 dag.

Aztlud utsetning vid jafnvagi og virkni gegn storkupaetti Xa i rannséknunum 4 bérnum benda til pess
a0 sveiflan 4 milli hastyrks og lagstyrks apixabans og virkni gegn storkupzetti Xa vi0 jafnveegi s¢
u.p.b. 3-f6ld (min, max: 2,65-3,22) hja heildarpydinu.

Verkun og oryggi

Forvorn gegn blaedasegareki (VTEp): valfrjals mjadmarlidskipti eda hnélidskipti

Kliniska apixaban rannsoknaraatlunin var gerd til pess ad syna fram a verkun og 6ryggi apixabans i
fyrirbyggjandi medferd gegn blazdasegareki hja breidum hopi sjuklinga sem gekkst undir valftjals
mjadmarlidskipti eda hnélidskipti. Alls var 8.464 sjiklingum slembiradad i tver pydingarmiklar
(pivotal), tviblindar, fj6lpjoda rannsoknir, par sem borid var saman apixaban 2,5 mg, gefid tvisvar 4
solarhring (4.236 sjuklingar) og enoxaparin 40 mg einu sinni 4 solarhring (4.228 sjuklingar). Inni 1
pessari heildart6lu voru 1.262 sjuklingar (618 1 apixaban hopnum) sem voru 75 éra eda eldri,

1.004 sjuklingar (499 i apixaban hopnum) sem voru léttir (< 60 kg), 1.495 sjuklingar (743 i apixaban
hépnum) med likamspyngdarstudul (BMI) > 33 kg/m?, og 415 sjiklingar (203 i apixaban hopnum)
med medalskerta nyrnastarfsemi.

[ ADVANCE-3 rannsokninni voru 5.407 sjuklingar sem gengust undir valftjals mjadmarlidskipti og i
ADVANCE -2 ranns6kninni voru 3.057 sjuklingar sem gengust undir valfrjals hnélidskipti.
batttakendurnir fengu annadhvort apixaban 2,5 mg til inntdku tvisvar sinnum a sélarhring eda
enoxaparin 40 mg gefid undir hud einu sinni 4 solarhring. Fyrsti skammtur apixabans var

gefinn 12-24 klst. eftir ad skurdadgerd lauk en gjof enoxaparins hofst 9-15 klst. fyrir skurdadgerd.
Bdi apixaban og enoxaparin voru gefin i 32-38 solarhringa i ADVANCE-3 rannsokninni og

i 10-14 solarhringa i ADVANCE-2 rannsokninni.

Byggt 4 sjukrasogu sjuklinganna i ADVANCE-3 og ADVANCE-2 (8.464 sjuklingar), voru 46% med
haprysting, 10% med blodfituhaekkun, 9% med sykursyki og 8% med kransaedasjukdom.

Samanborid vid enoxaparin, baedi 1 valfrjalsum mjadmarlidskiptum og hnélidskiptum hafdi apixaban
tolfraedilega yfirburdi i fekkun tilvika sem tengdust fyrsta endapunkti, 611
blaxdasegarekstilvik/daudsfoll af 6llum orsékum og i samsettum endapunkti sem tok til meirihattar
blazdasegarekstilvika, sem voru heildartilvik segamyndunar i adleegum djipum blaedum,
lungnasegarek sem ekki var banvaent og daudsfoll sem tengdust blaedasegareki, (sja toflu 5).

Tafla 5: Nidurstoour vardandi verkun i I1I. stigs lykilrannséknum

Rannsékn ADVANCE-3 (mj60m) ADVANCE-2 (hné)
Medferd Apixaban | Enoxaparin | p-gildi | Apixaban | Enoxaparin | p-gildi
Skammtur 2,5 mg po 40 mg sc 2,5mgpo | 40 mgsc
Medferdarlengd tvisvara | einu sinni & tvisvar & | einu sinni 4
dag dag dag dag
35+3d 35+3d 12+2d 12+2d
Heildar VTE/daudsfoll af 6llum orsdkum
Fjoldi 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
tilfella/patttakendur 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%
Hlutfall tilvika <0,000
Hlutfallsleg ahatta 036 <0.0001 565
95% CI (0.22, 0.54) (0,51,
0,74)
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Meirihattar blaedasegarek
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 ahztta 0,40 0.0107 0.50 0,0373
95% CI (0,15, 0,80) (0,26,
0,97)

po = gefid til inntdku
sc = gefid undir htd
CI = Vikmork

Vardandi oryggisendapunkta meirihattar bleedinga, p.e. samansafn meirihattar bleedinga og kliniskt
mikilveegra bleedinga sem ekki voru meirihattar og allra blaedinga var tionihlutfall svipad hja
sjuklingum sem fengu medferd med apixabani 2,5 mg samanborid vid enoxaparin 40 mg (sja toflu 6).
Oll bledingarvidmid toku til bledinga 4 skurdstad.

Tafla 6: Nidurstoour vardandi bleedingar i I11. stigs lykilranns6knum*

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 4 dag sinni 4 dag a dag sinni 4 dag

35+3d 35+3d 12+2d 12+2d
Allir medhondladir n=2.673 n=2.659 n=1.501 n=1.508
Medferdartimabil !
Meirihattar 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Banvanar 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 skurdadgero >
Meirihattar 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Banvanar 0 0 0 0
Meirihattar + CRNM 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Allar 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

*QOll bledingarvidmid toku einnig til bledinga 4 skurdstad.

' Ner 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 = gefid til inntdku

sc = gefid undir had

CRNM = kliniskt mikilveegar blaedingar sem ekki voru meirihattar

Heildartidni aukaverkana i formi blaedinga, bl6dleysis og 6edlilegra transaminasagilda (t.d. ALAT-
gildi) var hlutfallslega laegri hja sjuklingum sem fengu apixaban samanborid vid enoxaparin i II. stigs
og III. stigs rannsoknum a valftjalsum mjadmarlidaskiptum og hnélidskiptum.

[ rannsokn 4 lidskiptiadgerdum a hné komu 4 tilvik lungnasegareks fram 4 fyrirhugudum
medferdartima hja hopnum sem fékk apixaban en engin hja hopnum sem fékk enoxaparin. Engin
skyring er tilteek 4 pessum fjolda lungnasegarekstilvika.

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

Alls var 23.799 fullordnum 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 4 verkun og 6ryggi apixabans til
fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki
tengist hjartalokusjukdémum og einum eda fleiri vidbotardhaettupattum, svo sem:

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

. aldur > 75 ar
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. haprystingur
. sykursyki
. hjartabilun med einkennum (NYHA flokkur > II)

ARISTOTLE rannsoknin

[ ARISTOTLE rannsokninni var 18.201 fullordnum sjiklingi slembiradad til ad fa tviblinda medferd
me0 apixabani 5 mg tvisvar a solarhring (eda 2,5 mg tvisvar 4 solarhring hja voldum sjuklingum
[4,7%], sja kafla 4.2) eda warfarin (markbil INR 2,0-3,0) og fengu sjuklingarnir virka efnid ad
medaltali i 20 manudi. Medalaldur var 69,1 ar, medalskor 8 CHADS;-kvardanum var 2,1 og 18,9%
sjuklinganna h6fou s6gu um heilaslag eda TIA.

Rannsoknin syndi ad tolfreedilega markteekt betri drangur nédist vardandi adalendapunktinn,
fyrirbyggingu heilaslags (bleedingu eda blodpurrd) og segareks i slageedum (sja toflu 7), med
apixabani en me0 warfarini.

Tafla 7: Nidurstodur vardandi verkun hja sjiklingum med gattatif i ARISTOTLE rannsékninni

Apixaban Warfarin Ahzettuhlutfall p-gildi
N=9.120 N=9.081 95% CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Heilaslag eda segarek i slagaed 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
Heilaslag
Bloopurrd 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 slaged 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

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

Minni tioni heilaslags og segareks i slagaeOum sast hja hopnum sem fékk apixaban en hja hdpnum sem
fekk warfarin fyrir 611 mismunandi gildi tima innan leekningalegs bils; innan haesta {jordungs
leekningalegs bils 4 hverju rannsoknarsetri var dhettuhlutfall fyrir apixaban 1 samanburdi vid warfarin
0,73 (95% CI, 0,38; 1,40).

Lykil aukaendapunktar voru meirihattar bleedingar og daudsfoll af 6llum orsdkum og voru rannsakadir
samkvamt fyrirfram skilgreindri forgangsprofunarazetlun til ad takmarka heildarumfang
hoéfnunarskekkju (type 1 error) i rannsokninni. Tolfraedilega marktaekt betri arangur nadist einnig fyrir
lykil aukaendapunktana, meirihattar bledingar og daudsfoll af 6llum orsdkum (sja toflu 8). Med beettu
eftirliti med INR minnkar synilegur avinningur af apixabani borid saman vid warfarin vardandi
daudsfoll af 6llum orsdkum.

Tafla 8: Auka endapunktar hja sjuklingum med gattatif i ARISTOTLE rannsékninni

Apixaban Warfarin Ahzettuhlutfall p-gildi
N=09.088 N =9.052 95% CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Bledingar
Meirihattar* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) <0,0001
Banvanar 10 (0,06) 37 (0,24)
Innankipu 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
AOrir endapunktar
Daudsfoll af 6llum orsdkum 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 bledingar skilgreindar samkvamt vidmidum International Society on Thrombosis and Haemostasis

(ISTH).

+ Kliniskt mikilveegar sem ekki voru meirihattar
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Hlutfall peirra sem haettu patttoku i ARISTOTLE rannsokninni vegna aukaverkana var 1,8% 1 hopnum
sem fékk apixaban og 2,6% 1 hopnum sem fékk warfarin.

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

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

Nidurstodur vardandi bleedingar hja fyrirfram skilgreindum undirhopum, p.m.t. eftir CHADS,-skori,
aldri, likamspyngd, kyni, nyrnastarfsemi, sogu um heilaslag eda TIA og sykursyki voru i samreemi vid
nidurstodur fyrir heildarpydid sem tok patt i rannsokninni.

AVERROES rannsoknin

I AVERROES rannsokninni var alls 5.598 fullordnum sjuklingum, 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 & solarhring hja voldum sjiklingum [6,4%], sja kafla 4.2) eda
asetylsalisylsyru. Asetylsalisylsyra var gefin einu sinni a4 dag i skommtunum 81 mg (64%), 162 mg
(26,9%), 243 mg (2,1%) eda 324 mg (6.6%), samkvaemt akvordun rannsakenda. Sjuklingar fengu
rannsoknarlyf ad medaltali i 14 manudi. Medalaldur var 69,9 ar, medalskor 8 CHADS,-kvardanum
var 2,0 og 13,6% sjuklinganna h6fou s6gu um heilaslag eda TIA.

Algengar astedur fyrir pvi ad sjiklingar tdldust oheefir til medferdar med K-vitamin hemli {
AVERROES rannsokninni voru engin/litil likindi til ad maela INR-gildi med tilteknu millibili (42,6%),
hofnun sjuklinga & medferd med K-vitamin hemli (37,4%), CHADS; skor = 1 asamt pvi ad laeknir
meelti ekki med K-vitamin hemli (21,3%), sjuklingi var ekki treystandi til a0 fylgja
medferdarleidbeiningum med K-vitamin hemli (15,0%) og vandamal eda fyrirséd vandamal vid ad
hafa samband vid sjikling vegna aridandi skammtabreytinga (11,7%).

AVERROES var hatt fyrr en detlad var samkvaemt radleggingu ohadrar gagnaeftirlitsnefndar, vegna
skyrra visbendinga um laekkada tioni heilaslags og segareks 1 slagedum med asattanlegu dryggissnidi.

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

Rannsoknin syndi a0 tolfreedilega marktaekt betri arangur nadist vardandi adalendpunkt, fyrirbyggingu

heilaslags (vegna bladingar, blodpurrdar eda af otilgreindri orsok) eda segareks i slagaed (sja toflu 9),
med apixabani en me0 asetylsalisylsyru.
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Tafla 9: Helstu nidurstodur vardandi verkun hja sjuklingum med gattatif i AVERROES

rannsékninni
Apixaban | asetylsalisylsyra | Ahzettuhlutfall | p-gildi
N=2.807 N=2.791 95% CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Heilaslag eda segarek i slaged™ 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; <0,0001
0,62)
Heilaslag
Bloopurrd eoda otilgreint 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31;
0,63)
Blaoding 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24;
1,88)
Segarek i slagaed 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03;
0,68)
Heilaslag, segarek i slagzd, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,003
hjartadrep eda daudsfoll vegna 0,83)
adakvilla *
Hjartadrep 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50;
1,48)
Daudsfoll vegna &dakvilla 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 samkvamt forgangsprofunaraztlun sem honnud var til ad takmarka heildarumfang héfnunarskekkju

(type 1 error) i rannsokninni
+ Aukaendapunktur.

Ekki var tolfreedilega markteekur munur 4 tioni meirihattar bleedinga hja peim sem fengu apixaban og
peim sem fengu asetylsalisylsyru (sja toflu 10).

Tafla 10 Bleedingar hja sjuklingum med gattatif i AVERROES rannsékninni

Apixaban asetylsalisylsyra | Ahzttuhlutfall p-gildi
N =2.798 N =2.780 (95%CI)

n(%/ar) n (%/ar)

Meiri hattar* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) | 0,0716
Banvanar 5(0,16) 5(0,16)
Innankiipu 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 samkvamt viomidum International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH).
1 Kliniskt mikilveegar bledingar sem ekki voru meirihattar

Sjuklingar med gdttatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) med bratt kranscedaheilkenni
(ACS) og/eda sem gangast undir kransedavikkun (PCI)

[ rannsékninni AUGUSTUS, sem var opin, slembir6dud samanburdarrannsokn med 2 x 2 pattasnidi
(factorial sign), toku patt 4.614 fullordnir sjuklingar med gattatif sem ekki tengdist
hjartalokusjukdomum sem voru med bratt kransedaheilkenni (43%) og/eda gengust undir
kransaedavikkun (56%). Allir sjuklingar fengu bakgrunnsmedferd med P2Y 12 hemli (clopidogrel:
90,3%) sem avisa0 var i samraeemi vid hefobundna medferd.

Sjuklingum var slembiradad allt ad 14 dogum eftir brada kransaedaheilkennid og/eda kransedavikkun
til a0 fa annadhvort apixaban 5 mg tvisvar a dag (2,5 mg tvisvar a 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 4 dag) eda lyfleysu. Medalaldurinn var 69,9 ara, 94%
slembiradadra sjuklinga voru med CHA,DS,-VASc stig > 2 og 47% voru med HAS-BLED stig > 3.
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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 rannsoknarinnar var ad meta 6ryggi en adalendapunktur var meirihattar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg blaeding sem ekki var meirihattar, samkvaemt ISTH. { samanburdinum 4
apixabani og K-vitamin hemli kom adalendapunktur hvad vardar 6ryggi, meirihattar bleeding eda
kliniskt mikilvaeg blaeeding sem ekki var meirihattar, samkveemt ISTH, eftir 6 manudi, fram hja

241 sjuklingi (10,5%) 1 hopnum sem fékk apixaban og 332 sjuklingum (14,7%) 1 hopnum sem fékk
K-vitamin hemil (HR=0,69, 95% CI: 0,58; 0,82; tvihlida p<0,0001 fyrir ad vera ekki sidra (non
inferiority) og p<0,0001 fyrir yfirburdi). Fyrir K-vitamin hemil syndu vidbétargreiningar a
undirhépum samkvaemt TTR ad hasta tidni bleedinga tengdist laegsta fjordungsmarki TTR. Tidni
blaedinga var svipud milli apixabans og hasta fjoroungsmarks TTR.

[ samanburdinum 4 asetylsalisylsyru og lyfleysu kom adalendapunktur hvad vardar 6ryggi, meirihéttar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg bleding sem ekki var meirihattar, samkvemt ISTH, eftir 6 manudi,
fram hja 367 sjuklingum (16,1%) 1 hopnum sem fékk asetylsalisylsyru og hja 204 sjuklingum (9,0%)
hopnum sem fékk lyfleysu (HR=1,88, 95% CI: 1,58, 2,23; tvihlida p<0,0001).

Nénar tiltekid, hja sjuklingum sem fengu apixaban, komu meirihéttar blaedingar eda kliniskt
mikilveegar 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 bleedingar sem ekki 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 rannséknarinnar, med samsettum endapunktum.

[ samanburdinum 4 apixabani og K-vitamin hemli kom samsetti endapunkturinn, daudsfall eda
endurinnldgn & sjikrahus, fram hja 541 sjuklingi (23,5%) sem fékk apixaban og hja 632 sjuklingum
(27,4%) sem fengu K-vitamin hemil. Samsetti endapunkturinn, daudsfall eda blodpurrdartilvik (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.

[ samanburdinum 4 asetylsalisylsyru og lyfleysu kom samsetti endapunkturinn, daudsfall eda
endurinnldgn & sjikrahus, fram hja 604 sjuklingum (26,2%) sem fengu asetylsalisylsyru og hja

569 sjuklingum (24,7%) sem fengu lyfleysu. Samsetti endapunkturinn, daudsfall eda blodpurrdartilvik
(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 fa rafvendingu

[ EMANATE, opinni fjolsetra rannsokn, toku patt 1.500 fullordnir sjiiklingar sem hofdu annadhvort
ekki 4dur fengio segavarnarlyf til inntéku eda hofou fengid medferd minna en 48 klst. 40ur og var
azetlad ad setja i rafvendingu vegna gattatifs sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF).
Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad fa apixaban eda heparin og/eda K-vitamin hemil (VKA) til
forvarnar gegn hjarta- og adasjukdomum. Rafvending eda vending med lyfjum for fram eftir a.m.k.
5 skammta af apixabani 5 mg tvisvar a s6larhring (eda 2,5 mg tvisvar a sdlarhring hja voldum
sjuklingum (sja kafla 4.2)) eda a.m.k. 2 klst. eftir 10 mg hledsluskammt (eda 5 mg hledsluskammt hja
voldum sjuklingum (sja kafla 4.2)) ef porf var & rafvendingu fyrr. { apixaban hopnum fengu

342 sjuklingar hledsluskammt (331 sjuklingur fékk 10 mg skammtinn og 11 sjuklingar fengu 5 mg
skammtinn).

Ekkert heilaslag (0%) kom fram i apixaban hopnum (n = 753) og 6 (0,80%) heilaslog komu fram hja
heparin- og/eda VKA-hépunum (n = 747; RR 0,00; 95% CI 0,00; 0,64). Daudsfoll af 6llum orsdkum
komu fram hja 2 sjuklingum (0,27%) 1 apixaban hopnum og 1 sjuklingi (0,13%) 1 heparin- og/eda
VKA-hopnum. Ekkert tilvik um segarek i slagaed var tilkynnt.
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Meirihattar bleedingar og kliniskt mikilvaegar bleedingar sem ekki voru meirihattar (CRNM) komu
fram hja 3 (0,41%) og 11 (1,50%) sjuklingum, 1 pessari ro9, 1 apixaban hopnum, samanborid vid
6 (0,83%) og 13 (1,80%) sjuklinga i heparin- og/eda VKA-lyfjahépnum.

bessi konnunarrannsokn syndi sambzerilega verkun og 6ryggi med apixabani og heparini- og/eda
VKA-lyfja medferdarhopunum med tilliti til rafvendingar.

Medferd vid segamyndun [ djupleegum blacedum, medferd vid lungnasegareki og forvorn gegn

endurtekinni secamyndun i djupleegum blacedum og lungnasegareki (VTE?).

Kliniska rannsoknaraetlunin hja fullordnum (AMPLIFY: apixaban borid saman vid

enoxaparin/warfarin, AMPLYFY-EXT: apixaban borid saman vid lyfleysu) var gerd til pess ad syna
fram 4 verkun og Oryggi apixabans til medferdar vid segamyndun i djupleegum blazdum og/eda
lungnasegareki (AMPLIFY) og vidobotarmedferd sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun 1
djupleegum blazedum og/eda lungnasegareki ad lokinni 6 til 12 manada medferd med segavarnarlyfjum
gegn segamyndun i djupleegum bldeedum og/eda lungnasegareki (AMPLIFY-EXT). Badar
rannsOknirnar voru slembadar, tviblindar, alpjédlegar rannsoknir & samhlida hopum sjuklinga med
einkenni neerlaegrar (proximal) segamyndunar i djipleegum blazdum eda einkenni lungnasegareks.
Allir lykilendapunktar vardandi 6ryggi og verkun voru metnir af 6hadri blindadri nefnd.

AMPLIFY rannsoknin

[ AMPLIFY -rannsokninni voru alls 5.395 fullordnir sjuklingar slembivaldir til medferdar med
apixabani, 10 mg til inntdku tvisvar a solarhring 1 7 daga, og pvi nest apixabani, 5 mg til inntoku
tvisvar a solarhring i 6 manudi, eda med enoxaparini, 1 mg/kg gefid undir ho tvisvar 4 dag i minnst
5 daga (par til INR var > 2) og warfarini (markbil INR 2,0-3,0) til inntéku 1 6 manudi.

Medalaldurinn var 56,9 ar og 89,8% slembivaldra sjuklinga h6fou blaedasegarek an ahaettupatta.

Hja peim slembivéldu sjuklingum sem fengu warfarin var medalhlutfall tima innan leekningalegs bils
(INR 2,0-3,0) 60,9%. Apixaban syndi minnkun endurtekinna einkenna blazdasegareks eda daudsfalla
tengdum blaedasegareki fyrir 611 mismunandi gildi tima innan leekningalegs bils; innan heesta
fjordungs tima innan lekningalegs bils 4 hverju rannsoknarsetri var hlutfallsleg dheetta fyrir apixaban 1
samanburdi vid enoxaparin/warfarin 0,79 (95% CI 0,39; 1,61).

Rannsoknin leiddi 1 1jos ad apixaban var ekki sidra en enoxaparin/warfarin vardandi samanlagdan
adalendapunkt vid mat 4 endurteknum einkennum blaaedasegareks (segamyndun i djiplegum
blaeedum sem ekki veldur dauda eda lungnasegarek sem ekki veldur dauda) eda daudsfollum af
voldum blaedasegareks (sja toflu 11).

Tafla 11: Niourstoour verkunar i AMPLIFY-rannsokninni

daudsfoll tengd hjarta- og
a&0asjukdomum

Apixaban Enoxaparin/warfarin Hlutfallsleg ahzetta
N=2.609 N=2.635 (95% CI)
n (%) n (%)
Blazodasegarek eda 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
daudsfoll tengd
blazdasegareki
Segamyndun i 20 (0,7) 33 (1,2)
djupleegum blaadum
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)
blazdasegareki eda
dauosfoll af 6llum
orsokum
Blazodasegarek eda 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
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Apixaban Enoxaparin/warfarin Hlutfallsleg ahzetta
N=2.609 N=2.635 95% CI)
n (%) n (%)
Blazodasegarek, daudsfoll 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
tengd blaedasegareki eda
meirihattar bledingar

* Ekki si0ra i samanburdi vid enoxaparin/warfarin (p-gildi <0,0001)

Samraemi var milli verkunar apixabans i upphafsmedferd vio blaedasegareki hja sjuklingum sem
fengu medferd vio lungnasegareki [hlutfallsleg aheetta 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] eda segamyndun i
djuplaeegum blaedum [hlutfallsleg ahaetta 0,8; 95% CI (0,5; 1,3)]. Verkun hja undirhépum, p.m.t. eftir
aldri, kyni, likamspyngdarstudli (BMI), nyrnastarfsemi, umfangi upphafstilfellis af lungnareki (index
PE), stadsetningu segamyndunar i djipleegum blazedum og fyrri notkun heparins i &0, reyndist svipud
hja 6llum hopum.

Adalendapunktur vardandi 6ryggi var meirihattar bledingar. Rannsoknin syndi ad apixaban hafoi
tolfraedilega yfirburdi yfir enoxaparin/warfarin [hlutfallsleg dhaetta 0,31, 95% oryggismork (0,17;
0,55), P-gildi <0,0001] (sja toflu 12).

Tafla 12: Nidurstoour um bledingar i AMPLIFY-rannsékninni

Apixaban Enoxaparin/ Hlutfallsleg ahzetta
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 kliniskt mikilveegum bleedingum sem ekki voru meirihattar (clinically
relevant non-major bleeding, CRNM) hvar sem var i likamanum var almennt laegra hja hopnum sem
fekk apixaban en hja hopnum sem fékk enoxaparin/warfarin. Meirihattar bledingar i maga og
p6rmum, 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

[ AMPLIFY-EXT-rannsokninni fengu samtals 2.482 slembivaldir fullordnir sjiklingar medferd med
2,5 mg af apixabani til inntoku tvisvar a s6larhring, 5 mg af apixabani til inntoku tvisvar & solarhring
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 adur en peir hofu patttoku i
AMPLIFY-EXT-rannsokninni.

Medalaldurinn var 56,7 ar og 91,7% slembivoldu sjuklinganna h6fdu fengid blasdasegarek an
aheettupatta.

Rannsoknin leiddi 1 1jos ad badar skammtasterdirnar af apixabani syndu tolfredilega betri drangur en
lyfleysa vardandi adalendapunkt, endurtekio blazdasegarek med einkennum (segamyndun i
djuplaeegum blazdum sem ekki veldur dauda eda lungnasegarek sem ekki veldur dauda) eda daudsfoll
af 6llum orsokum (sja toflu 13).
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Tafla 13: Nidurstoour verkunar i AMPLIFY-EXT-rannsokninni

Apixaban | Apixaban Lyfleysa Hlutfallsleg ahzetta (95% CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix. 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) samanborio vio | samanborio vio
lyfleysu lyfleysu
n (%)

Endurtekid 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
blaaedasegarek eda (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)¥
dauosfoll af 6llum
orsdkum
Segamyndun i 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
djaplaegum
blazdum”
Lungnasegarek” 7(0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Daudsfoll af 6llum 6 (0,7) 3(0,4) 11(1,3)
orsokum
Endurtekid 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
blazodasegarek eda (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
daudsfoll tengd
blaaedasegareki
Endurtekid 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
blazodasegarek eda (0,105 0,32) (0,11, 0,33)
daudsfoll tengd
hjarta- og
&0asjukddomum
Segamyndun i 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
djaplaegum 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 me0 fleiri en eitt tilvik sem leiddu til samsetts endapunktar var adeins tilkynnt um fyrsta
tilvikio (t.d. ef patttakandi fékk beedi segamyndun i djupleegum blaedum og lungnasegarek var adeins tilkynnt

um segamyndun i djipleegum blaedum)

+ Einstakir patttakendur upplifou hugsanlega fleiri en eitt tilvik og gaetu pvi fallid undir bada flokkana

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

Adalendapuktur vardandi 6ryggi var meirihattar bleedingar & medferdartimabilinu. Rannsoknin syndi
ekki tolfreedilega markteekan mun 4 tioni meirihattar bleedinga hjé peim sem fengu hvorn styrkleikann
sem er af apixabani og peim sem fengu lyfleysu. Ekki var tolfreedilega markteekur munur a tioni
meirihattar blaedinga + CRNM, minnihattar bleedinga og allra bleedinga milli medferdarhopsins sem

fékk 2,5 mg af apixabani tvisvar &4 dag og peim sem fékk lyfleysu (sja toflu 14).

Tafla 14: Nidurstodur um bleedingar i AMPLIFY-EXT-ranns6kninni

Apixaban Apixaban Lyfleysa Hlutfallsleg aheetta (95% CI)
2,5 mg 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) 354,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
+ CRNM (0,69; 2,10) (0,96; 2,73)
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Apixaban Apixaban Lyfleysa Hilutfallsleg dhzetta (95% CI)
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) (1,265 2,16)

Meirihattar bleedingar 1 maga og pormum, skilgreindar samkvamt vidmidum International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), komu fyrir hja einum (0,1%) sjuklingi sem fékk 5 mg skammt
af apixabani tvisvar a dag, engum sjuklingi sem fékk 2,5 mg skammt af apixabani tvisvar a dag og
einum (0,1%) sjuklingi sem fékk lyfleysu.

Born

Medferd vid blacedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu blaedasegareki hja bérnum fird

28 daga aldri til < I8 dra

Rannsékn CV185325 var slembir6dud, opin, fjolsetra rannsdkn, med virkum samanburdi, 4 apixabani
til medferdar vid blazdasegareki hja bornum. { pessari Iysandi rannsokn 4 verkun og 6ryggi toku patt
217 born sem purftu 4 segavarnarmedferd ad halda vegna blazdasegareks og fyrirbyggjandi meodferd
gegn endurteknu blaedasegareki; 137 sjuklingar i aldurshopi 1 (12 til < 18 ara), 44 sjuklingar i
aldurshopi 2 (2 til < 12 ara), 32 sjuklingar 1 aldurshopi 3 (28 daga til < 2 4ra) og 4 sjuklingar 1
aldurshopi 4 (fra feedingu til < 28 daga). Fyrsta tilfelli blazdasegareks (index VTE) var stadfest med
myndgreiningu og 6hadum urskurdi. Fyrir slembirddun fengu sjuklingar hefdobundna
segavarnarmedfero i allt ad 14 daga (medal medferdarlengd (stadalfravik) hefdbundinnar
segavarnarmedferdar adur en medferd med rannsoknarlyfinu hofst var 4,8 (2,5) dagar og 92,3%
sjuklinga héfu medferdina eftir < 7 daga). Sjiklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til a0 fa
lyfjaform apixabans sem hentadi aldri (skammtar adlagadir midad vid pyngd sem jafngildir
hledsluskammti sem var 10 mg tvisvar a dag i1 7 daga fylgt eftir med 5 mg tvisvar 4 dag hja
fullordnum) eda hefdbundna medferd. Hja sjuklingum 2 til < 18 ara f6lst hefdbundin medferd i 1éttu
(low molecular weight (LMWH)) heparini, 6sundurgreindu (unfractionated (UFH)) heparini eda K-
vitamin hemli (VKA). Hja sjuklingum 28 daga til < 2 ara er hefobundin medferd takmorkud vid
heparin (1étt eda 6sundurgreint). Adalmedferdarfasinn stod yfir i 42 til 84 daga hja sjuklingum sem
voru < 2 ara og 84 daga hja sjuklingum > 2 ara. Sjuklingar a aldrinum 28 daga til < 18 ara sem fengu
apixaban samkvaemt slembivali gatu haldid 4fram medferd med apixabani i 6 til 12 vikur til vidbotar 1
framhaldsfasanum.

Adalendapunktur var samsetning allra tilfella sem voru stadfest med myndgreiningu og trskurdud vera
endurtekid blazdasegarek med eda an einkenna og daudsfoll sem tengdust blaedasegareki. I
hvorugum hépnum Iést sjuklingur i tengslum vid blazdasegarek. Samtals voru 4 (2,8%) sjuklingar i
apixaban hopnum og 2 (2,8%) sjuklingar i hopnum sem fékk hefdbundna medferd med a.m.k. 1 tilfelli
sem var urskurdad endurtekid blaedasegarek med eda an einkenna.

Midgildi lengdar utsetningar hja 143 sjuklingum sem fengu medferd i apixaban hopnum var

84,0 dagar. Utsetning st6d lengur yfir en i 84 daga hja 67 (46,9%) sjuklingum. Adalendapunktur med
tilliti til 6ryggis var samsettur af meirihattar blaedingu og kliniskt mikilveegri blaedingu sem ekki var
meirihattar og kom fyrir hja 2 (1,4%) sjiklingum sem fengu apixaban og 1 (1,4%) sjiklingi sem fékk
hefobundna medferd, par sem hlutfallsleg ahatta var 0,99 (95% CI 0,1;10,8). { 61lum tilvikum var um
a0 reda mikilvaegar bledingar sem ekki voru meirihattar. Greint var fra minnihattar blaedingum hja 51
(35,7%) sjuklingi i apixaban hopnum og 21 (29,6%) sjuklingi sem fékk hefobundna meodferd, par sem
hlutfallsleg ahatta var 1,19 (95% CI 0,8; 1,8).

Meirihattar bleeding var skilgreind sem bleding sem uppfyllir eitt eda fleiri eftirfarandi skilyroi:

(i) banvaen bleding; (ii) kliniskt synileg bleding med minnkun & blédrauda um a.m.k. 20 g/l (2 g/dl) a
24 klst. timabili; (iii) bleeding sem er aftan skinu, i lungum, innan héfudkapu eda tengd midtaugakerfi
a annan hatt; og (iv) bleeding sem krefst inngrips a skurdstofu (p.m.t. geislafraedileg inngrip).
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Kliniskt mikilvaeg bleeding sem ekki er meirihattar var skilgreind sem annad eda ba0i af eftirfarandi
atridum: (i) synileg bleeding sem krefst notkunar blédafurda og sem er ekki bein afleiding af
undirliggjandi sjukdomi sjuklingsins; (ii) bleding sem stodva parf med lyfjagjof eda adgerd sem ekki
er gerd a skurdstofu.

Minnihattar bleeding var skilgreind sem 61l synileg eda bersynileg merki um bladingu sem ekki
uppfyllir ofangreind skilyrdi um annad hvort meirihattar bledingu eda kliniskt mikilvaega bledingu
sem ekki er meirihattar. Tidablaeeding var flokkud sem minnihattar blaeeding frekar en kliniskt mikilveeg
blaeding sem ekki er meirihattar.

Hja 53 sjuklingum i framhaldsfasanum sem fengu medferd med apixabani var hvorki greint fra
daudsfalli sem tengdist endurteknu blaedasegareki med eda an einkenna né daudsfalli sem tengdist
blazdasegareki. Enginn sjuklingur i framhaldsfasanum fékk bledingu sem metin var sem meirihattar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg blading sem ekki var meirihattar. Atta (8/53; 15,1%) sjuklingar i
framhaldsfasanum fengu minnihattar bledingar.

bad voru 3 daudsfoll hja apixaban hopnum og 1 daudsfall hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd,
ekkert peirra var talid tengjast medferdinni a0 mati rannsakanda. Ekkert pessara daudsfalla var vegna
blaxdasegareks eda blaedingartilviks samkveaemt Grskurdi 6hadrar urskurdarnefndar.

Oryggisgagnagrunnur fyrir apixaban hja bornum byggist 4 rannsokn CV185325 vid medferd 4
blaxdasegareki og forvorn gegn endurteknu blaedasegareki, auk PREVAPIX-ALL rannsoknarinnar
0og SAXOPHONE rannsoknarinnar & forvorn gegn blazdasegareki og stakskammtarannsoknarinnar
CV185118. Hann tekur til 970 barna, par af fengu 568 apixaban.

Abendingin forvorn gegn blaedasegareki er ekki sampykkt fyrir born.

Forvorn gegn blaedasegareki hja bornum med brdtt eitilfrumuhvitbleedi eda eitilfrumukrabbamein
(ALL, LL)

[ PREVAPIX-ALL rannsékninni var samtals 512 sjuklingum & aldrinum > 1 til < 18 4ra med nygreint
bratt eitilfrumuhvitbledi eda eitilfrumukrabbamein, sem gengust undir krabbameinslyfjamedferd
medal annars med asparginasa gegnum midlagan blazdalegg (indwelling central venous access
device), slembiradad 1:1 til ad f4 opna forvarnarmedferd vid segareki med apixabani eda hefobundna
medferd (an alteks segavarnarlyfs). Apixaban var gefio 1 skammtadzetlun med fostum skammti sem
var stighakkandi midad vid likamspyngd sem var atlad ad skila sambaerilegri Gitsetningu og peirri sem
hefur sést hja fullordnum sem fengu 2.5 mg tvisvar a dag (sja t6flu 15). Apixaban var gefido sem

2,5 mg tafla, 0,5 mg tafla eda 0,4 mg/ml mixtura. Midgildistimi utsetningar hja apixaban hépnum var
25 dagar.

Tafla 15: Apixaban skammtar i PREVAPIX-ALL ranns6kninni

Likamspyngd Skammtaazetlun
6 til < 10,5 kg 0,5 mg tvisvar 4 dag

10,5til < 18 kg 1 mg tvisvar a dag
18 til <25 kg 1,5 mg tvisvar a dag

25t <35kg 2 mg tvisvar 4 dag
>35kg 2,5 mg tvisvar 4 dag

Adalendapunktur verkunar var samsetning stadfestrar segamyndunar i djipleegum blaeedum med
einkennum og an einkenna sem ekki leiddi til dauda, lungnasegareks, stokkstorku i blazedum 1 heila og
daudsfalla sem tengdust blaedasegareki. Tidni adalendapunkts verkunar var 31 (12,1%) hja apixaban
hépnum samanborid vid 45 (17,6%) hja hopnum sem fékk hefobundna medferd. Hlutfallsleg minnkun
aheettu nadi ekki markteekum mun.
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Oryggisendapunktar voru stadfestir samkvaemt vidmidum ISTH. Adaldryggisendapunkturinn,
meirihattar blaeding, kom fram hja 0,8% sjiklinga i hvorum medferdarhopnum. Kliniskt mikilveegar
blaedingar sem ekki voru meirihattar (CRNM) komu fram hja 11 sjuklingum (4,3%) i apixaban
hépnum og 3 sjuklingum (1,2%) 1 hdpnum sem fékk hefdbundna medferd. Algengustu tilvik kliniskt
mikilveegra bledinga sem ekki voru meirihattar sem attu patt i medferdarmuninum voru veegar til 1
medallagi miklar bloOnasir. Minnihattar blaedingartilvik komu fram hja 37 sjiklingum i apixaban
hépnum (14,5%) og 20 sjuklingum (7,8%) 1 hopnum sem fékk hefdbundna medferd.

Forvorn gegn segareki hja bérnum med medfeeddan eda dunninn hjartasjukdom

SAXOPHONE rannsoknin var opin, fjolsetra samanburdarrannsokn med 2:1 slembivali hja
sjuklingum & aldrinum 28 daga til < 18 ara med medfeeddan eda aunninn hjartasjikdom sem purftu
medferd med segavarnarlyfi. Sjiklingar fengu annad hvort apixaban eda hefdbundna forvorn gegn
segamyndun med K-vitamin hemli eda 1éttu (low molecular weight) heparini. Apixaban var gefid i
skammtadaetlun med fostum stighekkandi skommtum midad vid likamspyngd sem var &tlad ad skila
samberilegri Gtsetningu og peirri sem hefur sést hja fulloronum sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag (sja
toflu 16). Apixaban var gefid sem 5 mg tafla, 0,5 mg tafla eda 0,4 mg/ml mixtara. Midgildistimi
utsetningar hja apixaban hépnum var 331 dagur.

Tafla 16: Apixaban skammtar i SAXOPHONE ranns6kninni

Likamspyngd Skammtadzetlun
6til<9kg 1 mg tvisvar 4 dag
9til <12 kg 1,5 mg tvisvar 4 dag
12 til < 18 kg 2 mg tvisvar 4 dag
18 til <25 kg 3 mg tvisvar a dag
25 til <35 kg 4 mg tvisvar a dag
>35kg 5 mg tvisvar 4 dag

Adaloryggisendapunkturinn, samsetning stadfestra viomida samkvamt ISTH fyrir meirihattar
blaedingu og kliniskt mikilvaega bleedingu sem ekki var meirihattar, kom fram hja 1 (0,8%) af

126 sjuklingum i apixaban hépnum og 3 (4,8%) af 62 sjuklingum i hopnum sem fékk hefdbundna
medferd. Tioni aukadryggisendapunkta fyrir stadfesta meirihattar bleedingu, kliniskt mikilvaega
bleedingu sem ekki var meirihattar og allar blaedingar var svipud hja badum medferdarhopunum.
Tilkynnt var um aukadryggisendapunktinn, ad notkun lyfsins veeri heett vegna aukaverkana, 6pols eda
blaedinga, hja 7 (5,6%) einstaklingum 1 apixaban hopnum og 1 (1,6%) einstaklingi i hopnum sem fékk
hefobundna medferd. I hvorugum medferdarhopnum fékk nokkur sjiiklingur segarek. I hvorugum
medferdarhopnum urdu daudsfoll.

Rannsokninni var med framsynum heetti etlad ad vera lysandi fyrir verkun og 6ryggi vegna lagrar
tidni segareks og blaeedingartilvika sem buist var vid hja pessu pydi. Vegna pess hve tioni segareks var
lag 1 pessari rannsokn var ekki unnt ad meta dryggi og avinning med vissu.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum 4 medferd

vid segareki 1 blazdum med Eliquis hja einum eda fleiri undirhopum barna (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).
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5.2 Lyfjahvérf

Frésog

Hja fullordnum er nyting apixabans u.p.b. 50% eftir skammta allt ad 10 mg. Apixaban frasogast hratt
og ner hamarkspéttni (Cmax) 3-4 kist. eftir tofluinntéku. Samtimis feeduinntaka hefur hvorki ahrif a
AUC né Cax eftir 10 mg skammt. Apixaban ma taka med eda an matar.

Lyfjahvorf apixabans eru linuleg og titsetning eykst 1 réttu hlutfalli vid skammta til inntoku, allt

a0 10 mg. Vid skammta > 25 mg takmarkast frasog apixabans af uppleysingu pess og adgengi pess
minnkar. Meligildi fyrir Gtsetningu fyrir apixabani syna litinn til midlungsmikinn breytileika

eda ~20% fravikshlutfall (coefficient of variation, CV) hja sama einstaklingi og ~30% fravikshlutfall
milli einstaklinga.

Eftir inntoku 4 10 mg af apixabani sem 2 muldar 5 mg t6flur sem leystar voru upp i 30 ml af vatni, var
utsetningin sambarileg vid Utsetningu eftir gjof 4 2 heilum 5 mg t6flur til inntoku. Eftir inntdku &

10 mg af apixabani sem 2 muldar 5 mg t6flur med 30 g af eplamauki, var Cinax 0g AUC 21% og 16%
leegra, samanborid vid gjof a 2 heilum 5 mg téflum. Minnkun 4 Utsetningu er ekki talin hafa kliniska

pydingu.

Eftir gj6f 4 muldri 5 mg apixaban toflu sem leyst var upp 1 60 ml af 5% glukosalausn og gefid 1
gegnum magaslongu, var Utsetningin sambeaerileg vid tsetningu sem fram kom i 60rum kliniskum
rannsoknum hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu skammt med stakri 5 mg apixaban toflu til

inntoku.

[ 1josi hinna fyrirsjaanlegu, skammtahadu, lyfjahvarfafradilegu einkenna apixabans, gilda nidurstodur
ur gerdum rannsoknum a adgengi fyrir minni apixaban skammta.

Born

Apixaban frasogast hratt og naer hamarkspéttni (Cmax) hja bérnum u.p.b. 2 klukkustundum eftir gjof
eins skammts.

Dreifing
Hja fullordnum er préteinbinding i plasma u.p.b. 87%. Dreifingarrimmal (V) er u.p.b. 21 litri.
Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um proteinbindingu i plasma hja bérnum.

Umbrot og brotthvarf

Brotthvarfsleidir apixabans eru margar. Af gefnum apixaban skammti hja fullordnum endurheimtist
u.p.b. 25% sem umbrotsefni, meirihlutinn i heegdum. Hja fullordnum var utskilnadur apixabans um
nyru u.p.b. 27% af heildarathreinsun. Ad auki kom fram utskilnadur med galli i kliniskum
rannsoknum og beinn utskilnadur fra pérmum i rannséknum sem ekki voru kliniskar.

Hja fullordnum er heildartathreinsun apixabans um 3,3 I/klst. og helmingunartimi u.p.b. 12 klst.
Hja bornum er heildarathreinsun apixabans um 3,0 I/klst.
Helstu leidir umbrota eru o-metylsvipting og hydroxyltenging vid 3-oxopiperidiny hlutann. Apixaban

umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5 me0d litlu framlagi fra CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, og 2J2.
Obreytt apixaban er mikilvagasta lyfjatengda efnid i plasma hja ménnum med engin virk umbrotsefni
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1 blodi til stadar. Apixaban er hvarfefni flutningsproteinanna P-gp (P-glykoproteins) og BCRP (breast
cancer resistance protein).

Aldradir

Plasmapéttni hja 6ldrudum sjuklingum (eldri en 65 ara) var heerri en plasmapéttni hja yngri
sjuklingum, medalgildi AUC voru u.p.b. 32% haerri en enginn munur var & Cpay.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi hafoi engin ahrif & hamarkspéttni apixabans. Aukning vard a utsetningu fyrir
apixabani sem samsvarar skerdingu 4 nyrnastarfsemi, eins og hiin var metin med malingum 4
kreatininuthreinsun. Hja einstaklingum med vegt skerta (kreatinintithreinsun 51-80 ml/min.),
medalskerta (kreatinintthreinsun 30-50 ml/min.) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 15-29 ml/min.) var plasmapéttni apixabans (AUC) 16%, 29% og 44% aukin, talid
1 réttri r6d, samanborid vid einstaklinga med edlilega kreatinintithreinsun. Skert nyrnastarfsemi hafoi
engin augljos ahrif & sambandid &4 milli péttni apixabans i plasma og virkni gegn storkupztti Xa.

Hja einstaklingum med nyrnasjukdom a 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 nidurstodur hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Blodskilun sem hofst
tveimur klukkustundum eftir gjof a stokum 5 mg skammti af apixabani minnkadi AUC fyrir apixaban
um 14% hja pessum einstaklingum med nyrnasjukdom a lokastigi, en pad samsvarar threinsun um
18 ml/min. & apixabani med skilun. bvi er 6liklegt ad blodskilun skili arangri sem leid til ad rada bot a
ofskdmmtun & apixabani.

Hja bornum > 2 ara er alvarlega skert nyrnastarfsemi skilgreind samkvaemt aetludum
gaukulsiunarhrada (eGFR) minni en 30 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords. I rannsékn CV 185325 hja
sjuklingum yngri en 2 ara eru greinimdrk alvarlega skertrar nyrnastarfsemi eftir kyni og aldri tekin
saman 1 t6flu 17 hér 4 eftir; par sem hver greinimdrk samsvara eGFR < 30 ml/min./1,73 m?
likamsyfirbords hja sjuklingum > 2 ara.

Tafla 17: eGFR hzfisgreinimork i ranns6kn CV185325

Aldur (kyn) G(ﬂll:/l;‘?n‘jf;‘;‘ﬁg" Heefisgreinimork fyrir eGFR*
1 vikna (drengir og stilkur) 41+ 15 >8
2-8 vikna (drengir og stilkur) 66 £25 >12
> & vikna til < 2 4ra (drengir og stulkur) 96 + 22 >22
2—12 4ra (drengir og stalkur) 133 +£27 >30
13—17 éra (drengir) 140 £ 30 >30
1317 ara (stulkur) 126 +£22 >30

*Heefisgreinimork fyrir patttoku i rannsokn CV185325 par sem aeetladur gaukulsiunarhradi (eGFR) var reiknadur tt
samkvamt uppfaerdri kliniskri jofnu Schwartz (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). bessi greinimork samkvamt
rannsoknaraztlun samsvara pvi eGFR-gildi sem skilgreindi ventanlegan sjikling med ,,6fullnegjandi nyrnastarfsemi ef
hann var undir pvi sem ttilokadi patttoku vidkomandi sjuklings i rannsékn CV185325. Hver greinimork voru skilgreind
sem eGFR < 30% af einu stadalfraviki undir GFR vidmidunarbili fyrir aldur og kyn. Greinimérk hja sjuklingum < 2 ara

samsvara eéGFR < 30 ml/min./1.73 m? sem er hefdbundin skilgreining 4 alvarlega skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingums
> 2 ra.

Born med gaukulsiunarhrada < 55 ml/min./1,73 m? toku ekki patt i rannsokn CV 185325, jafnvel pott
pau sem voru med vagt skerta eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi (eGFR > 30 til

< 60 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords) veeru hef til patttoku. Samkvamt upplysingum hja fullordnum
og takmdorkudum upplysingum hja 6llum bérnum sem hafa fengid medferd med apixabani er ekki porf
a ad adlaga skammta hja bornum med vagt skerta eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi. Apixaban er
ekki radlagt hja bornum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Skert lifrarstarfsemi

[ 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 16 heilbrigda einstaklinga 1 vidmidunarhopi, urdu engar
breytingar eftir stakan 5 mg skammt a lyfjahvorfum og lythrifum apixabans hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Breytingar & virkni gegn storkupeetti Xa og breytingar 4 INR voru samberilegar milli
einstaklinga med vagt til medalskerta lifrarstarfsemi og heilbrigdra einstaklinga.

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bornum med skerta lifrarstarfsemi.

Kyn

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

Kynjamunur 4 lyfjahvorfum var ekki rannsakadur hja bérnum.

bj6derni og kynpattur

I I stigs ranns6knum kom enginn merkjanlegur munur fram 4 lyfjahvérfum milli hvitra, asiskra og
svartra einstaklinga. NidurstoOur pydisgreiningar a lyfjahvorfum hjé sjiklingum sem fengu apixaban
voru almennt i samraemi vid nidurstédurnar Ur I. stigs rannséknunum.

Munur & lyfjahvorfum med tilliti til pjodaruppruna eda kynpattar var ekki rannsakadur hja bornum.

Likamspyngd

Samanborid vid Utsetningu fyrir apixabani hjé einstaklingum med likamspyngd 4 bilinu 65-85 kg,
tengdist likamspyngd > 120 kg u.p.b. 30% minni Utsetningu og likamspyngd < 50 kg u.p.b. 30% meiri
utsetningu.

Notkun apixabans hja bornum er byggd 4 skammtadetlun med fostum skammti sem var stighekkandi
midad vid likamspyngd.

Lyfjahvorf/lyfhrif samband

Hja fullordnum hefur lyfjahvarfa/lythrifa sambandid milli plasmapéttni apixabans og nokkurra
endapunkta vardandi lyfhrif (virkni gegn storkupeetti Xa, INR, PT, aPTT) verid metio eftir gjof a
breidu skammtabili (0,5-50 mg). Sambandinu & milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn
storkupeetti Xa er best lyst med linulegu likani. Lyfjahvarfa/lythrifa sambandio sem sast hja
sjuklingum sem fengu apixaban var 1 samreemi vid pad sem sast hja heilbrigdum einstaklingum.

Med svipudum heetti benda nidurstédur ur mati 4 lyfjahvorfum/lythrifum apixabans hja bormum til
linulegs sambands 4 milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupetti Xa. Pad er i samremi vid
pad sem sast hja heilbrigdum fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum, frjosemi og proska fosturvisis-fosturs og eiturdhrifa a
ungvioi.

Helstu ahrifin sem komu fram i rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta tengdust

lyfhrifum apixabans a blédstorku. { rannséknum a eiturverkunum komu litil sem engin ahrif 4
bleedingarhneigd i 1jos. bar sem petta getur verid vegna minna namis tegunda i forkliniskum
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rannsoknum samanborid vid hja ménnum, skal engu ad sidur tulka pessar nidurstodur med varad
pegar peer eru heimfaerdar upp 4 menn.

I rottumjolk fannst hatt hlutfall midad vid plasmapéttni hja modur (Cumax u.p.b. 8, AUC u.p.b. 30),
hugsanlega vegna virks flutnings 1 mjolkina.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosi

Orkristalladur sellulosi (E460)

Natriumkroskarmellosi

Natriumlaurylsalfat

Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhuo:

Laktosaeinhydrat

Hypromellosi (E464)

Titantvioxio (E171)

Triacetin

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

Al-PVC/PVdC pynnur. Oskjur med 10, 20, 60, 168 eda 200 filmuh(idudum toflum.

Al-PVC/PVdAC gatadar skammtapynnur med 60 x 1 eda 100 x 1 filmuhudadri toflu.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 18. mai 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. januar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Eliquis 5 mg filmuhtdadar téflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg apixaban.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 5 mg filmuhtoud tafla inniheldur 103 mg laktosa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla)

Bleikar spordskjulaga toflur (10 mm x 5 mm) merktar med 894 & annarri hlidinni og 5 & hinni hlidinni.
4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fullordnir

Forvorn gegn heilaslagi og segareki 1 slagad hja fullordnum sjiklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial fibrillation, NVAF) asamt einum eda fleiri ahaettupattum,
svo sem sdgu um heilaslag eda timabundna blodpurrd i heila (transient ischaemic attack, TIA), aldur
> 75 ara, haprysting, sykursyki eda hjartabilun med einkennum (NYHA flokkur > II).

Medferd vid segamyndun i djupleegum blaeedum (DVT) og lungnasegareki (PE), og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun 1 djupleegum bldeedum og lungnasegareki hja fullordnum (sja kafla 4.4 fyrir
sjuklinga med lungnasegarek og hvikult blodfradilegt astand).

Born

Medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu blaedasegareki hja bornum fra
28 daga aldri til yngri en 18 ara.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Forvorn gegn heilaslagi og segareki [ slageed hja fullordnum sjuklingum med gattatif sem ekki tengist

hjartalokusjukdomum (NVAF)
Rédlagdur skammtur af apixabani er 5 mg til inntdku, tvisvar sinnum 4 solarhring.

Skammtaminnkun

Réodlagdur skammtur af apixabani er 2,5 mg til inntdku, tvisvar sinnum 4 solarhring hja sjoklingum
me0 gattatif 6tengt lokusjukdémi (NVAF) og a.m.k. tvo eftirtalinna patta: aldur > 80 4ra, likamspyngd
<60 kg eda kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikrémol/l).

Medferdin er til langframa.

38



Medferd vid segamyndun [ djupleegum blacedum, medferd vid lungnasegareki og forvorn gegn
endurtekinni secamyndun i djiupleegum blacedum og lungnasegareki (VTEt) hja fulloronum
Radlagdur skammtur af apixabani til medferdar vid bradri segamyndun i djaplaeegum blazedum og
medferdar vid lungnasegareki er 10 mg til inntéku tvisvar & solarhring fyrstu 7 dagana, en eftir pad
5 mg til inntoku tvisvar & solarhring. Samkvaemt fyrirliggjandi medferdarleidbeiningum etti
takmorkud timalengd medferdar (ekki skemmri en 3 manudir) ad byggja & skammvinnum
aheettupattum (t.d. nylegri skurdadgerd, averka, ramlegu).

Radlagdur skammtur af apixabani sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djapleegum bladum
og lungnasegareki er 2,5 mg til inntdku tvisvar a sélarhring. Pegar lyfid er atlad sem forvorn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blazedum og lungnasegareki skal hefja medferd med 2,5 mg
skammiti tvisvar & s6larhring ad lokinni 6 manada medferd med apixabani med skammtasterdinni

5 mg tvisvar a sélarhring, eda medferd med 60ru segavarnarlyfi, eins og fram kemur i téflu 1 hér ad
nedan (sja einnig kafla 5.1)

Tafla 1: Raolagdir skammtar (forvérn gegn blacedasegareki (VTEt))

Skammtadeetlun Hamarks dagskammtur
Medferd vid segamyndun i djaplaegum 10 mg tvisvar a solarhring 20 mg
blazdum eda lungnasegareki fyrstu 7 dagana

eftir pad 5 mg tvisvar a 10 mg

solarhring

Forvorn gegn endurtekinni segamyndun i | 2,5 mg tvisvar 4 solarhring 5mg
djupleegum blaedum og/eda
lungnasegareki ad lokinni 6 manada
medferd vid segamyndun i djupleegum
blazdum eda lungnasegareki

Timalengd heildarmedferdar skal vera einstaklingsbundin og akvedin ad undangengnu itarlegu mati a
avinningi medferdar og hattu 4 bledingum (sja kafla 4.4).

Medferd vid blacedasegareki og forvorn gegn endurteknu blacedasegareki hja bérnum
Medferd med apixabani hja bornum fra 28 daga aldri til yngri en 18 ara 4 ad hefja eftir minnst 5 daga
upphafssegavarnarmedferd med lyfi eil inndelingar (sja kafla 5.1).

Medferd med apixabani hja bornum byggist 4 skdmmtum sem eru adlagadir ad pyngd.Radlagdur
skammtur af apixabani hja bornum sem vega > 35 kg)er syndur i toflu 2.

Tafla 2: Raodlagoir skammtar fyrir meofero vio blaseodasegareki og forvorn gegn endurteknu
blazdasegareki hja bornum sem vega >35 kg (eftir upphafssegavarnarmeoferd meo lyfi til
inndzelingar)

Dagar 1-7 Dagur 8 og eftir pad
Likamspyngd Skammtaaetlun | Hamarksskammtur | Skammtaaaetlun | Hamarksskammtur
(kg) a dag a dag
>35 10 mg tvisvar a 20 mg 5 mg tvisvar a 10 mg
dag dag

Sja leiobeiningar i samantekt a eiginleikum Eliquis kyrnis i hylkjum sem & ad opna og Eliquis hudads
kyrnis 1 skammtapokum fyrir sjuklinga sem vega < 35 kg.

Samkvemt medferdarleidbeiningum fyrir blaedasegarek hja bornum a lengd heildarmedferdar ad vera

einstaklingsbundin og dkvedin ad undangengnu itarlegu mati 4 avinningi af medferd og heettu 4
blaedingum (sja kafla 4.4).
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Gleymdir skammtar hja fulloronum og bornum

Morgunskammt sem gleymst hefur ad taka 4 ad taka um leid og tekid er eftir pvi og hann ma taka um
leid og kvoldskammtinn. Kvoldskammt sem gleymst hefur ad taka ma adeins taka sama kvold,
sjuklingurinn & ekki ad taka tvo skammta naesta morgun. Sjuklingurinn a ad halda afram og taka
venjulegan skammt tvisvar 4 dag eins og radlagt er naesta dag.

Skipt um [
Skipta ma r segavarnarlyfi til inndelingar yfir 1 Eliquis (og 6fugt) vid naesta aztladan skammt (sja
kafla 4.5). bessi lyf @tti ekki ad gefa samtimis.

Skipt uir medferd med K-vitamin hemli (Vitamin K antagonist, VKA) yfir i Eliquis

begar skipt er um medferd ur K-vitamin hemli (VKA) 1 Eliquis 4 ad heetta notkun warfarins eda
annarra VKA-lyfja og byrja ad nota Eliquis pegar INR-gildi (international normalised ratio) er ordid
<2.

Skipt ur Eliquis yfir { medferd med K-vitamin hemli

begar skipt er um medferd ur Eliquis i K-vitamin hemil (VKA) 4 ad halda afram ad nota Eliquis i
a.m.k. 2 daga eftir ad medferd med VKA-lyfi er hafin. Eftir samhlida notkun Eliquis og VKA-lyfs i
2 daga 4 ad meela INR adur en neesti aetladi skammtur af Eliquis er tekinn. Halda & afram ad nota
Eliquis og VKA-lyfid samhlida par til INR er ordid > 2.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir bém.

Aldradir

Meoferd vid segamyndun i djupleegum blaedum (VTEt) — Ekki er porf & adlogun skammta (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) — Ekki er porf & adlogun skammta nema ad
uppfylltum skilyroum um skammtaminnkun (sja Skammtaminnkun 1 byrjun kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fullordnir sjuklingar:

Hja fullordnum sjuklingum med vagt eda 1 medallagi skerta nyrnastarfsemi gilda eftirfarandi
radleggingar:

- til medferdar vid segamyndun i djaplaegum blaedum, til medferdar vid lungnasegareki og sem
forvorn vid endurtekinni segamyndun 1 djupleegum blaeedum og lungnasegareki (VTEt) er ekki
porf & ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki 1 slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) sem hafa kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) og eru
> 80 ara eda med likamspyngd < 60 kg, skal gefa minni skammt (sja Skammtaminnkun,
undirfyrirsdgn hér fyrir ofan). Ef ekki eru adrar forsendur fyrir skammtaminnkun (aldur,
likamspyngd) er ekki porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

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

- sem medferd vid segamyndun i djupleegu blaeedum, sem medferd vid lungnasegareki og sem
forvorn vid endurtekinni segamyndun 1 djupleegum blaeedum og lungnasegareki (VTEt) skal
nota apixaban med varud;

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF), skulu sjiklingar fa minni skammtinn af apixabani, sem er

2,5 mg tvisvar a solarhring.
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Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixabans hja sjuklingum med kreatinintathreinsun < 15 ml/min.,
né hja sjuklingum i skilun, og pvi er ekki melt med notkun apixabans hja pessum sjuklingum (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Born

Byggt & upplysingum hja fullordnum og takmorkudum upplysingum hja bornum (sja kafla 5.2) er ekki
porf a ad adlaga skammta hja bornum med vagt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi. Apixaban er
ekki radlagt hja bornum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Eliquis er ekki &tlad fulloronum sjuklingum med lifrarsjukdom sem fylgir blodstorkukvilli og
bleedingarheetta sem hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

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

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum med vegt eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A
eda B). Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med haekkud gildi lifrarensima med alanin aminétransferasa (ALAT)/aspartat
aminoétransferasa (ASAT) >2 fold edlileg efri mork) eda heildarbilirtbin >1.5 f6ld edlileg efri mork,
voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum. bvi skal gata varadar vid notkun Eliquis hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2). Framkvama skal malingar 4 lifrarstarfsemi adur en medferd meo
Eliquis er hafin.

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bérnum meo skerta lifrarstarfsemi.

Likamspyngd
Meodferd vid blaedasegareki — Ekki er porf 4 ad adlagas kammta hja fullordnum (sja kafla 4.4 og

kafla 5.2).
Gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) — Ekki er porf 4 ad adlaga skammta nema
skilyroi til pess séu fyrir hendi (sja Skammtaminnkun fremst i kafla 4.2).

Notkun apixabans hja bornum er byggd 4 skammtadetlun med fostum skammti sem var stigheekkandi
midad vid likamspyngd (sja kafla 4.2).

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

Sjuklingar sem fara [ brennsluadgerd med hjartapredingu (gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum)

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 fa rafvendingu
Hefja méa apixaban medferd eda halda henni afram hja fullordnum sjuklingum med gattatif sem ekki
tengist hjartalokusjukdémum og geetu purft ad fa rafvendingu.

Hja sjuklingum sem hafa ekki 4dur fengid medferd med segavarnarlyfjum skal thuga ad ttiloka
blodsega 1 vinstri gatt med pvi ad stydjast vid myndgreiningu (t.d. med hjartadmun um vélinda (TEE)
eda tdlvusneidmyndatoku (CT)) fyrir rafvendingu, 1 samraemi vid venjubundnar kliniskar
leidObeiningar.

Hja sjuklingum sem eru ad hefja apixaban medferd skal gefa 5 mg tvisvar a dag 1 minnst 2,5 daga
(5 staka skammta) fyrir rafvendingu til ad tryggja vidunandi segavorn (sja kafla 5.1). Minnka skal
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skammtagjof i 2,5 mg apixaban tvisvar 4 dag 1 minnst 2,5 daga (5 staka skammta) ef sjuklingurinn
uppfyllir skilyrdi fyrir skammtaminnkun (sjé kaflana Skammtaminnkun og Skert nyrnastarfsemi hér ad
ofan).

Ef porf er 4 rafvendingu 40ur en heegt er ad gefa 5 skammta af apixabani, skal gefa 10 mg
hledsluskammt og sidan 5 mg tvisvar 4 solarhring. Minnka skal skammtadzatlunina 1 5 mg
hledsluskammt og sidan 2,5 mg tvisvar a sélarhring ef sjiklingurinn uppfyllir skilyrodi fyrir
skammtaminnkun (sja 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 o6llum sjaklingum sem fa rafvendingu skal, a0ur en rafvending er gerd, stadfesta ad sjuklingurinn
hafi tekid apixaban eins og melt er fyrir um. Akvordun um upphaf og timalengd medferdar skal taka
miod af vidurkenndum leidbeinandi radleggingum um segavarnarmedferd hja sjuklingum sem gangast
undir rafvendingu.

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

Takmorkud reynsla liggur fyrir um medferd med apixabani 1 radlogdum skammti hja sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum pegar pad er notad samhlida lyfjum sem hamla
samlodun blodflagna hja sjuklingum med bratt kransedaheilkenni og/eda sem gangast undir
kransaedavikkun eftir a0 blaeedingarstoovun hefur verid nad (sja kafla 4.4 og 5.1).

Bérn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Eliquis hja sjiklingum & aldrinum 28 daga til yngri en
18 ara vid 60rum abendingum en medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu
blazdasegareki. Engar upplysingar liggja fyrir hja nyburum eda vid 6drum abendingum (sja einnig
kafla 5.1). bess vegna er Eliquis ekki radlagt til notkunar hja nyburum eda hja bérnum a aldrinum

28 daga til yngri en 18 ara vid 60rum abendingum en medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn
gegn endurteknu blaedasegareki.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Eliquis hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara vid
abendingunni forvor gegn segareki. Fyrirliggjandi upplysingum um forvér gegn segareki er lyst i
kafla 5.1 en ekki er haegt ad rddleggja skammta.

Lyfjagjof hja fullordnum og bornum

Til inntoku.
Eliquis 4 ad gleypa med vatni, med eda an matar.

Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt toflurnar heilar, ma mylja Eliquis t6flurnar og blanda i vatn,
5% glukosalausn eda eplasafa eda vio eplamauk og gefa strax til inntoku (sja kafla 5.2). Ad 68rum
kosti méa mylja Eliquis t6flurnar og blanda i 60 ml af vatni eda 5% glukdsalausn og gefa strax um
magaslongu (sja kafla 5.2).

Muldar Eliquis toflur eru stoougar i vatni, 5% glukosalausn, eplasafa og eplamauki i allt ad 4 klst.

4.3 Frabendingar

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

. Virk bleding sem hefur kliniska pydingu.

. Lifrarsjukdoémur sem fylgir blodstorkukvilli og blaedingarhaetta sem hefur kliniska pydingu (sja
kafla 5.2).

. Vefjaskemmdir eda kvillar ef pad er talid vera dhettupattur fyrir verulegri bledingu. bar med
talid nylegur eda virkur sarasjukdomur i meltingarvegi, illkynja &xli med mikilli
bleedingarhaettu, nylegir averkar a heila eda manu, nyleg skurdadgerd a heila, manu eda auga,
nyleg innankupublading, adahnutar i vélinda eda grunur um slikt, slageda- og blazdatenging,
®0agular eda meirihattar 6edlilegar dar i maenu eda heila.
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. Samhlida medferd med 6dru segavarnarlyfi, t.d. 6sundurgreint (unfractionated) heparin, 1étt
(low molecular weight) heparin (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparin afleidur (fondaparinux,
o0.s.frv.), segavarnarlyf til inntoku (warfarin, rivaroxaban, dabigatran etexilat o.s.frv.), nema i
peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum (sja kafla 4.2), ef
6sundurgreint heparin er gefid 1 skommtum sem duga til ad vidhalda opnum dalegg i midlegri
blazd eda slagaed eda pegar osundurgreint heparin er gefid medan 4 brennsluadgerd med
hjartapradingu vegna gattatifs stendur (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Bladingarhatta

Fylgjast parf naid med sjuklingum sem taka apixaban me0 tilliti til visbendinga um bledingar, likt og
gert er vardandi onnur segavarnarlyf. Radlegt er ad nota lyfid med varid ef um aukna bledingarhettu
er ad reda. Heetta skal gjof apixabans ef alvarleg blaeding kemur fram (sja kafla 4.8 og 4.9).

bo ekki sé porf 4 a0 fylgjast reglulega med utsetningu vid medferd med apixabani, getur kvordud
magngreining a virkni gegn storkupzetti Xa verid gagnleg i undantekningartilvikum, par sem vitneskja
um utsetningu fyrir apixabani getur audveldad kliniskar dkvardanir, t.d. vid ofskommtun og vid
bradaskurdadgerdir (sja kafla 5.1).

Sérstakt efni (andexanet alfa) sem snyr vid virkni og hamlar lythrifum apixabans er tilteekt handa
fullordnum. Hins vegar hafa 6ryggi og verkun pess ekki verid stadfest hja bornum (sja samantekt &
eiginleikum andexanet alfa). fhuga ma blodgjof med ferskfrystu plasma, gjof protrombinfléttupykkna
(PCC) eda radbrigdastorkupattar VIIa. Samt sem a0ur er engin klinisk reynsla af notkun 4-patta PCC
lyfja til ad stodva bledingar hja bornum og fullordnum sjuklingum sem hafa fengid apixaban.

Milliverkun vid onnur lyf sem hefur ahrif 4 blédstorknun

Vegna aukinnar blaedingarhattu 4 ekki ad veita samtimis medferd med neinum 6drum
segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun apixabans og blodfloguhemjandi lyfja eykur bleedingarhettu (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar ef sjuklingar eiga ad 4 samtimis medferd med sérteekum serdétonin
endurupptokuhemlum (SSRI) eda serotonin-noradrenalin endurupptokuhemlum (SNRI), eda
boélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), p.m.t. asetylsalisylsyru.

Ekki & ad nota onnur 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
blooflagna ber ad meta vandlega hugsanlegan avinning og hugsanlega dhaettu adur en slik medferd er
veitt samhlida medferd med Eliquis.

[ kliniskri rannsékn hja fullordnum sjiklingum med gattatif jok samhlida notkun asetylsalisylsyru
heaettu 4 meirihattar blaedingum hja sjuklingum sem fengu apixaban ar 1,8% 4 ari i 3,4% a ari og jok
bledingarhattu hja sjuklingum sem fengu warfarin tr 2,7% 4 ari i 4,6% 4 ari. { rannsokninni var
takmorkud (2,1%) notkun samhlida medferdar med tveimur lyfjum gegn virkni blodflagna (sja
kafla 5.1).

[ kliniskri ranns6kn toku patt sjuklingar med gattatif med bratt kransadaheilkenni og/eda sem gengust
undir kransedavikkun og datlad var ad veita medferd med P2Y 12 hemli, med eda an asetylsalisylsyru
og segavarnarlyfi til inntdku (annadhvort apixabani eda K-vitamin hemli (VKA)) i 6 manudi.
Samhlidanotkun asetylsalisylsyru jok hettu a meirihattar bledingum eda kliniskt mikilvegum
bleedingum sem ekki voru meirihattar (Clinically Relevant Non-Major, CRNM), samkvaemt ISTH
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(International Society on Thrombosis and Hemostasis) hja einstaklingum sem voru medhondladir med
apixabani ur 16,4% 4 ari 1 33,1% 4 ari (sja kafla 5.1).

[ kliniskri rannsékn hja sjiklingum i mikilli ahaettu eftir bratt kransadaheilkenni an géttatifs, sem
einkennist af mérgum samhlida hjartakvillum og 6drum kvillum og fengu asetylsalisylsyru eda
asetylsalisylsyru og clopidogrel saman, var tilkynnt um marktaekt aukna haettu 4 meirihattar
bleedingum samkvamt ISTH hja sjiklingum sem fengu apixaban (5,13% 4 ari) borid saman vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (2,04% 4 ari).

[ rannsékn CV 185325 var ekki greint fra kliniskt mikilvaegri bleedingu hja 12 bérnum sem fengu
samhlida medferd med apixabani og asetylsalisylsyru < 165 mg 4 dag.

Notkun segaleysandi lyfja til medferdar vid bradu blédpurrdarslagi

Mjog takmorkud reynsla liggur fyrir af notkun segaleysandi lyfja til medferdar vio bradu
bloopurrdarslagi hja sjuklingum sem fengu apixaban (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med gervihjartalokur

Oryggi og verkun apixabans hafa ekki verid ranns6kud hja sjuklingum med gervihjartalokur, med eda
an gattatifs. bvi er ekki malt med notkun apixabans hja peim hopi.

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bérnum med gervihjartalokur. Pvi er ekki maelt med notkun
apixabans.

Sjuklingar med andfosfolipid heilkenni

Ekki er maelt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun, p.m.t. apixaban handa
sjuklingum med sogu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Meodferd
med segavarnarlyfjum til inntoku med beina verkun getur verio tengd vio aukna tidni & endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjér jakvaedar melingar (fyrir andstorkultipusi, andkardiolipin métefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I métefnum).

Skurdadgerdir og 6nnur ifarandi inngrip

Heetta & notkun apixabans a.m.k. 48 klukkustundum fyrir valkvaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir mikil eda midlungi mikil bledingarhzaetta. Par & medal eru inngrip par sem ekki er haegt
ad utiloka likur 4 kliniskt mikilveegri bledingu eda bledingarhetta er 6asattanleg.

Heetta & notkun apixabans a.m.k. 24 klukkustundum fyrir valkvaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir litil bleedingarheetta. bar 4 medal eru inngrip par sem gera ma rad fyrir ad bleding, ef til
hennar kemur, verdi i lagmarki, valdi ekki heettu vegna stadsetningar sinnar eda audvelt sé¢ ad hafa
hemil 4 henni.

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

Hefja 4 medferd med apixabani eins fljott og audid er a ny eftir ifarandi inngrip eda skurdadgerd, ad
pvi gefnu ad kliniskar adstaedur leyfi og fullneegjandi stodvun bledinga hafi tekist (upplysingar um

rafvendingu eru i kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem gangast undir brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs, er ekki porf a
a0 hatta gjof apixabans (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).
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Timabundin st60vun medferdar

Heetta 4 segamyndun hja sjuklingum eykst ef hatt er ad nota segavarnarlyf, p.m.t. apixaban, vegna
virkrar blaedingar, valkvaedrar skurdadgerdar eda annarra ifarandi inngripa. Fordast atti hlé 4 medferd,
en ef naudsynlegt reynist ad gera hlé 4 segavarnarmedferd med apixabani af einhverjum astedum 4 ad
hefja hana 4 ny eins fljott og kostur er.

Meenu-/utanbastsdeyfing eda stunga

Pegar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar sem eru a
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segarek eftir adgerd, i heettu 4 ad
fa utanbastsblaedingu eda bleedingu 1 manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar [omunar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi utanbastsleggur (indwelling epidural) eftir adgerd
eda ef samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif 4 bl6ostorknun. Fjarleegja verdur inniliggjandi
utanbastslegg eda legg 1 maenugdéngum ad minnsta kosti 5 klst. 4dur en fyrsti skammtur af apixabani er
gefinn. Likurnar geta einnig aukist vid averka vid utanbasts- eda menustungur eda vegna endurtekinna
stungna. Fylgjast verdur reglulega med sjuklingum med tilliti til einkenna um skerta taugastarfsemi
(t.d. dofi, eda mattleysi 1 fotleggjum, truflanir & starfsemi parma eda pvagblodru). Ef vart verdur vid
truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda
stunga er gerd, skal leeknir meta hugsanlegan avinning og ahettu hja sjuklingum sem eru a
segavarnarlyfjum eda eiga a0 fa segavarnarlyf sem fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun.

Engin klinisk reynsla er af notkun apixabans med inniliggjandi legg i manugdngum eda utanbasts. Ef
porf er a slikri notkun ettu 4 grundvelli gagna um lyfjahvorf ad lida 20-30 kist. (p.e. 2 faldur
helmingunartimi) eftir sidasta skammt af apixabani par til leggurinn er fjarleegdur og sleppa ®tti a.m.k.
einum skammti 40ur en leggurinn er fjarlegdur. Gefa ma naesta skammt af apixabani a.m.k. 5 klst.
eftir ad leggurinn er fjarlegour. Eins og vid 4 um 61l ny segavarnarlyf er reynsla af notkun lyfsins vio
manudeyfingu (neuraxial blockade) takmdrkud og sérstakrar varudar er pvi porf ef apixaban er notad
samtimis menudeyfingu.

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu pegar manu- /utanbastsleggur er settur i eda fjarleegdur
hja bérnum sem nota apixaban. I slikum tilvikum skal hatta notkun apixabans og thuga notkun
skammverkandi segavarnarlyfs til inndelingar.

Sjuklingar med lungnasegarek sem einnig eru med 0stédugt bloofledi eda sjuklingar sem purfa ad
gangast undir segasundrun eda bldédreksnam Ur lungum

Ekki er maelt med notkun apixabans i stad 6sundurgreinds (unfractionated) heparins hja sjuklingum
med lungnasegarek, sem einnig eru med hvikult blodaflfraedilegt dstand eda purfa ad gangast undir
segasundrun eda blodreksnam ur lungum, par sem ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi
apixabans vi0 slikar kliniskar adstaedur.

Sjuklingar med virkt krabbamein

Sjuklingar med virkt krabbamein geta verid 1 aukinni hattu & segareki i blaeedum og bledingum. begar
apixaban er thugad til medferdar vid segamyndun 1 djupleegum blaeedum eda vid lungnasegareki hja
sjuklingum med krabbamein parf a0 fara fram vandlegt mat 4 a&vinningi samanborid vid dhattu (sja
einnig kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Fulloronir sjuklingar

Takmarkadar kliniskar upplysingar benda til aukinnar péttni apixabans hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun 15-29 ml/min.) sem getur leitt til aukinnar haettu &
bleedingum. Sem medferd vid segamyndun i djuplaeegum blaaedum, sem medferd vid lungnasegareki og
sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djupleegum bldeedum og lungnasegareki (VTEt) skal
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nota apixaban med varud hja sjuklingum meo alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 15-29 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjikdomum (NVAF) @ttu sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 15-29 ml/min.) og sjuklingar med kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikromol/1)
sem eru > 80 ara eda vega < 60 kg ad fa minni skammta af apixabani, 2,5 mg tvisvar a sélarhring (sja
kafla 4.2).

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

Bérn
Born med alvarlega skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid ranns6kud og pvi eiga pau ekki ad fa
apixaban (sja kafla 4.2 og 5.2).

Aldradir
Heettan 4 bleedingu kann ad aukast med aldrinum (sja kafla 5.2).

Einnig skal geeta varadar vid samhlida gjof apixabans og asetylsalisylsyru hja 6ldrudum vegna
hugsanlega aukinnar bleedingarhzattu.

Likamspyngd

Hja fullordnum getur 1ag likamspyngd (< 60 kg) aukid haettu 4 bleedingum (sjé kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi:

Apixaban er ekki etlad sjuklingum med lifrarsjukdom sem tengist blodstorkukvilla og bleedingarheettu
sem hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

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

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

Sjuklingar med hakkud lifrarensim ALAT/ASAT > 2 {61d edlileg efri mork eda heildar

bilirabin > 1.5 fold edlileg efri mork voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum. bvi skal nota apixaban
med vartd hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2). Framkvama skal malingar a lifrarstarfsemi adur en
medferd med apixabani er hafin.

Apibaxan hefur ekki verid rannsakad hja bornum med skerta lifrarstarfsemi.

Milliverkanir vid cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) og P-glyvkoprotein (P-gp) hemla

Ekki er meaelt med gjof apixabans hja sjiklingum sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum, svo sem az6l-lyfjum vid sveppasykingum (t.d. ketoconazol, itraconazdl,
voriconazol og posaconazél) og HIV proteasahemlum (t.d. ritonavir). Pessi lyf geta aukid utsetningu
fyrir apixabani tvofalt (sja kafla 4.5) eda meira ef vidbdtarpeettir sem auka utsetningu fyrir apixabani
eru fyrir hendi (t.d. alvarlega skert nyrnastarfsemi).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum sem fa samhlida alteka medferd med 6flugum
CYP 3A4 og P-gp hemlum (sja kafla 4.5).
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Milliverkun vido CYP3A4 og P-gp 6rva

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

Fyrir sjuklinga sem f4 samtimis alteeka medferd med badi 6flugum CYP3A4 6rva og P-gp 6rva eiga
eftirfarandi radleggingar vid (sja kafla 4.5):

- sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slageed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djapleegum

blazdum og lungnasegareki skal nota apixaban med varud.

- vid medferd 4 segamyndun 1 djupleegum bldedum og medferd 4 lungnasegareki tti ekki ad nota
apixaban par sem verkun lyfsins geeti verid onog.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum sem fa samhlida alteka medferd med 6flugum
CYP 3A4 og P-gp 6rvum (sja kafla 4.5).

Rannsdéknanidurstodur

Apixaban hefur ahrif a storkuprof [t.d. protrombintima (PT), INR og virkjadan tromboplastintima
(aPTT)] eins og gera ma rad fyrir vegna verkunarhattar pess. Breytingar sem komu fram 4 pessum
storkuprofum vid radgerda medferdarskammta voru litlar og breytileiki peirra var mikill (sja
kafla 5.1).

Upplysingar um hjalparefni

Eliquis inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, 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 ketoconazoli (400 mg einu sinni & solarhring), sem er 6flugur CYP3A4 og
P-gp hemill, leiddi til tvéfaldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar 4 medalgildi
Crax fyrir apixaban.

Notkun apixabans er ekki rad16g0 hja sjuklingum sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum (sj4 kafla 4.4) eins og azol-lyfjum vid sveppasykingum (t.d.ketoconazol,
itraconazol, voriconazol og posaconazél) og HIV proteasahemlum (t.d. ritonavir) (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem ekki eru 6flugir hemlar badi CYP3A4 og P-gp (t.d. amiodaron,
klaritromycin, diltiazem, fliconazol, 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 beedi CYP3A4 og P-gp. Diltiazem (360 mg einu sinni & solarhring) sem talinn er
medaldflugur CYP3A4 hemill og veikur P-gp hemill, leiddi t.d. til 1,4 faldrar aukningar & medalgildi
AUC og 1,3 faldrar aukningar & Cmax fyrir apixaban. Naproxen (500 mg stakur skammtur) sem hamlar
P-gp en ekki CYP3A4, leiddi til 1,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar &
medalgildi Crax fyrir apixaban. Klaritroémycin (500 mg tvisvar & dag) sem hamlar P-gp og er 6flugur
CYP3A4 hemill, leiddi til 1,6 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,3 faldrar aukningar &
medalgildi Cyax fyrir apixaban.
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CYP3A4 og P-gp Orvar

Samtimis gjof apixabans med rifampicini, sem er 6flugur CYP3A4 og P-gp orvi, leiddi til u.p.b. 54%
leekkunar a medalgildum AUC og 42% laekkunar 4 medalgildum Cpax fyrir apixaban. Samtimis notkun
apixabans med 60rum 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum (t.d. fenytoin, carbamazepin, fenobarbital eda
johannesarjurt) getur einnig leitt til minnkadrar péttni apixabans 1 plasma. Ekki parf ad gera breytingar
a skammtasteroum apixabans vid samhlida medferd med slikum lyfjum, en fyrir sjuklinga sem fa
samhlida alteeka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum skal nota apixaban med varud sem
forvorn gegn heilaslagi eda segareki 1 slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djaplaegum blazdum
og lungnasegareki. Ekki er melt med notkun apixabans sem medferd vid segamyndun i djaplaegum
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).

Segavarnarlyf, blo0floguhemjandi lvf, sértakir ser6tonin endurupptokuhemlar/serétonin-noradrenalin
endurupptokuhemlar og bélgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Vegna aukinnar blaedingarhattu & ekki ad veita samtimis medferd med neinu 60ru segavarnarlyfi nema
1 peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, ef 6sundurgreint heparin er
gefid 1 skommtum sem duga til a0 vidhalda opnum sdalegg i midlagri blaed eda slagad eda ef
6sundurgreint heparin er gefido medan a brennsluadgerd med hjartapreedingu vegna gattatifs stendur
(sja kafla 4.3).

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

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

begar apixaban var gefid samtimis clopidogreli (75 mg einu sinni & solarhring) eda i samsetningunni
clopidogrel 75 mg og asetylsalisylsyra 162 mg einu sinni & solarhring, eda med prasugreli (60 mg og
svo 10 mg einu sinni 4 solarhring), 1 I. stigs rannsoknum kom ekki fram umtalsverd aukning &
blaedingartima 4 hefdbundnum profunum a bledingartima, eda frekari homlun 4 samlodun blodflagna
samanborid vid gjof blodfloguhemjandi lyfja an apixabans. Aukning & storkupréfum (PT, INR og
aPTT) var 1 samreemi vid ahrif apixabans eins sér.

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

og 1,6 faldrar aukningar 4 medalgildum Cpx fyrir apixaban. Samsvarandi aukning & storkuprofum sast
fyrir apixaban. Engar breytingar saust 4 ahrifum naproxens 4 arachidonic syru-6rvada samlodun
blodflagna og engin lenging a bleedingartima sem hafdi kliniska pydingu, eftir samtimis gjof apixabans
0g naproxens.

bratt fyrir pessar nidurstodur getur lyfhrifasvorun verid greinilegri hjé sumum einstaklingum pegar
blodfloguhemjandi lyf eru gefin dsamt apixibani. Gaeta skal varadar vid notkun apixabans pegar lyfio
er notad samtimis sérteekum serotonin endurupptokuhemlum/serdtonin-noradrenalin
endurupptokuhemlum, bolgueydandi gigtarlyfjum, asetylsalisylsyru og/eda P2Y 12 hemlum par sem
slik 1yf auka yfirleitt bledingarhettu (sja kafla 4.4).

Takmorkud reynsla liggur fyrir um notkun samtimis 6drum lyfjum sem hamla samlodun blédflagna
(eins og GPIIb/IIla viotakahemlum, dipyridamoli, dextrani eda sulfinpyrazoni) eda segaleysandi
efnum. Par sem slik lyf auka bleedingarheettu er notkun peirra samtimis apixabani ekki radlogo (sja
kafla 4.4).

[ rannsokn CV 185325 var ekki greint fra kliniskt mikilvaegum blaedingatilvikum hja bornunum 12 sem
fengu samhlidoa medferd med apixabani og asetylsalisylsyru < 165 mg a dag.
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Samtimis medferd med 60rum lyfjlum

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa saust pegar apixaban var gefid
samtimis atenololi eda famotidini. Samtimis gjof apixabans 10 mg med atenololi 100 mg hafoi engin
kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf apixabans. Eftir gjof lyfjanna tveggja samtimis, voru medalgildi
AUC 15% legri 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 8 AUC eda Cax fyrir apixaban.

Abhrif apixabans 4 onnur 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 a virkni CYP2C19
(IC50 > 20 uM) i péttni sem er marktekt 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 rad
fyrir ad apixaban breyti uthreinsun umbrotsefna lyfja sem eru gefin samtimis og umbrotna fyrir tilstilli
pessara ensima. Apixaban hamlar ekki marktekt P-gp.

[ rannsoknum 4 heilbrigdum einstaklingum hafdi apixaban ekki pydingarmikil ahrif a lyfjahvorf
digoxins, naproxens eda atenolols, eins og lyst er hér fyrir nedan.

Digoxin

Samtimis gjof apixabans (20 mg einu sinni & solarhring) og digoxins (0,25 mg einu sinni 4 s6larhring),
sem er hvarfefni P-gp, hafoi engin ahrif 4 AUC og Ciax fyrir digoxin. Pess vegna hamlar apixaban
ekki P-gp midludum hvarfefnaflutningi.

Naproxen

Samtimis gjof stakra skammta af apixabani (10 mg) og naproxeni (500 mg), sem er algengt
boélgueydandi gigtarlyf, hafdi engin ahrif & AUC og Crmax fyrir naproxen.

Atenolol

Samtimis gjof staks skammits af apixabani (10 mg) og atenolols (100 mg), sem er algengur
beta-blokki, hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf atenolols.

Lyfjakol

Gjof lyfjakola dregur ur tsetningu fyrir apixabani (sja kafla 4.9).

Born

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum hja bornum. Upplysingarnar um
milliverkanir hér fyrir ofan eru fengnar hja fulloronum og hafa skal i huga varnadarord i kafla 4.4
pegar um born er ad rada.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun apixabans 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3). Sem varudarradstofun er askilegt ad
fordast notkun apixabans 4 medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort apixaban eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi

upplysingar hja dyrum syna ad apixaban skilst ut i mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka haettu
fyrir born 4 brjosti.
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Taka parf 4kvordun um hvort heetta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé & apixaban medferd med tilliti
til a&vinnings brjostagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar fyrir konuna.

Frjésemi

[ rannséknum & dyrum sem fengu apixaban komu engin 4hrif 4 friésemi fram (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Eliquis hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heaefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Hja fullordnum hefur 6ryggi apixabans verid rannsakad 1 sjo II1. stigs kliniskum rannsoknum sem toku
til yfir 21.000 sjuklinga: yfir 5.000 sjuklinga i rannséknum & forvorn gegn blaedasegareki (VTEp) og
yfir 11.000 sjuklinga 1 rannsoknum & gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdémum og yfir

4.000 sjuklinga i rannsoknum 4 medferd vid blaedasegareki (VTELt), par sem medal heildarttsetning
var ymist 20 dagar, 1,7 ar eda 221 dagur (sja kafla 5.1).

Algengar aukaverkanir voru bledingar, mar, bloOnasir og margull (sja sambarilegar aukaverkanir og
tidni eftir abendingum i t6flu 2).

[ rannsoknum 4 géttatifi sem ekki tengist hjartalokusjikdéomum (NVAF) var heildartidni aukaverkana
sem tengdust bledingum med apixabani 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 blaedinga i
meltingarvegi samkvaemt ISTH (p.m.t. bleding i efri hluta meltingarvegar, nedri hluta meltingarvegar
og endaparmi) hja peim sem fengu apixaban 0,76% & ari. Tioni meirihattar bleedinga i auga samkvamt
ISTH hja peim sem fengu apixaban var 0,18% a ari.

[ rannsoknum & VTEt var heildartioni aukaverkana af apixabani sem tengdust blaedingum 15,6% i
rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid enoxaparin/warfarin og 13,3% i rannsokninni par

sem apixaban var borid saman vi0 lyfleysu (sja kafla 5.1).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 3 synir aukaverkanir eftir liffeeraflokkum og tioni, samkvamt eftirfarandi tioniflokkun: mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1,000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(= 1/10,000 til < 1/1,000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10,000); tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aztla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum) hja fullordnum fyrir NVAF og VTEp eda VTEt, og hja bérnum &
aldrinum fra 28 daga til < 18 ara fyrir medferd vid segamyndun i djipleegum blaedum (VTEt) og sem
forvorn gegn endurteknu blaedasegareki (VTE).

Tidni aukaverkana hja bornum sem koma fram 1 t6flu 3 er fengin ur rannsékn CV185325, par sem pau
fengu apixaban til medferdar gegn blasdasegareki og sem forvorn gegn endurteknu blazdasegareki.
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Tafla 3: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum | Forvorn gegn heilaslagi Medferd vio Meoferd vio
og segareki i slagaeo hja segamyndun i VTE og
fulloronum sjiklingum | djupleegum blazedum | forvorn gegn

med gattatif sem ekki og lungnasegareki og endurteknu
tengist forvorn gegn VTE hja
hjartalokusjukdémum endurtekinni bérnum fra
med einn eda fleiri segamyndun i 28 daga aldri
aheettupeetti (NVAF) djuplzegum blizedum til yngri en
og lungnasegareki 18 ara

(VTEt) hja

fullordnum

Blod og eitlar

Blodleysi Algengar Algengar Algengar

Blodflagnafaed Sjaldgeefar Algengar Algengar

Oncemiskerfi

Ofnaemi, ofneemisbjugur Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar?

og bradaofnami

Kladi Sjaldgeefar Sjaldgeefar* Algengar

Ofsabjugur Tidni ekki pekkt Tidni ekki pekkt Tidni ekki

pekkt

Taugakerfi

Heilableding' Sjaldgeefar M;jog sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt

Augu

Bleding 1 augum (p.m.t. Algengar Sjaldgeefar Tidni ekki

tarublaeding) pekkt

Adar

Bleding, margull Algengar Algengar Algengar

Lagprystingur (m.a. Algengar Sjaldgeefar Algengar

lagprystingur i tengslum

vid adgerd)

Bleding i kvidarholi Sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt Tidni ekki

pekkt

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Blodnasir Algengar Algengar M;jog algengar

Bloohosti Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt

Blading fra ondunarvegi Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Tioni ekki

pekkt

Meltingarfeeri

Ogledi Algengar Algengar Algengar

Blading i meltingarvegi Algengar Algengar Tioni ekki

pekkt

Bledandi gyllined Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt

Blading ur munni Sjaldgaefar Algengar Tioni ekki

pekkt

Blodhagdir Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar

Bleding ur endaparmi, Algengar Algengar Algengar

tannholdsblading

Aftanskinublading Mjog sjaldgeefar Tioni ekki pekkt Tioni ekki

(retroperitoneal pekkt

haemorrhage)

Lifur og gall
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Flokkun eftir liffeerum

Forvorn gegn heilaslagi

Meofero vio

Meofero vio

og segareki i slagaed hja segamyndun i VTE og
fulloronum sjiklingum | djupleegum blazedum | forvorn gegn
med gattatif sem ekki og lungnasegareki og endurteknu
tengist forvorn gegn VTE hja
hjartalokusjukdémum endurtekinni bornum fra
med einn eda fleiri segamyndun i 28 daga aldri
ahzettupeetti (NVAF) djiplzegum blazedum til yngri en
og lungnasegareki 18 ara
(VTEt) hja
fullordnum
Oedlilegar nidurstodur Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar
lifrarprofa, haekkun 4
aspartat
aminoétransferasa,
haekkun alkalisks
fosfatasa i bl6di, haekkun
bilirubins i blodi
Hakkun 4 gamma- Algengar Algengar Tidni ekki
glutamyltransferasa pekkt
Haekkun 4 alanin Sjaldgeefar Algengar Algengar
amindtransferasa
Hud og undirhuo
Huoutbrot Sjaldgeefar Algengar Algengar
Harlos Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar
Regnbogarooi Koma orsjaldan fyrir Tioni ekki pekkt Tioni ekki
pekkt
Huoxdabolga Tioni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt Tidni ekki
pekkt
Stodkerfi og bandvefur
Blading i voova Mjog sjaldgeefar Sjaldgaefar Tioni ekki
pekkt
Nyru og pvagfeeri
Blodmiga Algengar Algengar Algengar
Nyrnakvilli tengdur Tidni ekki pekkt Tidni ekki pekkt Tidni ekki
segavarnarmedferd pekkt
Axlunarfeeri og brjost
Oedlileg bleding fra Sjaldgeefar Algengar Mjog algengar®
leggdngum, bleding fra
pvagferum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a itkomustad
Blading 4 notkunarstad Sjaldgaefar Sjaldgaefar Tioni ekki
pekkt
Rannsoknanidurstoour
Leynd blaeding Sjaldgaefar Sjaldgaefar Tioni ekki
pekkt
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Flokkun eftir liffeerum | Forvorn gegn heilaslagi Meoferd vio Medferd vid
og segareki i slagaed hja segamyndun i VTE og
fulloronum sjiklingum | djupleegum blazedum | forvorn gegn

med gattatif sem ekki og lungnasegareki og endurteknu
tengist forvorn gegn VTE hja
hjartalokusjiukdémum endurtekinni boérnum fra
med einn eda fleiri segamyndun i 28 daga aldri
ahzettupeetti (NVAF) djiplzegum blazedum til yngri en
og lungnasegareki 18 ara

(VTEt) hja

fulloronum

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Mar Algengar Algengar Algengar

Blaeding eftir adgerdir Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar

(m.a. margall eftir

adgerdir, bleding Ur

sarum, blaeding ar &0 fra

stungustad og blaeding

fra holleggssvaedi) veetl

ur sari, bleding fra

skurdstad (m.a. margull

a skur0stad), bleding i

adgerd

Bleding fra averkum Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tidni ekki

pekkt

*pad voru engin tilvik um utbreiddan klada i CV185057 (langtimaforvorn gegn blaedasegareki)
T Hugtakid ,,heilableding* nar yfir allar blaedingar i héfudkipu eda maenu (t.d. bledingarslag eda bledingar i
grahydi, hnykli, heilahdlfum eda innanbasts).

1 Felur { sér bradaofneemisvidbrogd, lyfjaofnemi og ofnaemi.

§ Felur { sér miklar tidabladingar, millitidabledingar og bleedingu fra leggéngum.

Notkun apixabans getur tengst aukinni heettu 4 leyndum eda synilegum bledingum fra vefjum eda
liffeerum sem geta valdid blodleysi i kjolfar bledingar. Teikn, einkenni og alvarleiki eru mismunandi
eftir stadsetningu og umfangi bleedingarinnar (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Born

Oryggi apixabans var rannsakad i einni L. stigs og premur IL/IIL. stigs kliniskum rannsoknum hja
970 sjuklingum. Af peim fengu 568 einn eda fleiri skammta af apixabani, par sem medal
heildarutsetning var ymist 1, 24, 331 og 80 dagar, i pessari 160 (sja kafla 5.1). Sjuklingarnir fengu
apixaban skammta sem voru adlagadir pyngd og i lyfjaformi sem hentadi aldri peirra.

A heildina litid var 6ryggissnid apixabans hja bornum 4 aldrinum 28 daga til < 18 4ra svipad og hja
fullordnum og var almennt samberilegt hja mismunandi aldurshopum barna.

Algengustu aukaverkanirnar sem voru tilkynntar hja bérnum voru bldéonasir og 6edlileg bleding fra
leggdngum (sja upplysingar um aukaverkanir og tioni eftir abendingum i t6flu 3).

Hja bornum var oftar greint fra blodndsum (mjog algengar), 6edlilegri bledingu fra leggdngum (mjog
algengar), ofnami og bradaofnaemi (algengar), klada (algengar), lagprystingi (algengar), blodhagdum
(algengar), haeekkun 4 aspartat aminotransferasa (algengar), harlosi (algengar) og bledingu eftir
adgerdir (algengar) samanborid vid hja fullordnum sem fengu medferd med apixabani, en 1 sama
tioniflokki og hja bornum i hopnum sem fékk hefdbundna medferd; eina undantekningin var 6edlileg
blaeding fra leggéngum sem var tilkynnt sem algeng aukaverkun hja hopnum sem fékk hefdbundna
medferd. [ 6llum tilvikum nema einu voru haekkanir transaminasa i lifur tilkynntar hja bérnum sem
fengu samtimis krabbameinslyfjamedferd vid undirliggjandi illkynja sjukdomi.
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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 avinnings 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 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskommtun apixabans getur leitt til aukinnar bleedingarhettu. Ef bleeding a sér stad skal heetta
medferd og rannsaka orsok hennar. fhuga skal videigandi medferd, t.d. stodvun blaedingar med
skurdadgerd, bloogjof med ferskfrystu plasma eda gjof efnis sem snyr vid virkni hemla gegn
storkupeetti Xa (sja kafla 4.4).

[ kliniskum samanburdarrannsoknum olli apixaban engum kliniskt mikilveegum aukaverkunum pegar
pad var gefid heilbrigdum fullordnum einstaklingum til inntoku 1 skdmmtum allt ad 50 mg a
solarhring 1 3-7 solarhringa (25 mg tvisvar a s6larhring 1 7 solarhringa eda 50 mg einu sinni 4 dag i

3 solarhringa).

Virk lyfjakol drogu Gr medalgildi AUC fyrir apixaban um 50% ef pau voru gefin 2 klukkustundum
eftir inntéku og um 27% ef pau voru gefin 6 klukkustundum eftir inntoku 20 mg skammts af apixabani
hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, en h6fou ekki ahrif & Cpax. Medalhelmingunartimi
apixabans styttist ur 13,4 klukkustundum ef apixaban var gefid eitt sér 1 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
ofskdmmtunar apixabans eda inntoku lyfsins fyrir slysni.

Bl6dskilun minnkadi AUC fyrir apixaban um 14% hja einstaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi
pegar peim var gefinn stakur 5 mg skammtur af apixabani til inntéku. bvi er 6liklegt ad blodskilun
skili drangri sem leid til ad medhondla ofskdmmtun 4 apixabani.

Vi adstedur par sem porf er 4 vidsniningi a segavorn vegna lifshaettulegrar eda stjornlausrar
blaedingar, er faanlegt efni (andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla gegn storkupaetti Xa hja
fullordnum (sja kafla 4.4). Einnig ma ihuga gjof protrombinfléttupykkna (PCC) eda
radbrigdastorkupattar VIla. Vidsnuningur & lythrifum apixabans, eins og sést 4 breytingum a greiningu
trombinmyndunar, var augljos vid lok innrennslis og nadi grunngildi innan 4 klst. eftir upphaf

30 minutna 4-patta PCC innrennslis hja heilbrigdum einstaklingum. Hins vegar er engin klinisk
reynsla af notkun 4-patta PCC lyfja til ad stoova bledingar hja einstaklingum sem hafa fengid
apixaban. Engin reynsla er enn sem komid er af notkun radbrigdastorkupattar VIla hja einstaklingum
sem f4 apixaban. fhuga ma endurtekna gjof radbrigdastorkupattar VIla og stilla skammta med hlidsjon
af pvi hvernig gengur ad draga ur bladingunni.

Notkun sérstaks efnis (andexanet alfa) sem snyr vid virkni og hamlar lyfhrifum apixabans hefur ekki
verid stadfest hja bornum (sja samantekt a eiginleikum andexanet alfa). Einnig ma ihuga blodgjof med

ferskfrystu plasma eda gjof protrombinfléttupykkna (PCC) eda radbrigdastorkupattar Vla.

fhuga skal, ef haegt er, ad leita radgjafar fra sérfraedingi i blodstorknun, ef upp kemur mikil blading.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun 4 storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AF02
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Verkunarhattur

Apixaban er @tlad til inntdku og er 6flugur, afturkraefur, beinn og mjog sérteekur hemill & virkniset
storkupattar Xa. Ekki er porf & antitrombin III til ad na fram segavarnarvirkni. Apixaban hamlar
o6bundnum og bloédkekkjabundnum storkupetti Xa og protrombinasavirkni. Apixaban hefur engin bein
ahrif 4 samlodun blodflagna en hamlar 6beint samlodun blodflagna af voldum trombins. Med pvi ad
hamla storkupeetti Xa kemur apixaban i veg fyrir myndun trombins og segamyndun. Forkliniskar
rannsOknir med apixabani hja dyrum hafa synt segavarnandi verkun sem kom i veg fyrir segamyndun i
slageedum og blaedum, 1 skommtum sem vidhalda storkukerfi blods.

Lyfhrif

Lyfhrif apixabans endurspeglast af verkunarhattinum (FXa hémlun). Vegna homlunar FXa lengir
apixaban storknunartima 4 storkupréfum t.d. protrombintima (PT), INR (International Normalized
Ratio) og aPTT (activated partial thromboplastin time). Hja fullordnum eru breytingar sem koma fram
a pessum storkuprofum vid radgerda medferdarskammta litlar og breytileiki getur verid mikill. Ekki er
meelt med peim til ad meta lyfhrif apixabans. I greiningu 4 trombinmyndun, dr6 apixaban ar eigin getu
trombins (endogenous thrombin potential), sem er malikvardi & trombinmyndun i plasma hja
monnum.

Apixaban synir einnig virkni gegn storkupeetti Xa (AXA) sem sést greinilega med minnkun
ensimvirkni storkupéttar Xa i and-Xa préfum (multiple commercial anti-Factor Xa kits) en nidurstodur
eru breytilegar 4 milli profa. Nidurstodur Gr kliniskum rannséknum hja fullordnum eru adeins til fyrir
Rotachrom Heparin chromogenic greiningu. Virkni gegn storkupaetti Xa synir naid beint linulegt
samband vid péttni apixabans 1 plasma, sem naer hamarki &4 sama tima og hdmarkspéttni apixabans i
plasma. Sambandid milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupeetti Xa er um pad bil linulegt
yfir breitt skammtabil apixabans. Nidurstoour Gr rannsoknum a apixabani hja bornum benda til pess ad
linulegt samband milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupzetti Xa sé i samraemi vid
sambandid sem hefur verid skrad hja fullordnum. bad stydur skradan verkunarhatt apixabans sem
sérteekur hemill 4 storkupatt Xa.

Tafla 4 hér ad nedan synir aztlada utsetningu vid jafnvaegi og virkni gegn storkupetti Xa fyrir hverja
abendingu fyrir fullordna. Hja sjiklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum, sem
taka apixaban til forvarnar gegn heilaslagi eda segareki i slagedum, syna nidurstodur fram a minna en
1,7-faldan mun 4 ha- og lagstyrk. Hja sjuklingum sem taka apixaban sem medferd vid segamyndun i
blazdum og lungnasegareki eda forvorn vid endurteknum segamyndunum i blazedum eda
lungnasegareki, syna nidurstodur fram 4 minna en 2,2-faldan mun a ha- og lagstyrk.

Tafla 4: Aztlud ttsetning fyrir apixabani vid jafnvzegi og virkni gegn storkupztti 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 sla

cedoum.: Gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum

2,5 mg tvisvar a 123 [69, 221] 79 [34, 162] 1,8 (1,0; 3,3) 1,2 (0,51; 2,4)
dag*
5 mg tvisvar 4 dag 171 [91, 321] 103 [41, 230] 2,6 (1,4;4,8) 1,5(0,61;3,4)

Medferd vid segamyndun [ djupleegum bla
segamyndunum [ djupleguum blaedum eda lungnasegareki

cedum, lungnasegareki eda forvorn 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 & dag 132 [59, 302] 6322, 177] 2,1[0,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]
10 mg tvisvar a 251[111,572] 120 [41, 335] 4,2 [1,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

* A0logun skammta hja sjuklingum byggir 4 2 af 3 skilyrdum fyrir skammtaminnkun i ARISTOTLE-

rannsokninni.
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bratt fyrir ad medferd med apixabani parfnist ekki reglulegs eftirlits med ttsetningu getur kvordud
magngreining 4 virkni gegn storkupaetti Xa verid hjalpleg vid sérstakar adstedur, par sem pekking &
utsetningu fyrir apixabani getur hjalpad vio kliniskar akvardanir, t.d. vio ofskdommtun og
bradaskurdadgeroir.

Born

[ rannséknum 4 apixabani hja bérnum var notud STA® Liquid Anti-Xa apixaban greining.
Nidurstodur ur pessum rannsoknum & apixabani hja bornum benda til pess ad linulegt samband milli
plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupetti Xa sé i samraemi vio sambandid sem hefur verid
skrad hja fullordnum. bad styour skradan verkunarhatt apixabans sem sérteekur hemill & storkupatt Xa.

A pyngdarbilinu 9 til > 35 kg i rannsokn CV185155 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) virkni
gegn storkupeetti Xa (AXA) min 4 bilinu 27,1 (22,2) ng/ml og AXA max 71,9 (17,3) ng/ml sem
samsvarar margfeldismedaltali (%fravikshlutfall) Cpinss Sem er 30,3 (22) ng/ml 0g Crnaxss sSem er 80,8
(16,8) ng/ml. Utsetningin sem fékkst & pessu AXA bili vid skammtaaztlun ztlada bérnum var
samberileg og hja fullordnum sem fengu apixaban 2,5 mg tvisvar 4 dag.

A pyngdarbilinu 6 til > 35 kg i rannsokn CV 185362 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) AXA)
min a bilinu 67,1 (30,2) ng/ml og AXA max 213 (41,7) ng/ml sem samsvarar margfeldismedaltali
(%fravikshlutfall) Cominss sem er 71,3 (61,3) ng/ml 0g Cuaxss sem er 230 (39,5) ng/ml. Utsetningin sem
fékkst & pessu bili fyrir AXA vid skammtadeetlun etlada bornum var samberileg og hja fulloronum
sem fengu apixaban 5 mg tvisvar 4 dag.

A pyngdarbilinu 6 til > 35 kg i rannsokn CV 185325 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) AXA
min 4 bilinu 47,1 (57,2) ng/ml og AXA max 146 (40,2) ng/ml sem samsvarar margfeldismedaltali
(%ofravikshlutfall) Cpinss sem er 50 (54,5) ng/ml 0g Craxss Sem er 144 (36,9) ng/ml. Utsetningin sem
fékkst a pessu bili fyrir AXA vid skammtadeetlun aetlada bornum var sambeerileg og hja fulloronum
sem fengu apixaban 5 mg tvisvar 4 dag.

Aztlud utsetning vid jafnvagi og virkni gegn storkupzetti Xa i rannséknunum 4 bérnum benda til pess
a0 sveiflan a milli hastyrks og lagstyrks apixabans og virkni gegn storkupeetti Xa vid jafnveegi sé
u.p.b. 3-f6ld (min, max: 2,65-3,22) hja heildarpydinu.

Verkun og O6ryggi

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

Alls var 23.799 fullordnum 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 4 verkun og 6ryggi apixabans til
fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og altaeku segareki hja sjuklingum med gattaflokt sem ekki
tengist hjartalokum og einum eda fleiri vidbotarahettupattum, svo sem:

. sogu um heilaslag eda timabundna blodpurrd i heila (transient ischaemic attack, TIA)
. aldur >75 ar

. haprystingur

. sykursyki

. hjartabilun med einkennum (NYHA flokkur > II)

ARISTOTLE rannsoknin

[ ARISTOTLE rannsokninni var 18.201 fullordnum sjuklingi slembiradad til ad fa tviblinda medferd
med apixabani 5 mg tvisvar a solarhring (eda 2,5 mg tvisvar & solarhring hja voldum sjuklingum
[4,7%], sja kafla 4.2) eda warfarin (markbil INR 2,0-3,0) og fengu sjuklingarnir virka efnid ad
medaltali i 20 manudi. Medalaldur var 69,1 ar, medalskor 8 CHADS;-kvardanum var 2,1 og 18,9%
sjuklinganna h6fou sogu um heilaslag eda TIA.
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Rannsoknin syndi ad tolfreedilega markteekt betri drangur nédist vardandi adalendapunktinn,
fyrirbyggingu heilaslags (bleedingu eda blodpurrd) og segareks 1 slagedum (sja toflu 5), med
apixabani en me0 warfarini.

Tafla 5: Nidurstoour vardandi verkun hj4 sjiklingum med gattatif i ARISTOTLE rannsékninni

Apixaban Warfarin Ahzettuhlutfall p-gildi
N=9.120 N=9.081 95% CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Heilaslag eda segarek i slagaed 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0114
Heilaslag
Blodpurrd 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 slagad 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 1,75)

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

Minni tioni heilaslags og segareks 1 slageedum sast hja hopnum sem fékk apixaban en hja hdpnum sem
fékk warfarin fyrir 611 mismunandi gildi tima innan leekningalegs bils; innan haesta fjordungs
leekningalegs bils 4 hverju rannsoknarsetri var dheettuhlutfall fyrir apixaban 1 samanburdi vid warfarin
0,73 (95% CI 0,38; 1,40).

Lykil aukaendapunktar voru meirihattar bleedingar og daudsfoll af 61lum orsokum og voru rannsakadir
samkvemt fyrirfram skilgreindri forgangsprofunaraaetlun til ad takmarka heildarumfang
héfnunarskekkju (type 1 error) i rannsokninni. Tolfraedilega marktaekt betri arangur nadist einnig fyrir
lykil aukaendapunktana, meirihattar blaedingar og daudsfoll af 6llum orsdkum (sja toflu 6). Med battu
eftirliti med INR minnkar synilegur avinningur af apixabani borid saman vid warfarin vardandi
daudsfoll af 6llum orsékum.

Tafla 6: Auka endapunktar hja sjuklingum med gattatif i ARISTOTLE rannsékninni

Apixaban Warfarin Ahzettuhlutfall p-gildi
N=9.088 N =9.052 (95% CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Bledingar
Meirihattar* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 0,80) < 10,0001
Banvanar 10 (0,06) 37 (0,24)
Innankiipu 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 samkvamt vidomidum International Society on Thrombosis and Haemostasis

(ISTH).

+ Klinisk pyding ekki mikil (Clinically Relevant Non-Major)

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

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

Tioni meirihattar bledinga fra meltingarvegi samkvamt ISTH (p.m.t. fra efri hluta meltingarvegar,
nedri hluta meltingarvegar og endaparmi) var 0,76%/ari hja peim sem fengu apixaban og 0,86%/ari hja

peim sem fengu warfarin.




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

AVERROES rannsoknin

[ AVERROES rannsékninni var alls 5.598 fullordnum sjuklingum, sem ad mati rannsakenda hentudu
ekki til meoferdar med K-vitamin hemli, slembiradad til ad f4& medferd med apixabani 5 mg tvisvar a
solarhring (eda 2,5 mg tvisvar & solarhring hja voldum sjiklingum [6,4%], sja kafla 4.2) eda
asetylsalisylsyru. Asetylsalisylsyra var gefin einu sinni 4 dag i skommtunum 81 mg (64%), 162 mg
(26,9%), 243 mg (2,1%) eda 324 mg (6.6%), samkvaeemt akvordun rannsakenda. Sjuklingar fengu
rannsoknarlyf a0 medaltali i 14 manudi. Medalaldur var 69,9 ar, medalskor 8 CHADS;-kvardanum
var 2,0 og 13,6% sjuklinganna h6fou s6gu um heilaslag eda TIA.

Algengar astedur fyrir pvi ad sjuklingar toldust dheefir til medferdar med K-vitamin hemli i
AVERROES rannsokninni voru engin/litil likindi til ad maela INR-gildi med tilteknu millibili (42,6%),
hoéfnun sjuklinga & medferd med K-vitamin hemli (37,4%), CHADS, skor = 1 4samt pvi ad laeknir
melti ekki med K-vitamin hemli (21,3%), sjiklingi var ekki treystandi til ad fylgja
medferdarleiobeiningum 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 aaetlad var samkvamt radleggingu 6hadrar gagnaeftirlitsnefndar, vegna
skyrra visbendinga um laekkada tidni heilaslags og segareks 1 slagedum med asattanlegu dryggissnidi.

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

Rannsoknin syndi ad tolfreedilega marktaekt betri arangur nadist vardandi adalendapunkt,
fyrirbyggingu heilaslags (vegna bledingar, blodpurrdar eda af otilgreindri orsok) eda segareks i
slageed (sja toflu 7), med apixabani en med asetylsalisylsyru.

Tafla 7: Helstu nidurstoour vardandi verkun hja sjuklingum med gattatif i AVERROES
rannsOkninni

Apixaban | asetylsalisylsyra | Ahzttuhlutfall | p-gildi
N=2.807 N=2.791 95% CI)
n (%/ar) n (%/ar)
Heilaslag eda segarek i slaged™ 51(1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; <0,0001
0,62)
Heilaslag
Bl160purrd eda otilgreint 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 slagad 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03;
0,68)
Heilaslag, segarek i slaged, 132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,003
hjartadrep eda daudsfoll vegna 0,83)
adakvilla *
Hjartadrep 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50;
1,48)
Daudsfoll vegna &dakvilla 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 samkvamt forgangsprofunaraaetlun sem honnud var til ad takmarka heildarumfang héfnunarskekkju

(type 1 error) i rannsokninni
1 Aukaendapunktur.
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Ekki var tolfreedilega markteekur munur 4 tioni meirihattar bleedinga hja peim sem fengu apixaban og
peim sem fengu asetylsalisylsyru (sja toflu 8).

Tafla 8: Blaedingar hja sjuklingum med gattatif i AVERROES rannsékninni

Apixaban asetylsalisylsyr Ahzttuhlutfall p-gildi
N=2.798 a (95%CI)
n(%/ar) N =2.780
n (%/ar)
Meiri hattar* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2.45) 0,0716
Banvanar 5(0,16) 5(0,16)
Innankiipu 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 samkvamt viomidum International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH).
1 Klinisk pyding ekki mikil (Clinically Relevant Non-Major)

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

[ rannsokninni AUGUSTUS, sem var opin, slembir6dud samanburdarrannsokn med 2 x 2 pattasnidi
(factorial sign), toku patt 4.614 fullordnir sjuklingar med gattatif sem ekki tengdist
hjartalokusjukdomum sem voru med bratt kransedaheilkenni (43%) og/eda gengust undir
kransaedavikkun (56%). Allir sjuklingar fengu bakgrunnsmedferd med P2Y 12 hemli (clopidogrel:
90,3%) sem avisad var i samraeemi vid hefobundna medferd.

Sjuklingum var slembiradad allt ad 14 dogum eftir brada kransadaheilkennid og/eda kransedavikkun
til ad f4 annadhvort apixaban 5 mg tvisvar 4 dag (2,5 mg tvisvar 4 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 4 dag) eda lyfleysu. Medalaldurinn var 69,9 ara, 94%
slembiradadra sjuklinga voru med CHA;DS,-VASc stig > 2 og 47% voru med HAS-BLED stig > 3.
Hja sjuklingum sem var slembiradad til a0 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 rannsoknarinnar var ad meta oryggi en adalendapunktur var meirihattar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg blaeding sem ekki var meirihattar, samkvamt ISTH. { samanburdinum a
apixabani og K-vitamin hemli kom adalendapunktur hvad vardar 6ryggi, meirihattar bleeding eda
kliniskt mikilveeg bleeding sem ekki var meirihattar, samkvaemt ISTH, eftir 6 manudi, fram hja

241 sjuklingi (10,5%) i hopnum sem fékk apixaban og 332 sjuklingum (14,7%) 1 hopnum sem fékk
K-vitamin hemil (HR=0,69, 95% CI: 0,58; 0,82; tvihlida p<0,0001 fyrir ad vera ekki sidra (non
inferiority) og p<0,0001 fyrir yfirburdi). Fyrir K-vitamin hemil syndu vidbotargreiningar a
undirhépum samkvaemt TTR ad heasta tidni bleedinga tengdist leegsta fjordungsmarki TTR. Tidni
blaedinga var svipud milli apixabans og hasta fjoroungsmarks TTR.

[ samanburdinum 4 asetylsalisylsyru og lyfleysu kom adalendapunktur hvad vardar oryggi, meirihattar
bleeding eda kliniskt mikilvaeg bleeding sem ekki var meirihattar, samkvaemt ISTH, eftir 6 manudi,
fram hja 367 sjuklingum (16,1%) i hopnum sem fékk asetylsalisylsyru og hja 204 sjuklingum (9,0%) i
hépnum sem fékk lyfleysu (HR=1,88, 95% CI: 1,58, 2,23; tvihlida p<0,0001).

Nanar tiltekid, hja sjuklingum sem fengu apixaban, komu meirihattar bleedingar eda kliniskt
mikilveegar bledingar 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 mikilveegar blaedingar sem ekki 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 rannséknarinnar, med samsettum endapunktum.
I samanburdinum 4 apixabani og K-vitamin hemli kom samsetti endapunkturinn, daudsfall eda

endurinnldgn & sjukrahus, fram hja 541 sjuklingi (23,5%) sem fékk apixaban og hja 632 sjuklingum
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(27,4%) sem fengu K-vitamin hemil. Samsetti endapunkturinn, daudsfall eda blodpurrdartilvik (slag,
hjartadrep, segamyndun 1 stodneti eda bradahjaveituadgerd), kom fram hjé 170 sjuklingum (7,4%) sem
fengu apixaban og hja 182 sjuklingum (7,9%) sem fengu K-vitamin hemil.

[ samanburdinum 4 asetylsalisylsyru og lyfleysu kom samsetti endapunkturinn, daudsfall eda
endurinnldgn & sjikrahus, fram hja 604 sjuklingum (26,2%) sem fengu asetylsalisylsyru og hja

569 sjuklingum (24,7%) sem fengu lyfleysu. Samsetti endapunkturinn, daudsfall eda blodpurrdartilvik
(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 fa rafvendingu

[ EMANATE, opinni fjolsetra rannsokn, toku patt 1.500 fullordnir sjiiklingar sem hfdu annadhvort
ekki 4dur fengio segavarnarlyf til inntéku eda h6fou fengid medferd minna en 48 klst. 4dur og var
azetlad ad setja i rafvendingu vegna gattatifs sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF).
Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad fa 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 apixabani 5 mg tvisvar a s6larhring (eda 2,5 mg tvisvar 4 so6larhring hjé voldum
sjuklingum (sja kafla 4.2)) eda a.m.k. 2 klst. eftir 10 mg hledsluskammt (eda 5 mg hledsluskammt hja
voldum sjuklingum (sja kafla 4.2)) ef porf var 4 rafvendingu fyrr. [ apixaban hépnum fengu

342 sjuklingar hledsluskammt (331 sjuklingur fékk 10 mg skammtinn og 11 sjuklingar fengu 5 mg
skammtinn).

Ekkert heilaslag (0%) kom fram i apixaban hopnum (n = 753) og 6 (0,80%) heilaslog komu fram hja
heparin- og/eda VKA-hépunum (n = 747; RR 0,00; 95% CI 0,00; 0,64). Daudsfoll af 6llum orsdkum
komu fram hja 2 sjuklingum (0,27%) 1 apixaban hopnum og 1 sjuklingi (0,13%) 1 heparin- og/eda
VKA-hopnum. Ekkert tilvik um segarek 1 slagaed var tilkynnt.

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

bessi konnunarrannsokn syndi samberilega verkun og 6ryggi med apixabani og heparini- og/eda
VKA-lyfja medferdarhopunum med tilliti til rafvendingar.

Medferd vid segamyndun i djupleegum bldcedum, medferd vid lungnasegareki og forvorn gegn
endurtekinni secamyndun i djiupleegum blacedum og lungnasegareki (VTE¢L)

Kliniska rannsdknaraeetlunin hja fulloronum (AMPLIFY: apixaban borid saman vid
enoxaparin/warfarin, AMPLYFY-EXT: apixaban borid saman vid lyfleysu) var gerd til pess ad syna
fram 4 verkun og Oryggi apixabans til medferdar vid segamyndun i djiplaeegum blazedum og/eda
lungnasegareki (AMPLIFY) og vidbotarmedferd sem forvorm gegn endurtekinni segamyndun 1
djuplaegum blazdum og/eda lungnasegareki ad lokinni 6 til 12 manada medferd med segavarnarlyfjum
gegn segamyndun i djupleegum bldeedum og/eda lungnasegareki (AMPLIFY-EXT). Badar
rannsOknirnar voru slembadar, tviblindar, alpjédlegar rannsoknir & samhlida hopum sjuklinga med
einkenni neerlegrar (proximal) segamyndunar 1 djupleegum blazdum eda einkenni lungnasegareks.
Allir Iykilendapunktar vardandi 6ryggi og verkun voru metnir af 6hadri blindadri nefnd.

AMPLIFY rannsoknin

I AMPLIFY -rannsokninni voru alls 5.395 fullordnir sjuklingar slembivaldir til medferdar med
apixabani, 10 mg til inntoku tvisvar a sélarhring i 7 daga, og pvi nest apixabani, 5 mg til inntoku
tvisvar & solarhring 1 6 manudi, eda med enoxaparini, 1 mg/kg gefid undir hud tvisvar a dag 1 minnst
5 daga (par til INR var > 2) og warfarini (markbil INR 2,0-3,0) til inntéku 1 6 manudi.

Medalaldurinn var 56,9 ar og 89,8% slembivaldra sjuklinga h6fou blazdasegarek an ahaettupatta.

Hja peim slembivoldu sjiklingum sem fengu warfarin var medalhlutfall tima innan laekningalegs bils
(INR 2,0-3,0) 60,9%. Apixaban syndi minnkun endurtekinna einkenna blaadasegareks eda daudsfalla
tengdum blazdasegareki fyrir 611 mismunandi gildi tima innan laekningalegs bils; innan haesta
fjordungs tima innan lakningalegs bils 4 hverju rannsoknarsetri var hlutfallsleg dheetta fyrir apixaban 1
samanburdi vid enoxaparin/warfarin 0,79 (95% CI 0,39; 1,61).
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Rannsoknin leiddi 1 1jos ad apixaban var ekki sidra en enoxaparin/warfarin vardandi samanlagdan
adalendapunkt vid mat 4 endurteknum einkennum blazedasegareks (segamyndun i djiplaegum
blaeedum sem ekki veldur dauda eda lungnasegarek sem ekki veldur dauda) eda daudsfollum af
voldum blaedasegareks (sja toflu 9).

Tafla 9: Niourstoour verkunar i AMPLIFY-rannsokninni

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

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

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

djaplegum blazedum

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

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

blaedasegareki
Daudosfoll tengd 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
blazdasegareki eda
daudsfoll af 6llum orsokum
Blazdasegarek eda 61(2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)
daudsfoll tengd hjarta- og
&0asjukdomum
Blazodasegarek, daudsfoll 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
tengd blaedasegareki eda
meirihattar bledingar

* Ekki si0ra i samanburdi vid enoxaparin/warfarin (p-gildi < 0,0001)

Samraemi var milli verkunar apixabans 1 upphafsmedferd vid blaedasegareki hja sjuklingum sem
fengu meodferd vid lungnasegareki [hlutfallsleg ahaetta 0,9; 95% CI (0,5; 1,6)] eda segamyndun i
djuplaeegum blaedum [hlutfallsleg ahaetta 0,8; 95% CI (0,5; 1,3)]. Verkun hja undirhépum, p.m.t. eftir
aldri, kyni, likamspyngdarstudli (BMI), nyrnastarfsemi, umfangi upphafstilfellis af lungnareki (index
PE), stadsetningu segamyndunar i djipleegum blazedum og fyrri notkun heparins i &0, reyndist svipud
hja 61lum hopum.

Adalendapunktur vardandi dryggi var meirihattar bledingar. Rannsoknin syndi ad apixaban hafoi
tolfreedilega yfirburdi yfir enoxaparin/warfarin [hlutfallsleg ahaetta 0,31, 95% 6ryggismork (0,17
0,55), P-gildi <0,0001] (sja toflu 10).

Tafla 10: Nidurstoour um bledingar i AMPLIFY-rannsékninni

Apixaban Enoxaparin/ Hlutfallsleg ahzetta
N=2.676 Warfarin 95% C))
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(1L,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 kliniskt mikilveegum bleedingum sem ekki voru meirihattar (clinically
relevant non-major bleeding (CRNM) hvar sem var i likamanum var almennt leegra hja hopnum sem
fékk apixaban en hja hopnum sem fékk enoxaparin/warfarin. Meirihattar bledingar i maga og
p6rmum, 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.
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AMPLIFY-EXT rannsoknin

[ AMPLIFY-EXT-rannsokninni fengu samtals 2.482 slembivaldir fullordnir sjiklingar medferd med
2,5 mg af apixabani til inntoku tvisvar a sélarhring, 5 mg af apixabani til inntéku tvisvar & soélarhring
eda lyfleysu i 12 manudi, a0 lokinni 6 til 12 manada upphafsmedferd med segavarnarlyfi. Alls

836 (33,7%) sjuklinganna h6fdu tekid patt i AMPLIFY-rannsokninni 40ur en peir hofu patttdku i
AMPLIFY-EXT-rannsokninni. Medalaldurinn var 56,7 ar og 91,7% slembivdldu sjuklinganna hofdu
fengid tilvik um blazdasegarek an ahattupatta.

Rannsoknin leiddi 1 1jos ad badar skammtasterdirnar af apixaban syndu tolfredilega betri drangur en
lyfleysa vardandi adalendapunkt, endurtekio blaazdasegarek med einkennum (segamyndun i
djuplaegum blazedum sem ekki veldur dauda eda lungnasegarek sem ekki veldur dauda) eda daudsfoll
af 6llum orsokum (sja toflu 11).

Tafla 11: Niourstoour verkunar i AMPLIFY-EXT-rannsokninni

Apixaban | Apixaban | Lyfleysa Hlutfallsleg ahzetta (95% CI)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix. 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) samanborio samanborio vio
vio lyfleysu lyfleysu
n (%)

Endurtekid 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
blaedasegarek eda (0,15; 0,40)* (0,11;0,33)*
dauosfoll af 6llum
orsdkum
Segamyndun i 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
djaplaeegum
blazdum”
Lungnasegareki” 7(0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Daudsfoll af 6llum 6 (0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
orsokum
Endurtekio 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
blazodasegarek 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
baxoasegarek eda (0,105 0,32) (0,11, 0,33)
daudsfoll tengd
hjarta- og
&0asjukdéomum
Segamyndun i 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
djuplaegum blazedum (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 me0 fleiri en eitt tilvik sem leiddu til samsetts endapunktar var adeins tilkynnt um fyrsta
tilvikio (t.d. ef patttakandi fékk beedi segamyndun i djupleegum blaedum og lungnasegarek var adeins tilkynnt
um segamyndun i djipleegum blaedum)

1 Einstakir patttakendur upplifou hugsanlega fleiri en eitt tilvik og geetu pvi fallid undir bada flokkana

Verkun apixabans sem forvorn gegn endurteknu blaedasegareki hélst hja 6llum undirflokkum, p.e.
eftir aldri, kyni, likamspyngdarstudli og nyrnastarfsemi.

Adalendapuktur vardandi 6ryggi var meirihattar bleedingar & medferdartimabilinu. Rannsoknin syndi
ekki tolfreedilega markteekan mun 4 tioni meirihattar bleedinga hjé peim sem fengu hvorn styrkleikann
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sem er af apixabani og peim sem fengu lyfleysu. Ekki var tolfreedilega marktaekur munur a tioni
meirihattar bledinga + CRNM, minnihattar bleedinga og allra blaedinga milli medferdarhopsins sem
fékk 2,5 mg af apixabani tvisvar 4 dag og peim sem fékk lyfleysu (sja toflu 12).

Tafla 12: Nidurstodur um bleedingar i AMPLIFY-EXT-ranns6kninni

Apixaban Apixaban Lyfleysa Hlutfallsleg ahzetta (95% CI)
2,5 mg 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 1 maga og pormum, skilgreindar samkvamt vidmidum International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), komu fyrir hja einum (0,1%) sjuklingi sem fékk 5 mg skammt
af apixabani tvisvar a dag, engum sjuklingi sem fékk 2,5 mg skammt af apixabani tvisvar a dag og
einum (0,1%) sjuklingi sem fékk lyfleysu.

Born

Medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu blacedasegareki hja bornum fra
28 daga aldri til < 18 ara

Rannsokn CV 185325 var slembir6dud, opin, fjolsetra rannsokn med virkum samanburdi 4 apixabani
til medferdar vid blazdasegareki hja bornum. I pessari Iysandi rannsokn 4 verkun og dryggi toku patt
217 bdrn sem purftu 4 segavarnarmedferd ad halda vegna blazdasegareks og fyrirbyggjandi medferd
gegn endurteknu blaedasegareki; 137 sjuklingar 1 aldurshopi 1 (12 til < 18 ara), 44 sjuklingar 1
aldurshopi 2 (2 til < 12 ara), 32 sjuklingar i aldurshopi 3 (28 daga til < 2 ara) og 4 sjuklingar i
aldurshopi 4 (fra feedingu til < 28 daga). Fyrsta tilfelli blaeedasegareks (index VTE) var stadfest med
myndgreiningu og 6hadum Urskurdi. Fyrir slembir6dun fengu sjuklingar hefdbundna
segavarnarmedferd i allt a0 14 daga (medal medferdarlengd (stadalfravik) hefobundinnar
segavarnarmedferdar adur en medferd med rannsoknarlyfinu hofst var 4,8 (2,5) dagar og 92,3%
sjuklinga hofu medferdina eftir < 7 daga). Sjiklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
lyfjaform apixabans sem hentadi aldri (skammtar adlagadir midad vid pyngd) sem jafngildir
hledsluskammti sem var 10 mg tvisvar a dag i 7 daga fylgt eftir med 5 mg tvisvar a dag hja
fullordnum) eda hefdbundna medferd. Hja sjuklingum 2 til < 18 ara folst hefobundin medferd i léttu
(low molecular weight (LMWH)) heparini, 6sundurgreindu (unfractionated (UFH)) heparini eda K-
vitamin hemli (VKA). Hja sjuklingum 28 daga til <2 ara er hefdbundin medferd takmorkud vid
heparin (1étt eda 6sundurgreint). Adalmedferdarfasinn stod yfir i 42 til 84 daga hja sjuklingum sem
voru < 2 ara og 84 daga hja sjuklingum > 2 ara. Sjuklingar 4 aldrinum 28 daga til < 18 4ra sem fengu
apixaban samkvaemt slembivali gatu haldid afram medferd med apixabani i 6 til 12 vikur til vidbotar 1
framhaldsfasanum.

Adalendapunktur var samsetning allra tilfella sem voru stadfest med myndgreiningu og trskurdud vera
endurtekid blazdasegarek med eda 4n einkenna og daudsfoll sem tengdust blazedasegareki. {
hvorugum hépnum Iést sjuklingur i tengslum vid blazdasegarek. Samtals voru 4 (2,8%) sjuklingar i
apixaban hépnum og 2 (2,8%) sjuklingar i hopnum sem fékk hefdbundna medferd med a.m.k. 1 tilfelli
sem var urskurdad endurtekid blaeedasegarek med eda an einkenna.

Midgildi lengdar utsetningar hja 143 sjuklingum sem fengu medferd i apixaban hépnum var
84,0 dagar. Utsetning st6d lengur yfir en i 84 daga hja 67 (46,9%) sjiklingum. Adalendapunktur med
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tilliti til Oryggis var samsettur af meirihattar blaedingu og kliniskt mikilvaegri bleedingu sem ekki var
meirihattar og kom fyrir hja 2 (1,4%) sjiklingum sem fengu apixaban og 1 (1,4%) sjuklingi sem fékk
hefdbundna medferd, par sem hlutfallsleg dhztta var 0,99 (95% CI0,1;10,8). I 6llum tilvikum var um
a0 reda mikilvaegar bledingar sem ekki voru meirihattar. Greint vara fra minnihattar bleedingum hja
51 (35,7%) sjuklingi 1 apixaban hopnum og 21 (29,6%) sjiklingi sem fékk hefobundna medferd, par
sem hlutfallsleg ahetta var 1,19 (95% CI 0,8; 1,8).

Meirihattar bleeding var skilgreind sem blading sem uppfyllir eitt eda fleiri eftirfarandi skilyroi:

(1) banvaen blading; (ii) kliniskt synileg blaeding med minnkun & blédrauda um a.m.k. 20 g/l (2 g/dl) &
24 Klst. timabili; (iii) bleeding sem er aftan skinu, 1 lungum, innan héfudktpu eda tengd midtaugakerfi
a annan hatt; og (iv) bleeding sem krefst inngrips a skurdstofu (p.m.t. geislafraedileg inngrip).

Kliniskt mikilvaeg bleeding sem ekki er meirihattar var skilgreind sem annad eda badi af eftirfarandi
atridum: (i) synileg bleeding sem krefst notkunar blédafurda og sem er ekki bein afleiding af
undirliggjandi sjukdomi sjuklingsins; (ii) bleding sem stodva parf med lyfjagjof eda adgerd sem ekki
er gerd a skurdstofu.

Minnihattar bleeding var skilgreind sem 61l synileg eda bersynileg merki um bladingu sem ekki
uppfyllir ofangreind skilyrdi um annad hvort meirihattar bledingu eda kliniskt mikilvaega bledingu
sem ekki er meirihattar. Tidablaeding var flokkud sem minnihattar blaeding frekar en kliniskt mikilveeg
blaeding sem ekki er meirihattar.

Hja 53 sjuklingum i framhaldsfasanum sem fengu medferd med apixabani var hvorki greint fra
daudsfalli sem tengdist endurteknu blaedasegareki med eda an einkenna né daudsfalli sem tengdist
blazdasegareki. Enginn sjuklingur i framhaldsfasanum fékk bldingu sem metin var sem meirihattar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg blading sem ekki var meirihattar. Atta (8/53; 15,1%) sjuklingar i
framhaldsfasanum fengu minnihattar bledingar.

bad voru 3 daudsfoll hja apixaban hopnum og 1 daudsfall hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd,
ekkert peirra var talid tengjast medferdinni a0 mati rannsakanda. Ekkert pessara daudsfalla var vegna
blaxdasegareks eda blaeedingartilviks samkveaemt Grskurdi 6hadrar urskurdarnefndar.

Oryggisgagnagrunnur fyrir apixaban hja bornum byggist 4 rannsokn CV185325 vid medferd 4
blazdasegareki og forvorn gegn endurteknu blaedasegareki, auk PREVAPIX-ALL rannsoknarinnar
0og SAXOPHONE rannsoknarinnar & forvorn gegn blazdasegareki og stakskammtarannsdknarinnar
CV185118. Hann tekur til 970 barna, par af fengu 568 apixaban.

Abendingin forvorn gegn blaedasegareki er ekki sampykkt fyrir born.

Forvorn gegn blaedasegareki hja bornum med brdtt eitilfrumuhvitbleedi eda eitilfrumukrabbamein
(ALL, LL)

[ PREVAPIX-ALL rannsékninni var samtals 512 sjuklingum & aldrinum > 1 til < 18 4ra med nygreint
bratt eitilfrumuhvitbledi eda eitilfrumukrabbamein, sem gengust undir krabbameinslyfjamedferd
medal annars med asparginasa gegnum midlaeegan blazdalegg (indwelling central venous access
device), slembiradad 1:1 til ad f4 opna forvarnarmedferd vid segareki med apixabani eda hefobundna
medferd (an alteks segavarnarlyfs). Apixaban var gefio 1 skammtadzetlun med fostum skammti sem
var stighakkandi midad vid likamspyngd sem var atlad ad skila sambaerilegri Gitsetningu og peirri sem
hefur sést hja fullordnum sem fengu 2.5 mg tvisvar & dag (sja t6flu 13). Apixaban var gefio sem

2,5 mg tafla, 0,5 mg tafla eda 0,4 mg/ml mixtura. Midgildistimi utsetningar hja apixaban hopnum var
25 dagar.
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Tafla 13: Apixaban skammtar i PREVAPIX-ALL ranns6kninni

Likamspyngd Skammtaazetlun
6 til < 10,5 kg 0,5 mg tvisvar 4 dag

10,5til < 18 kg 1 mg tvisvar a dag
18 til <25 kg 1,5 mg tvisvar a dag

25 til <35 kg 2 mg tvisvar 4 dag
>35kg 2,5 mg tvisvar 4 dag

Adalendapunktur verkunar var samsetning stadfestrar segamyndunar i djipleegum blaeedum med
einkennum og an einkenna sem ekki leiddi til dauda, lungnasegareks, stokkstorku i blazedum 1 heila og
daudsfalla sem tengdust bladasegareki. Tidni adalendapunkts verkunar var 31 (12,1%) hja apixaban
hépnum samanborid vid 45 (17,6%) hja hopnum sem fékk hefobundna medferd. Hlutfallsleg minnkun
aheettu nadi ekki markteekum mun.

Oryggisendapunktar voru stadfestir ssmkvaemt vidomidum ISTH. Adaléryggisendapunkturinn,
meirihattar bleding, kom fram hja 0,8% sjuklinga i hvorum medferdarhopnum. Kliniskt mikilveegar
blaedingar sem ekki voru meirihattar (CRNM) komu fram hja 11 sjuklingum (4,3%) 1 apixaban
hépnum og 3 sjuklingum (1,2%) 1 hdpnum sem fékk hefdbundna medferd. Algengustu tilvik kliniskt
mikilvaegra blaedinga sem ekki voru meirihattar sem attu patt i medferdarmuninum voru vaegar til i
medallagi miklar blodnasir. Minnihattar blaedingartilvik komu fram hja 37 sjuklingum i apixaban
hépnum (14,5%) og 20 sjuklingum (7,8%) 1 hopnum sem fékk hefdbundna medferd.

Forvorn gegn segareki hja bornum med medfeeddan eda dunninn hjartasjukdom

SAXOPHONE rannsoknin var opin, fj6lsetra samanburdarrannsékn med 2:1 slembivali hja
sjuklingum & aldrinum 28 daga til < 18 ara med medfaeddan eda aunninn hjartasjikdom sem purftu
medferd med segavarnarlyfi. Sjiklingar fengu annad hvort apixaban eda hefdbundna forvorn gegn
segamyndun med K-vitamin hemli eda léttu (low molecular weight) heparini. Apixaban var gefid 1
skammtadaetlun med fostum stighekkandi skommtum midad vid likamspyngd sem var &tlad ad skila
samberilegri utsetningu og peirri sem hefur sést hja fullordnum sem fengu 5 mg tvisvar a dag (sja
toflu 14). Apixaban var gefid sem 5 mg tafla, 0,5 mg tafla eda 0,4 mg/ml mixtara. Midgildistimi
utsetningar hja apixaban hopnum var 331 dagur.

Tafla 14: Apixaban skammtar i SAXOPHONE ranns6kninni

Likamspyngd Skammtaazetlun
6til<9kg 1 mg tvisvar a dag
9til <12 kg 1,5 mg tvisvar a dag
12 til < 18 kg 2 mg tvisvar a dag
18 til <25 kg 3 mg tvisvar a dag
25 til <35 kg 4 mg tvisvar 4 dag
>35kg 5 mg tvisvar a dag

Adaloryggisendapunkturinn, samsetning stadfestra viomioa samkveemt ISTH fyrir meirihattar
blaeedingu og kliniskt mikilveega bledingu sem ekki var meirihattar, kom fram hja 1 (0,8%) af

126 sjuklingum i apixaban hopnum og 3 (4,8%) af 62 sjuklingum i hopnum sem fékk hefdbundna
medferd. Tioni aukadryggisendapunkta fyrir stadfesta meirihattar bledingu, kliniskt mikilvaga
blaedingu sem ekki var meirihattar og allar bleedingar var svipud hja badum medferdarhépunum.
Tilkynnt var um aukadryggisendapunktinn, ad notkun lyfsins veeri hatt vegna aukaverkana, 6pols eda
blaedinga, hja 7 (5,6%) einstaklingum i apixaban hopnum og 1 (1,6%) einstaklingi i hopnum sem fékk
hefobundna medferd. I hvorugum medferdarhopnum fékk nokkur sjiiklingur segarek. I hvorugum
medferdarhopnum urdu daudsfoll.
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Rannsokninni var med framsynum heatti ztlad ad vera lysandi fyrir verkun og 6ryggi vegna lagrar
tioni segareks og blaeedingartilvika sem buist var vid hja pessu pydi. Vegna pess hve tioni segareks var
lag i pessari rannsokn var ekki unnt ad meta 6ryggi og avinning med vissu.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsoknum a medferd
vid segareki i blazedum med Eliquis hja einum eda fleiri undirhdpum barna (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hja fullordnum er nyting apixabans u.p.b. 50% eftir skammta allt ad 10 mg. Apixaban frasogast hratt
og ner hamarkspéttni (Cmax) 3-4 kist. eftir tofluinntoku. Samtimis feeduinntaka hefur hvorki ahrif a
AUC né Cpax eftir 10 mg skammt. Apixaban ma taka med eda an matar.

Lyfjahvorf apixabans eru linuleg og titsetning eykst i réttu hlutfalli vid skammta til inntoku, allt

a0 10 mg. Vid skammta > 25 mg takmarkast frasog apixabans af uppleysingu pess og adgengi pess
minnkar. Meligildi fyrir Gtsetningu fyrir apixabani syna litinn til midlungsmikinn breytileika

eda ~20% fravikshlutfall (coefficient of variation, CV) hj& sama einstaklingi og ~30% fravikshlutfall
milli einstaklinga.

Eftir inntdku & 10 mg af apixabani sem 2 muldar 5 mg t6flur sem leystar voru upp i 30 ml af vatni, var
utsetningin samberileg vid Utsetningu eftir gjof 4 2 heilum 5 mg t6flur til inntoku. Eftir inntdku &

10 mg af apixabani sem 2 muldar 5 mg t6flur med 30 g af eplamauki, var Cpax 0g AUC 21% og 16%
legra, samanborid vid gjof 4 2 heilum 5 mg téflum. Minnkun & ttsetningu er ekki talin hafa kliniska

pydingu.

Eftir gjof & muldri 5 mg apixaban toflu sem leyst var upp 1 60 ml af 5% glukosalausn og gefid 1
gegnum magaslongu, var ttsetningin sambarileg vid ttsetningu sem fram kom i 66rum kliniskum
rannsoknum hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu skammt med stakri 5 mg apixaban toflu til
inntoku.

[ 1josi hinna fyrirsjaanlegu, skammtahadu, lyfjahvarfafradilegu einkenna apixabans, gilda nidurstodur
ur gerdum rannsoknum 4 adgengi fyrir minni apixaban skammta.

Born

Apixaban frasogast hratt og naer hamarkspéttni (Cimax) hja bornum u.p.b. 2 klukkustundum eftir gjof
eins skammts.

Dreifing
Hja fullordnum er préteinbinding i plasma u.p.b. 87%. Dreifingarrimmal (V) er u.p.b. 21 litri.
Engar sértekar upplysingar liggja fyrir um proteinbindingu 1 plasma hja bérnum.

Umbrot og brotthvarf

Brotthvarfsleidir apixabans eru margar. Af gefnum apixaban skammti hja fullordnum endurheimtist
u.p.b. 25% sem umbrotsefni, meirihlutinn i heegdum. Hja fullordnum var utskilnadur apixabans um
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nyru u.p.b. 27% af heildaruthreinsun. A9 auki kom fram utskilnadur med galli 1 kliniskum
rannsoknum og beinn utskilnadur fra pormum i rannsoknum sem ekki voru kliniskar.

Hja fullordnum er heildartthreinsun apixabans um 3,3 I/klst. og helmingunartimi u.p.b. 12 klst.

Hja bornum er heildartathreinsun apixabans um 3,0 I/klst.

Helstu leidir umbrota eru o-metylsvipting og hydroxyltenging vid 3-oxopiperidiny hlutann. Apixaban
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5 me0 litlu framlagi fra CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, og 2J2.
Obreytt apixaban er mikilvagasta lyfjatengda efnid i plasma hja ménnum med engin virk umbrotsefni
i blodi til stadar. Apixaban er hvarfefni flutningsproteinanna P-gp (P-glykopréteins) og BCRP (breast
cancer resistance protein).

Aldradir

Plasmapéttni hja 6ldrudum sjuklingum (eldri en 65 ara) var heerri en plasmapéttni hja yngri
sjuklingum, medalgildi AUC voru u.p.b. 32% haerri en enginn munur var & Cpay.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi hafoi engin ahrif & hamarkspéttni apixabans. Aukning vard a utsetningu fyrir
apixabani sem samsvarar skerdingu & nyrnastarfsemi, eins og hiin var metin med malingum &
kreatininuthreinsun. Hja einstaklingum med veegt skerta (kreatinintithreinsun 51-80 ml/min.),
medalskerta (kreatininithreinsun 30-50 ml/min.) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 15-29 ml/min.) var plasmapéttni apixabans (AUC) 16%, 29% og 44% aukin, talid
i réttri r6d, samanborid vid einstaklinga med edlilega kreatinintithreinsun. Skert nyrnastarfsemi hafoi
engin augljos ahrif & sambandid a4 milli péttni apixabans i plasma og virkni gegn storkupaetti Xa.

Hja einstaklingum med nyrnasjukdom a 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. Blodskilun sem hofst
tveimur klukkustundum eftir gjof a stokum 5 mg skammti af apixabani minnkadi AUC fyrir apixaban
um 14% hja pessum einstaklingum med nyrnasjuikdom a lokastigi, en pad samsvarar uthreinsun um
18 ml/min. & apixabani med skilun. bvi er dliklegt ad blodskilun skili arangri sem leid til ad rada bot a
ofskdmmtun & apixabani.

Hja boérnum > 2 ara er alvarlega skert nyrnastarfsemi skilgreind samkvamt aetludum
gaukulsiunarhrada (eéGFR) minni en 30 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords. { rannsokn CV 185325 hja
sjuklingum yngri en 2 ara eru greinimdrk alvarlega skertrar nyrnastarfsemi eftir kyni og aldri tekin
saman 1 t6flu 17 hér 4 eftir; par sem hver greinimdrk samsvara eGFR < 30 ml/min./1,73 m?
likamsyfirbords hja sjuklingum > 2 ara.

Tafla 15: eGFR hzfisgreinimork i ranns6kn CV185325

Aldur (kyn) (ifnlf/z:?n‘jf;‘;‘ﬁgﬂ Heefisgreinimérk fyrir eGFR*
1 vikna (drengir og stilkur) 41 +15 >8
2-8 vikna (drengir og stilkur) 66 £25 >12
> § vikna til < 2 ara (drengir og stulkur) 96 + 22 >22
2—12 4ra (drengir og stulkur) 133 +£27 >30
13—17 ara (drengir) 140 £ 30 >30
1317 ara (stulkur) 126 +£22 >30
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*Heefisgreinimork fyrir patttdku 1 rannsokn CV185325par sem 4eetladur gaukulsiunarhradi (eGFR) var reiknadur ut
samkvamt uppfeerdri kliniskri jofhu Schwartz (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). bessi greinimork samkvamt
rannsoknaraztlun samsvara pvi eGFR-gildi sem skilgreindi ventanlegan sjikling med ,,6fullnegjandi nyrnastarfsemi* ef
hann var undir pvi sem utilokadi patttoku vidkomandi sjiiklings i rannsékn CV185325. Hver greinimérk voru skilgreind
sem eGFR < 30% af einu stadalfraviki (SD) undir GFR vidmidunarbili fyrir aldur og kyn. Greinimérk hja sjuklingums
<2 4ra samsvara eGFR < 30 ml/min./.73 m? sem er hefdbundin skilgreining 4 alvarlega skertri nyrnastarfsemi hja
sjuklingums > 2 4ra.

Born med gaukulsiunarhrada < 55 ml/min./1,73 m? toku ekki patt i rannsokn CV 185325, jafnvel pott
pau sem voru med vagt skerta eda 1 medallagi skerta nyrnastarfsemi (eGFR > 30 til

< 60 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords) veru hef til patttoku. Samkvamt upplysingum hja fullordnum
og takmdrkudum upplysingum hja 6llum bérnum sem hafa fengid medferd med apixabani er ekki porf
4 a0 adlaga skammta hjé bornum med vagt skerta eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi. Apixaban er
ekki radlagt hja bornum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

[ 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 16 heilbrigda einstaklinga 1 vidmidunarhopi, urdu engar
breytingar eftir 5 mg stakan skammt a lyfjahvorfum og lythrifum apixabans hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Breytingar & virkni gegn storkupeetti Xa og breytingar 4 INR voru samberilegar milli
einstaklinga med vegt til medalskerta lifrarstarfsemi og heilbrigdra einstaklinga.

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bérnum me0 skerta lifrarstarfsemi.
Kyn

Utsetning fyrir apixabani var u.p.b. 18% harri hja konum en korlum.
Kynjamunur 4 lyfjahvérfum var ekki rannsakadur hja bérnum.

bj6derni og kynpattur

I I stigs ranns6knum kom enginn merkjanlegur munur fram 4 lyfjahvérfum milli hvitra, asiskra og
svartra einstaklinga. NidurstoOur pydisgreiningar a lyfjahvorfum hjé sjiklingum sem fengu apixaban
voru almennt 1 samrami vid nidurstédurnar Ur I. stigs rannsoknunum.

Munur & lyfjahvorfum med tilliti til pjodaruppruna eda kynpattar var ekki rannsakadur hja bornum.

Likamspyngd

Samanborid vid Utsetningu fyrir apixabani hja einstaklingum med likamspyngd 4 bilinu 65-85 kg,
tengdist likamspyngd > 120 kg u.p.b. 30% minni Utsetningu og likamspyngd < 50 kg u.p.b. 30% meiri
utsetningu.

Notkun apixabans hja bornum er byggd 4 skammtadetlun med fostum skammti sem var stighekkandi
midad vid likamspyngd.

Lyfjahvorf/lythrif samband

Hja fullordnum hefur lyfjahvarfa/lythrifa sambandid milli plasmapéttni apixablans og nokkurra
endapunkta vardandi lyfhrif (virkni gegn storkupetti Xa, INR, PT, aPTT) verid metio eftir gjof a
breidu skammtabili (0,5-50 mg). Sambandinu & milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn
storkupeetti Xa er best lyst med linulegu likani. Lyfjahvarfa/lythrifa sambandio sem sast hja
sjuklingum sem fengu apixaban var 1 samreemi vid pad sem sast hja heilbrigdum einstaklingum.
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Med svipudum heetti benda nidurstddur Ur mati 4 lyfjahvorfum/lythrifum apixabans hja bormum til
linulegs sambands 4 milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupetti Xa. Pad er i samremi vid
pad sem sast hja heilbrigdum fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsOkna 4 lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum, frjosemi og proska fosturvisis-fosturs og eiturdhrifa a
ungvidi.

Helstu ahrifin sem komu fram i rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta tengdust
lyfhrifum apixabans a blédstorku. { rannséknum a eiturverkunum komu litil sem engin ahrif 4
bleedingarhneigd i 1jos. Par sem petta getur verid vegna minna naemis tegunda i forkliniskum
rannsoknum samanborid vid hja ménnum, skal engu ad sidur tulka pessar nidurstodur med varad
pegar peer eru heimfaerdar upp 4 menn.

{ rottumjolk fannst hatt hlutfall midad vid plasmapéttni hja médur (Cmax u.p.b. 8, AUC u.p.b. 30),
hugsanlega vegna virks flutnings 1 mjolkina.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosi

Orkristalladur selluldsi (E460)

Natriumkroskarmellosi

Natriumlaurylsulfat

Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhuo:

Laktosaeinhydrat

Hypromellosi (E464)

Titantvioxio (E171)

Triacetin

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

Al—PVC/PVdC pynnur. Oskjur med 14, 20, 28, 56, 60, 168 eda 200 filmuhududum toflum.
Al-PVC/PVdC gatadar skammtapynnur. Oskjur med 100 x 1 filmuhadadri toflu.
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Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhdéndlun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/691/006
EU/1/11/691/007
EU/1/11/691/008
EU/1/11/691/009
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18 mai 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. januar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Eliquis 0,15 mg kyrni i hylkjum sem 4 ad opna

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur 0,15 mg apixaban.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 0,15 mg hylki inniheldur allt ad 124 mg af sukrosa.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Kyrmi 1 hylkjum sem 4 ad opna.

Kyrnid er hvitt eda beinhvitt. Pad er 1 horou hylki med gegnsajum bol og gulu 6gegnsaeju loki, sem
verdur ad opna fyrir gjof.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu blaedasegareki hja bornum fra
28 daga aldri til yngri en 18 ara.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Medferd vid blaedasegareki og forvorn gegn endurteknu blacedasegareki hja bornum sem vega 4 kg-
<JSkg

Medferd med apixabani hja bérnum a aldrinum 28 daga til yngri en 18 ara 4 ad hefja eftir minnst
5 daga upphafssegavarnarmedferd med lyfi til inndeelingar (sja kafla 5.1).

Radlagdur skammtur af apixaban er byggdur 4 pyngd sjuklings eins og synt er i toflu 1. Adlaga skal
skammtinn ad pyngd eftir pvi sem medferd vindur fram. Hja sjuklingum sem vega > 35 kg ma gefa
Eliquis 2,5 mg og 5 mg filmuhtidadar toflur tvisvar 4 dag, en ekki meira en hamarksskammt 4 dag. Sja
leidbeiningar um skammta i samantekt a eiginleikum Eliquis 2,5 mg og 5 mg filmuhudadra taflna.

Ekki er haegt ad radleggja skammta fyrir pyngd sem er ekki 1 toflunni.
Tafla 1: Radlagoir skammtar fyrir meofero vio blaseoasegareki og forvorn gegn endurteknu

blazedasegareki hja bornum, eftir pyngd i kilogrommum (kg) (eftir upphafssegavarnarmedferd
me0 lyfi til inndzelingar)

Dagar 1-7 Dagur 8 og eftir pad
Lyfjaform Likamspyngd | Skammtaazetlun | Hamarks- | Skammtadeetlun | Hamarks-
(kg) skammtur skammtur
a dag a dag
Kymmi 1 hylkjum 4til<5 0,6 mg tvisvar a 1,2 mg 0,3 mgtvisvara | 0,6 mg
sem & ad opna dag dag
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0,15 mg
5til<6 1 mg tvisvar & 2 mg 0,5 mg tvisvar a 1 mg
dag dag
6til <9 2 mg tvisvar a 4 mg 1 mg tvisvar & 2 mg
dag dag
Huoao kyrni i 9til<12 3 mg tvisvar a 6 mg 1,5 mg tvisvar a 3 mg
skammtapoka dag dag
0,5 mg, 1,5 mg, 12til <18 4 mg tvisvar & 8 mg 2 mg tvisvar & 4 mg
2,0 mg dag dag
18 til <25 6 mg tvisvar a 12 mg 3 mg tvisvar & 6 mg
dag dag
25t <35 8 mg tvisvar & 16 mg 4 mg tvisvar a 8 mg
dag dag
Filmuhudadar >35 10 mg tvisvar & 20 mg 5 mg tvisvar & 10 mg
toflur dag dag
2,5 mg og 5,0 mg

Samkvaemt medferdarleidbeiningum fyrir blaedasegarek hja bérnum 4 lengd heildarmedferdar ad vera
einstaklingsbundin og dkvedin ad undangengnu itarlegu mati 4 avinningi af medferd og heettu 4
bleedingum (sja kafla 4.4).

Gleymdir skammtar

Morgunskammt sem gleymst hefur ad taka 4 ad taka um leid og tekid er eftir pvi og hann ma taka um
leid og kvoldskammtinn. Kvoldskammt sem gleymst hefur ad taka ma adeins taka sama kvold,
sjuklingurinn & ekki ad taka tvo skammta nasta morgun. Sjuklingurinn 4 ad halda afram og taka
venjulegan skammt tvisvar 4 dag eins og radlagt er naesta dag.

Skipt um [
Skipta ma r segavarnarlyfi til inndeelingar yfir 1 Eliquis (og 6fugt) vid neesta aetladan skammt (sja
kafla 4.5). bessi lyf @tti ekki ad gefa samtimis.

Skipt ur medfero med K-vitamin hemli (Vitamin K antagonist, VKA) yfir i Eliquis

begar skipt er um medferd ur K-vitamin hemli (VKA) 1 Eliquis 4 ad heetta notkun warfarins eda
annarra VKA-lyfja og byrja ad nota Eliquis pegar INR-gildi (international normalised ratio) er ordid
<2.

Skipt ur Eliquis yfir { medferd med K-vitamin hemli

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun handa bérnum.

begar skipt er um medferd ur Eliquis 1 K-vitamin hemil (VKA) 4 ad halda afram ad nota Eliquis i
a.m.k. 2 daga eftir ad medferd med VKA-lyfi er hafin. Eftir samhlida notkun Eliquis og VKA-lyfs i
2 daga 4 ad meela INR adur en neesti aeetladi skammtur af Eliquis er tekinn. Halda 4 afram ad nota
Eliquis og VKA-lyfid samhlida par til INR er ordid > 2.

Skert nyrnastarfsemi

Fulloronir sjuklingar
Hja fullordnum sjuklingum med vagt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi gilda eftirfarandi
radleggingar:

- sem forvorn gegn blaadasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir valftjals
mjadmar- eda hnélidskipti (VTEp), til medferdar vid segamyndun i djapleegum blasedum, til
medferdar vid lungnasegareki og sem forvorn vid endurtekinni segamyndun i djupleegum
blazedum og lungnasegareki (VTELt) er ekki porf 4 ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki 1 slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) sem hafa kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) og eru
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> 80 ara eda me0 likamspyngd < 60 kg, skal gefa minni skammt (sja nanari upplysingar i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Eliquis 2,5 mg filmuhudadar téflur). Ef ekki eru adrar
forsendur fyrir skammtaminnkun (aldur, likamspyngd) er ekki porf & skammtaadlogun (sja
kafla 5.2).

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

- sem forvorn gegn blazdasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir valftjals
mjadmar- eda hnélidskipti (VTEp), til medferdar vid segamyndun i djaplaegum blasedum, til
medferdar vid lungnasegareki og sem forvorn vid endurtekinni segamyndun i djuplaegum
blazdum og lungnasegareki (VTELt) skal nota apixaban med varto;

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF), skulu sjiklingar f4 minni skammtinn af apixabani, sem er
2,5 mg tvisvar a solarhring.

Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixabans hja sjiklingum med kreatininathreinsun < 15 ml/min.,
né hja sjuklingum 1 skilun, og pvi er ekki melt med notkun apixabans hja pessum sjuklingum (sja
kafla 4.4 0g 5.2)

Born

Byggt a upplysingum hja fullordnum og takmoérkudum upplysingum hja bérnum (sja kafla 5.2) er ekki
porf 4 ad adlaga skammta hja bornum med vaegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi. Apixaban er
ekki radlagt hja bornum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bérnum me0 skerta lifrarstarfsemi.

Eliquis er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjukdom sem fylgir blodstorkukvilli og blaedingarhaetta sem
hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

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

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum med vaegt eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A
eda B). Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med vegt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med hakkud gildi lifrarensima med alanin aminotransferasa (ALAT)/aspartat
aminoétransferasa (ASAT) > 2 {6ld edlileg efri mork) eda heildarbilirabin > 1,5 fold edlileg efri mork,
voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum. bvi skal gata varadar vid notkun Eliquis hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2). Framkvaema skal malingar 4 lifrarstarfsemi a4dur en medferd med
Eliquis er hafin.

Likamspyngd

Notkun apixabans hja bornum er byggd 4 skammtadetlun med fostum skammti sem var stigheekkandi
midad vid likamspyngd (sja kafla 4.2).

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

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Eliquis hja sjuklingum & aldrinum 28 daga til yngri en
18 ara vid 60rum abendingum en medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvor gegn endurteknu
blazdasegareki. Engar upplysingar liggja fyrir hja nyburum eda vid 68rum abendingum (sja einnig
kafla 5.1). bess vegna er Eliquis ekki radlagt til notkunar hja nyburum eda hja bornum 4 aldrinum
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28 daga til yngri en 18 ara vid 60rum abendingum en medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn
gegn endurteknu blaedasegareki.

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Eliquis hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara viod
abendingunni forvor gegn segareki. Fyrirliggjandi upplysingum um forvérn gegn segareki er lyst i
kafla 5.1 en ekki er haegt ad rddleggja skammta.

Lyfjagjof
Til inntoku
Hvert hylki sem 4 ad opna er einnota.

EKKI ma gleypa hylki sem 4 ad opna. Hylkid verdur ad opna og stra skal 6llu innihaldinu i vokva og
gefa pad. Blanda a Eliquis kyrni annad hvort vid vatn eda purrmjolkurblondu eins og lyst er
notkunarleidbeiningum. Fljotandi mixtiruna & ad gefa innan 2 klst. fra blondun. Ad 60rum kosti, fyrir
sjuklinga sem eiga erfitt med ad kyngja, ma gefa fljétandi mixtiruna med magaslongu eda slongu um
nef.

Nanari leidbeiningar um notkun lyfsins er ad finna i notkunarleidbeiningunum.
4.3 Frabendingar

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

e Virk bleding sem hefur kliniska pydingu.

e Lifrarsjikdomur sem fylgir blodstorkukvilli og bleedingarhatta sem hefur kliniska pydingu
(sja kafla 5.2).

o Vefjaskemmdir eda kvillar ef pad er talid vera dhaettupattur fyrir verulegri blaedingu. Par med
talid nylegur eda virkur sarasjukdomur i meltingarvegi, illkynja &xli med mikilli
bleedingarhattu, nylegir dverkar 4 heila eda menu, nyleg skurdadgerd 4 heila, manu eda auga,
nyleg innankupublading, &dahnutar i vélinda eda grunur um slikt, slageda- og
blazdatenging, dagular eda meirihattar 6edlilegar &dar i meenu eda heila.

e Samhlida medferd med 60ru segavarnarlyfi, t.d. dsundurgreint (unfractionated) heparin, 1étt
(low molecular weight) heparin (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparin afleidur
(fondaparinux, o.s.frv.), segavarnarlyf til inntku (warfarin, rivaroxaban, dabigatran etexilat
0.s.frv.), nema i peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd meod segavarnarlyfjum (sja
kafla 4.2), ef 6sundurgreint heparin er gefid i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum
ae0alegg i midlaegri blaed eda slaged eda pegar 6sundurgreint heparin er gefid medan a
brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs stendur (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Bladingarhatta

Fylgjast parf naid med sjuklingum sem taka apixaban me0 tilliti til visbendinga um bledingar, likt og
gert er vardandi onnur segavarnarlyf. Radlegt er ad nota lyfid med varid ef um aukna bledingarhzttu
er ad reda. Haetta skal gjof apixabans ef alvarleg blaeding kemur fram (sja kafla 4.8 og 4.9).

b6 ekki sé porf a a0 fylgjast reglulega med utsetningu vid medferd med apixabani, getur kvoroud
magngreining 4 virkni gegn storkupzetti Xa verid gagnleg i undantekningartilvikum, par sem vitneskja
um utsetningu fyrir apixabani getur audveldad kliniskar dkvardanir, t.d. vid ofskdommtun og vid
bradaskurdadgerdir (sja kafla 5.1).

Sérstakt efni (andexanet alfa) sem snyr vid virkni og hamlar lythrifum apixabans er tilteekt handa

fullordnum. Hins vegar hafa 6ryggi og verkun pess ekki verid stadfest hja bornum (sja samantekt a
eiginleikum andexanet alfa). [huga ma bl60gjof med ferskfrystu plasma, gjof protrombinfléttupykkna
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(PCC) eda radbrigdastorkupattar VIla. Samt sem a0ur er engin klinisk reynsla af notkun 4-patta PCC
lyfja til ad stodva bledingar hja bornum og fullordnum sjuklingum sem hafa fengid apixaban.

Milliverkun vid onnur lyf sem hefur 4hrif 4 blédstorknun

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

Samhlida notkun apixabans og blodfloguhemjandi lyfja eykur bleedingarhettu (sja kafla 4.5).
Geeta skal vartadar ef sjuklingar eiga ad fa samtimis medferd med sértackum serotonin
endurupptokuhemlum (SSRI) eda serotonin-noradrenalin endurupptokuhemlum (SNRI), eda

boélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), p.m.t. asetylsalisylsyru.

Ekki & ad nota onnur 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
blooflagna ber ad meta vandlega hugsanlegan avinning og hugsanlega dhaettu adur en slik medferd er

veitt samhlida medferd med apixabani.

{ rannsokn CV185325 var ekki greint fra kliniskt mikilvagri bleedingu hja 12 bornum sem fengu
samhlida medferd med apixabani og asetylsalisylsyru < 165 mg 4 dag.

Sjuklingar med gervihjartalokur

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bérnum med gervihjartalokur. Pvi er ekki maelt med notkun
apixabans.

Sjuklingar med andfosfolipid heilkenni

Ekki er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntdku med beina verkun, p.m.t. apixaban handa
sjuklingum med sogu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Meodferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verio tengd vio aukna tidni 4 endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjar jakvaedar maelingar (fyrir andstorkultipusi, andkardidlipin métefnum og and-beta 2-
glykoprotein I motefnum).

Skurdadgerdir og 6nnur ifarandi inngrip

Heetta & notkun apixabans a.m.k. 48 klukkustundum fyrir valkvaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir mikil eda midlungi mikil bledingarhaetta. Par & medal eru inngrip par sem ekki er hegt
ad utiloka likur 4 kliniskt mikilveegri bleedingu eda bledingarhetta er 6asettanleg.

Hetta 4 notkun apixabans a.m.k. 24 klukkustundum fyrir valkvedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir litil bleedingarheetta. bar 4 medal eru inngrip par sem gera ma rad fyrir ad bleding, ef til
hennar kemur, verdi i lagmarki, valdi ekki heettu vegna stadsetningar sinnar eda audvelt sé ad hafa
hemil 4 henni.

Ef ekki er haegt ad fresta skurdadgerd eda ifarandi inngripi ber ad gaeta videigandi varudar og taka tillit
til aukinnar blaedingarhaettu. Meta ber bledingarhaettu i samhengi vid naudsyn inngripsins.

Hefja 4 medferd med apixabani eins fljott og audid er a ny eftir ifarandi inngrip eda skurdadgerd, ad

pvi gefnu ad kliniskar adstaedur leyfi og fullneegjandi stodvun bledinga hafi tekist (upplysingar um
rafvendingu eru i kafla 4.2).
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Hja sjuklingum sem gangast undir brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs, er ekki porf a
a0 heetta gjof apixabans (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

Timabundin st6dvun medferdar

Hetta 4 segamyndun hja sjuklingum eykst ef heett er ad nota segavarnarlyf, p.m.t. apixaban, vegna
virkrar blaedingar, valkvaedrar skurdadgerdar eda annarra ifarandi inngripa. Fordast zetti hlé 4 medferd,
en ef naudsynlegt reynist ad gera hlé 4 segavarnarmedferd med apixabani af einhverjum astedum 4 ad
hefja hana 4 ny eins fljott og kostur er.

Menu-/utanbastsdeyfing eda stunga

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu pegar menu /utanbastsleggur er settur i eda fjarlagour
hja bérnum sem nota apixaban. I slikum tilvikum skal hatta notkun apixabans og ihuga notkun
skammverkandi segavarnarlyfs til inndelingar.

Pegar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar sem eru a
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma 1 veg fyrir segarek eftir adgerd, 1 hettu 4 ad
fa utanbastsblaedingu eda bledingu 1 manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar [dmunar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi utanbastsleggur (indwelling epidural) eftir adgerd
eda ef samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif 4 bl6ostorknun. Fjarleegja verdur inniliggjandi
utanbastslegg eda legg 1 maenugdngum ad minnsta kosti 5 klst. 40ur en fyrsti skammtur af apixabani er
gefinn. Likurnar geta einnig aukist vid averka vid utanbasts- eda menustungur eda vegna endurtekinna
stungna. Fylgjast verdur reglulega med sjuklingum med tilliti til einkenna um skerta taugastarfsemi
(t.d. dofi, eda mattleysi 1 fotleggjum, truflanir & starfsemi parma eda pvagblodru). Ef vart verour vid
truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd naudsynleg. Adur en mznu /utanbastsdeyfing eda
stunga er gerd, skal leeknir meta hugsanlegan avinning og ahattu hja sjuklingum sem eru a
segavarnarlyfjum eda eiga a0 fa segavarnarlyf sem fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun.

Engin klinisk reynsla er af notkun apixabans med inniliggjandi legg i maenugdngum eda utanbasts. Ef
porf er a slikri notkun ettu 4 grundvelli gagna um lyfjahvorf ad lida 20-30 kist. (p.e. 2 faldur
helmingunartimi) eftir sidasta skammt af apixabani par til leggurinn er fjarleegour og sleppa ®tti a.m.k.
einum skammti 40ur en leggurinn er fjarlegdur. Gefa ma naesta skammt af apixabani a.m.k. 5 klst.
eftir ad leggurinn er fjarlegour. Eins og vid 4 um 61l ny segavarnarlyf er reynsla af notkun lyfsins vid
manudeyfingu (neuraxial blockade) takmorkud og sérstakrar varadar er pvi porf ef apixaban er notad
samtimis maenudeyfingu.

Sjuklingar med lungnasegarek sem einnig eru med 0stodugt bloofledi eda sjuklingar sem purfa ad
gangast undir segasundrun eda bloédreksnam Ur lungum

Ekki er maelt med notkun apixabans i stad 6sundurgreinds (unfractionated) heparins hja sjuklingum
med lungnasegarek, sem einnig eru med hvikult blodaflfraedilegt dstand eda purfa ad gangast undir
segasundrun eda blodreksnam ur lungum, par sem ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi
apixabans vi0 slikar kliniskar adstaedur.

Sjuklingar med virkt krabbamein

Sjuklingar med virkt krabbamein geta verid i aukinni haettu 4 segareki i blaeedum og blaedingum. Pegar
apixaban er thugad til medferdar vid segamyndun 1 djupleegum bldeedum eda vid lungnasegareki hja
sjuklingum med krabbamein parf ad fara fram vandlegt mat 4 avinningi samanborid vid dhattu (sja
einnig kafla 4.3).

Siuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Bérn
Born med alvarlega skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid ranns6kud og pvi eiga pau ekki ad fa
apixaban (sja kafla 4.2 og 5.2).
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Fulloronir sjuklingar

Takmarkadar kliniskar upplysingar benda til aukinnar péttni apixabans hja sjuklingum me0 alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 15-29 ml/min.) sem getur leitt til aukinnar heettu a
blaedingum. Sem forvom gegn blaedasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir
valfrjals mjadmarlidskipti eda hnélidskipti (VTEp), sem medferd vid segamyndun i djupleegum
blazdum, sem medferd vid lungnasegareki og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i
djupleegum blazedum og lungnasegareki (VTEt) skal nota apixaban med vartid hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 15-29 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF) @ttu sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 15-29 ml/min.) og sjuklingar med kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikromol/1)
sem eru > 80 ara eda vega < 60 kg ad fa minni skammta af apixabani, 2,5 mg tvisvar a sélarhring (sja
kafla 4.2).

Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixabans hja sjiklingum med kreatinintathreinsun < 15 ml/min.,

né hja sjuklingum 1 skilun, og pvi er ekki mealt med notkun apixabans hja pessum sjuklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Likamspyngd

Hja fullordnum getur 1ag likamspyngd (< 60 kg) aukid haettu a blaedingum (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bérnum me0 skerta lifrarstarfsemi.

Apixaban er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjukdém sem tengist blodstorkukvilla og bleedingarheettu
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 sjiklingum med vagt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh A eda B) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sjuklingar med hakkud lifrarensim ALAT/ASAT > 2 {61d edlileg efri mork eda heildar bilirabin
> 1,5 fold edlileg efri mork voru ttilokadir fra kliniskum rannséknum. bvi skal nota apixaban med
varud hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2). Framkvama skal malingar 4 lifrarstarfsemi adur en
medferd med apixabani er hafin.

Milliverkanir vid cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) og P-glvkoprotein (P-gp) hemla

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum sem fa samtimis alteka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum (sja kafla 4.5).

Ekki er maelt med gjof apixabans hja sjuklingum sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum, svo sem azol-lyfjum vid sveppasykingum (t.d. ketoconazol, itraconazol,
voriconazol og posaconazodl) og HIV proteasahemlum (t.d. ritonavir). bessi lyf geta aukid utsetningu
fyrir apixabani tvofalt (sja kafla 4.5) eda meira ef vidbdtarpeettir sem auka utsetningu fyrir apixabani
eru fyrir hendi (t.d. alvarlega skert nyrnastarfsemi).

Milliverkun vido CYP3A4 og P-gp 6rva

Samtimis notkun apixabans med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum (t.d. rifampicin, fenytoin, ’
carbamazepin, fenobarbital eda johannesarjurt) getur leitt til ~ 50% minni Gtsetningar fyrir apixabani. |
kliniskum rannséknum hja sjuklingum med hjartatif, kom fram minnkud verkun og aukin hetta a
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blaedingu vid samhlida notkun apixabans og sterkra 6rva, bedi CYP3A4 og P-gp, samanborid vid
notkun apixabans eins og sér.

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

- vid medferd vio blaaoasegareki (VTE) etti ekki ad nota apixaban par sem verkun lyfsins gaeti
verid 6nog.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum sem fa samhlida alteka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp 6rvum (sja kafla 4.5).

Adgerd vegna mjadmarbrots

Oryggi og verkun apixabans hafa ekki verid metin i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem
gangast undir adgerdir vegna mjadmarbrots. bvi er ekki melt med apixabani hja pessum sjuklingum.

Rannso6knanidurstoour

Apixaban hefur ahrif & storkuprof [t.d. protrombintima (PT), INR og virkjadan trombodplastintima
(aPTT)] eins og gera ma rad fyrir vegna verkunarhattar pess. Breytingar sem komu fram 4 pessum
storkuprofum vid radgerda medferdarskammta voru litlar og breytileiki peirra var mikill (sja

kafla 5.1).

Upplysingar um hjalparefni

Eliquis inniheldur sukrosa. Sjuklingar med arfgengt fruktosadpol, glukdsa-galaktosa vanfrasog eda
sukrosa-isomaltasapurrd, sem er mjog sjaldgeaft, skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum hja bérnum. Upplysingarnar um
milliverkanir hér fyrir nedan eru fengnar hja fullordnum og hafa skal 1 huga varnadarord i kafla 4.4
pegar um er ad rada born.

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof apixabans samtimis ketoconazoli (400 mg einu sinni 4 sdlarhring), sem er 6flugur CYP3A4 og
P-gp hemill, leiddi til tvofaldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar 4 medalgildi
Crax fyrir apixaban.

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

Gert er ra0 fyrir ad virk efni sem ekki eru 6flugir hemlar badi CYP3A4 og P gp (t.d. amiodaron,
klaritrémycin, diltiazem, flicénazol, naproxen, kinidin, verapamil) geti aukid plasmapéttni apixabans
litilshattar. Ekki er porf a ad adlaga skammta apixabans pegar lyfid er gefid samtimis lyfjum sem eru
ekki 6flugir hemlar beedi CYP3A4 og P-gp. Diltiazem (360 mg einu sinni & solarhring) sem talinn er
medaldflugur CYP3A4 hemill og veikur P-gp hemill, leiddi t.d. til 1,4 faldrar aukningar & medalgildi
AUC og 1,3 faldrar aukningar & Cmax fyrir apixaban. Naproxen (500 mg stakur skammtur) sem hamlar
P-gp en ekki CYP3A4, leiddi til 1,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar 4
medalgildi Crax fyrir apixaban. Klaritromycin (500 mg tvisvar & dag) sem hamlar P-gp og er 6flugur
CYP3A4 hemill, leiddi til 1,6 faldrar aukningar &4 medalgildi AUC og 1,3 faldrar aukningar &
medalgildi Cyax fyrir apixaban.
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CYP3A4 og P-gp Orvar

Samtimis gjof apixabans med rifampicini, sem er 6flugur CYP3A4 og P-gp 6rvi, leiddi til u.p.b. 54%
leekkunar 4 medalgildum AUC og 42% lekkunar 4 medalgildum Cpax fyrir apixaban. Samtimis notkun
apixabans med 60rum 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
a skammtasteerdum apixabans vid samhlida medferd med slikum lyfjum, en fyrir sjuklinga sem fa
samhlida alteka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum skal nota apixaban med varud sem
forvorn gegn blaedasegareki hja sjuklingum 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 forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djipleegum
blazdum og lungnasegareki.

Ekki er malt med notkun apixabans sem medferd vid segamyndun i djiplaegum bldeedum og
lungnasegareki fyrir sjiklinga sem f4 samtimis alteka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum
par sem verkun lyfsins gaeti verid 6nog (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf, blo0floguhemjandi lvf, sértakir ser6tonin endurupptokuhemlar/serétonin-noradrenalin
endurupptokuhemlar og bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Vegna aukinnar blaedingarhattu & ekki ad veita samtimis medferd med neinu 60ru segavarnarlyfi nema
i peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, ef 6sundurgreint heparin er
gefid 1 skommtum sem duga til a0 vidhalda opnum sdalegg i midlagri blaed eda slagad eda ef
osundurgreint heparin er gefid medan a4 brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs stendur
(sja kafla 4.3).

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

Milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa og lythrifa voru ekki augljosar pegar apixaban var gefid samtimis
asetylsalisylsyru 325 mg einu sinni & s6larhring.

begar apixaban var gefid samtimis clopidogreli (75 mg einu sinni & solarhring) eda i samsetningunni
clopidogrel 75 mg og asetylsalisylsyra 162 mg einu sinni 4 solarhring, eda med prasugreli (60 mg og
svo 10 mg einu sinni 4 solarhring) 1 . stigs rannsoknum kom ekki fram umtalsverd aukning &
blaedingartima 4 hefdbundnum préofunum a blaedingartima, eda frekari homlun & samlodun blodflagna
samanborid vid gjof bloofloguhemjandi lyfja an apixabans. Aukning 4 storkupréfum (PT, INR og
aPTT) var 1 samreemi vid ahrif apixabans eins sér.

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

1,6 faldrar aukningar 4 medalgildum Ciax fyrir apixaban. Samsvarandi aukning & storkuproéfum sast
fyrir apixaban. Engar breytingar saust 4 ahrifum naproxens 4 arachidonic syru 6rvada samlodun
blodflagna og engin lenging a bleedingartima sem hafdi kliniska pydingu, eftir samtimis gjof apixabans
0g naproxens.

bratt fyrir pessar nidurstdour getur lyfhrifasvorun verid greinilegri hja sumum einstaklingum pegar
blodfloguhemjandi lyf eru gefin dsamt apixabani. Gaeta skal varudar vio notkun apixabans pegar lyfio
er notad samtimis sérteekum serdtonin endurupptokuhemlum/serotonin-noradrenalin
endurupptokuhemlum, bolgueydandi gigtarlyfjum, asetylsalisylsyru og/eda P2Y 12 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 GPIIb/I1Ia vidtakahemlum, dipyridamoli, dextrani eda sulfinpyrazoni) eda segaleysandi
efnum. Par sem slik lyf auka bleedingarhettu er notkun peirra samtimis apixabani ekki radlogo (sja
kafla 4.4).
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{ rannsékn CV185325 var ekki greint fra kliniskt mikilveegum blaedingatilvikum hja bérnunum 12 sem
fengu samhlida medferd med apixabani og asetylsalisylsyru < 165 mg a dag.

Samtimis medferd med 60rum lyfjum

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lythrifa saust pegar apixaban var gefid
samtimis atenololi eda famotidini. Samtimis gjof apixabans 10 mg med atenololi 100 mg hafoi engin
kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf apixabans. Eftir gjof lyfjanna tveggja samtimis, voru medalgildi
AUC 15% legri 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 8 AUC eda Cax fyrir apixaban.

Abhrif apixabans 4 onnur lyf

Apixaban rannsoknir in vitro syndu engin hamlandi ahrif a virkni CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eda CYP3A4 (IC50 > 45 uM) og vaeg hamlandi ahrif & virkni
CYP2C19 (IC50 > 20 pM) 1 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 rad fyrir ad apixaban breyti uthreinsun umbrotsefna lyfja sem eru gefin samtimis og umbrotna
fyrir tilstilli pessara ensima. Apixaban hamlar ekki marktaekt P-gp.

[ rannsoknum 4 heilbrigdum einstaklingum hafdi apixaban ekki pydingarmikil ahrif a lyfjahvorf
digoxins, naproxens eda atenolols, eins og lyst er hér fyrir nedan.

Digoxin

Samtimis gjof apixabans (20 mg einu sinni a solarhring) og digoxins (0,25 mg einu sinni & s6larhring),
sem er hvarfefni P-gp, hafoi engin ahrif 4 AUC og Ciax fyrir digoxin. Pess vegna hamlar apixaban
ekki P-gp midludum hvarfefnaflutningi.

Naproxen

Samtimis gjof stakra skammta af apixabani (10 mg) og naproxeni (500 mg), sem er algengt
boélgueydandi gigtarlyf, hafdi engin ahrif & AUC og Crmax fyrir naproxen.

Atenolol

Samtimis gjof staks skammits af apixabani (10 mg) og atenolols (100 mg), sem er algengur beta-
blokki, hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf atenolols.

Lyfjakol

Gjof lyfjakola dregur ur ttsetningu fyrir apixabani (sja kafla 4.9).

Born

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum hja bérnum. Upplysingarnar um
milliverkanir hér fyrir ofan eru fengnar hja fulloronum og hafa skal i huga varnadarord i kafla 4.4
pegar um born er ad rada.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun apixabans 4 medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3). Sem varudarradstofun er askilegt ad
fordast notkun apixabans & medgongu.
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Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort apixaban eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar hja dyrum syna ad apixaban skilst ut i mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka haettu
fyrir born & brjosti.

Taka parf akvordun um hvort heetta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé 4 apixaban medferd med tilliti
til a&vinnings brjostagjafar fyrir barnid og dvinnings medferdar fyrir konuna.

Frjésemi

[ rannséknum & dyrum sem fengu apixaban komu engin 4hrif 4 friosemi fram (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Eliquis hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Fulloronir

Apixaban hefur verid rannsakad i meira en sjo III. stigs kliniskum rannséknum hja fleiri en

21.000 sjuklingum: yfir 5.000 sjuklingum i rannséknum & forvérnum gegn blaedasegareki (VTEp),
yfir 11.000 sjuklingum i rannsoknum & gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdomum og yfir

4.000 sjuklingum i rannséknum 4 medferd vid blaedasegareki (VTELt), par sem medal heildaritsetning
var ymist 20 dagar, 1,7 ar eda 221 dagur, i pessari ro0 (sja kafla 5.1).

Algengar aukaverkanir voru bledingar, mar, bloOnasir og margull (sja sambarilegar aukaverkanir og
tidni eftir abendingum i t6flu 2).

[ rannséknum 4 forvérm gegn blaadasegareki komu aukaverkanir fram hj alls 11% sjuklinga sem
voru medhondladir med 2,5 mg af apixabani tvisvar & solarhring. Heildartioni aukaverkana sem
tengdust blaedingum med apixabani var 10% i rannsoknum par sem apixaban var borid saman vid
enoxaparin.

[ rannsoknum 4 géttatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) var heildartidni aukaverkana
sem tengdust bleedingum me0 apixabani 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. i
rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid warfarin var tidni meirihattar blaedinga i
meltingarvegi samkvamt ISTH (p.m.t. bleeding i efri hluta meltingarvegar, nedri hluta meltingarvegar
og endaparmi) hja peim sem fengu apixaban 0,76% a ari. Tidni meirihattar bledinga 1 auga samkvemt
ISTH hja peim sem fengu apixaban var 0,18% a ari.

[ rannséknum & medferd vid blazdasegareki (VTEt) var heildartidni aukaverkana af apixabani sem
tengdust bleedingum 15,6% 1 rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid enoxaparin/warfarin

og 13,3% i rannsdkninni par sem apixaban var borid saman vi0 lyfleysu (sja kafla 5.1).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir aukaverkanir eftir liffeeraflokkum og tioni, samkvaemt eftirfarandi tioniflokkun: mjog
algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum) hja fullordnum fyrir VTEp, NVAF og VTEt og hja bornum & aldrinum
fra 28 daga til < 18 ara fyrir medferd vid segamyndun i djupleegum blaeedum (VTEt) og sem forvorn
gegn endurteknu bldaedasegareki (VTE)
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Tidni aukaverkana hja bornum sem koma fram 1 t6flu 2 er fengin ar rannsékn CV185325, par sem pau
fengu apixaban til medferdar gegn blaedasegareki og sem forvorn gegn endurteknu bldedasegareki.

Tafla 2: Tafla yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Forvorn gegn Forvorn gegn Meoferd vio Meofero
blazedasegareki heilaslagi og segamynduni | vid VTE og
hja fulloronum | segareki i slagzaed djapleegum forvorn
sjuklingum sem hja fulloronum blazdéum og gegn

hafa gengist sjuklingum med | lungnasegareki | endurteknu
undir valfrjals | gattatif sem ekki | og forviorn gegn VTE hja
mjaomarlioskipti tengist endurtekinni bérnum fra
eda hnélioskipti hjartaloku- segamyndun i 28 daga
(VTEp) sjukdémum med djupleegum aldri til
einn eda fleiri blazedéum og yngri en
ahaettupaetti lungnasegareki 18 4ra
(NVAF) (VTEY) hja
fullordnum

Blod og eitlar

Blodleysi Algengar Algengar Algengar Algengar

Bloodflagnafaed Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar Algengar

Oncemiskerfi

Ofnaemi, ofneemisbjugur Mjog sjaldgefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar?

og bradaofnami

Kladi Sjaldgzefar Sjaldgzefar Sjaldgeefar* Algengar

Ofsabjugur Tioni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt Tioni ekki

pekkt

Taugakerfi

Heilableding' Ti0ni ekki pekkt Sjaldgeefar M;jog sjaldgefar Tioni ekki

pekkt

Augu

Blaeding i augum (p.m.t. Mjog sjaldgaefar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki

tarublaeding) pekkt

Adar

Bleding, margull Algengar Algengar Algengar Algengar

Lagprystingur (m.a. Sjaldgeefar Algengar Sjaldgaefar Algengar

lagprystingur i tengslum

vid adgerd)

Bleding i kvidarholi Ti0ni ekki pekkt Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt Tioni ekki

pekkt

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Blodnasir Sjaldgeefar Algengar Algengar M;jog

algengar

Bloohosti Mjog sjaldgefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tioni ekki

pekkt

Blaeding fra ondunarvegi Tidni ekki pekkt Mjog sjaldgefar | Mjog sjaldgaefar Tioni ekki

pekkt

Meltingarfeeri

Ogledi Algengar Algengar Algengar Algengar

Bleding i meltingarvegi Sjaldgeefar Algengar Algengar Tioni ekki

pekkt

Bledandi gyllined Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tioni ekki

pekkt




Flokkun eftir liffeerum Forvorn gegn Forvorn gegn Medferd vio Medferd
blazedasegareki heilaslagi og segamyndun i | vido VTE og
hja fulloronum | segareki i slagzaed djaplegum forvorn
sjuklingum sem hja fulloronum blazedéum og gegn

hafa gengist sjuklingum med | lungnasegareki | endurteknu
undir valfrjals | gattatif sem ekki | og forvorn gegn VTE hja
mjaomarlioskipti tengist endurtekinni bérnum fra
eda hnélioskipti hjartaloku- segamyndun i 28 daga
(VTEp) sjukdémum med djupleegum aldri til
einn eda fleiri blazdéum og yngri en
ahzettupeetti lungnasegareki 18 ara
(NVAF) (VTEY) hja
fullordnum

Blaeding ur munni Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Algengar Tioni ekki

pekkt

Blodhagdir Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar

Bleding ur endaparmi, Mjog sjaldgefar Algengar Algengar Algengar

tannholdsblading

Aftanskinublading Tidni ekki pekkt Mjog sjaldgefar | Tioni ekki pekkt Tioni ekki

(retroperitoneal pekkt

haemorrhage)

Lifur og gall

Oedlilegar nidurstodur Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar

lifrarprofa, haekkun 4

aspartat aminétransferasa,

haekkun alkalisks

fosfatasa i bl6di, haekkun

bilirabins 1 bl6di

Hakkun 4 gamma- Sjaldgeefar Algengar Algengar Tioni ekki

glutamyltransferasa pekkt

Hakkun & alanin Sjaldgaefar Sjaldgeefar Algengar Algengar

amindtransferasa

Hud og undirhuo

Huoutbrot Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Algengar Algengar

Harlos M;jog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar

Regnbogarooi Tioni ekki pekkt Koma orsjaldan Tioni ekki pekkt Tioni ekki

fyrir pekkt

Huoxdabolga Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt Tioni ekki

pekkt

Stodkerfi og bandvefur

Blading i voova Mjog sjaldgeefar | Mjog sjaldgeefar Sjaldgaefar Tioni ekki

pekkt

Nyru og pvagfeeri

Blodmiga Sjaldgeefar Algengar Algengar Algengar

Nyrnakvilli tengdur Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt Tioni ekki

segavarnarmedferd pekkt

Axlunarfeeri og brjost

Oedlileg bleding fra Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar Mjog

leggdngum, blaeding fra algengar®

pvagferum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Bleding 4 notkunarstad Tioni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tioni ekki

pekkt
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Flokkun eftir liffeerum Forvorn gegn Forvorn gegn Medferd vio Medferd
blazedasegareki heilaslagi og segamyndun i | vido VTE og
hja fulloronum | segareki i slagzaed djaplegum forvorn
sjuklingum sem hja fulloronum blazedéum og gegn

hafa gengist sjuklingum med | lungnasegareki | endurteknu
undir valfrjals | gattatif sem ekki | og forvorn gegn VTE hja
mjadmarlioskipti tengist endurtekinni bornum fra
eda hnélioskipti hjartaloku- segamyndun i 28 daga
(VTEp) sjukdémum med djupleegum aldri til
einn eda fleiri blazdéum og yngri en
ahzettupeetti lungnasegareki 18 ara
(NVAF) (VTEY) hja
fullordnum

Rannséknaniourstoour

Leynd blaeding Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tioni ekki

pekkt

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Mar Algengar Algengar Algengar Algengar

Blading eftir adgerdir Sjaldgaefar Sjaldgeefar Sjaldgaefar Algengar

(m.a. margull eftir

adgerdir, blaeding Ur

sarum, bleding ur 20 fra

stungustad og blaeding fra

holleggssvedi) veaetl ur

sari, bleeding fra skurdstad

(m.a. margull &

skurdstad), bleding i

adgerd

Blading fra averkum Tidni ekki Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tioni ekki

pekkt pekkt

* Pad voru engin tilvik um utbreiddan klada i CV185057 (langtimaforvorn gegn blazdasegareki)
+ Hugtakid ,heilableding™ ner yfir allar bleedingar i héfudkupu eda maenu (t.d. bledingarslag eda blaeedingar i grahyoi,

hnykli, heilah6lfum eda innanbasts)

i Felur 1 sér bradaofnaemisvidbrogd, lyfjaofnemi og ofnemi.

§ Felur 1 sér miklar tidableedingar, millitidablaedingar og blaedingu fra leggdngum.

Notkun apixabans getur tengst aukinni haettu 4 leyndum eda synilegum blaedingum fra vefjum eda
liffeerum sem geta valdid blodleysi 1 kjolfar bledingar. Teikn, einkenni og alvarleiki eru mismunandi
eftir stadsetningu og umfangi blaedingarinnar (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Oryggi apixabans var rannsakad i einni L. stigs og premur IL/IIL. stigs kliniskum rannsoknum hja
970 sjuklingum. Af peim fengu 568 einn eda fleiri skammta af apixabani, par sem medal
heildarutsetning var ymist 1, 24, 331 og 80 dagar, 1 pessari 160 (sja kafla 5.1). Sjuklingarnir fengu
apixaban skammta sem voru adlagadir ad pyngd og 1 lyfjaformi sem hentadi aldri peirra.

A heildina 1itid var 6ryggissnid apixabans hja bornum 4 aldrinum 28 daga til < 18 4ra svipad og hja
fullordnum og var almennt samberilegt hja mismunandi aldurshépum barna.

Algengustu aukaverkanirnar sem voru tilkynntar hja bérnum voru bldé0nasir og 6edlileg bleding fra
leggdngum (sja upplysingar um aukaverkanir og tidni eftir &bendingum 1 t6flu 2).

Hja bornum var oftar greint fra blodndsum (mjog algengar), 6edlilegri blaedingu fra leggdngum (mjog
algengar), ofnemi og bradaofnemi (algengar), klada (algengar), lagprystingi (algengar), blodhaegdum
(algengar), heekkun 4 aspartat aminotransferasa (algengar), harlosi (algengar) og bledingu eftir
ao0gerdir (algengar) samanborid vid hja fullordnum sem fengu medferd med apixabani, en i sama




tidniflokki og hja bornum 1 hopnum sem fekk hefdbundna medferd; eina undantekningin var 6edlileg
blaeding fra leggéngum sem var tilkynnt sem algeng aukaverkun hja hopnum sem fékk hefdbundna
medferd. I 61lum tilvikum nema einu voru haekkanir transaminasa i lifur tilkynntar hja bérnum sem
fengu samtimis krabbameinslyfjamedferd vid undirliggjandi illkynja sjukdomi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

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

4.9 Ofskommtun

Ofskommtun apixabans getur leitt til aukinnar bleedingarheettu. Ef bleeding a sér stad skal heetta
medferd og rannsaka orsok hennar. [huga skal videigandi medferd, t.d. stédvun bladingar med
skurdadgerd, blodgjof med ferskfrystu plasma eda gjof efnis sem snyr vid virkni hemla gegn
storkupeetti Xa (sja kafla 4.4).

[ kliniskum samanburdarrannsoknum olli apixaban engum kliniskt mikilveegum aukaverkunum pegar
pad var gefid heilbrigdum fullordnum einstaklingum til inntéku i skommtum allt a0 50 mg a
solarhring 1 3 til 7 solarhringa (25 mg tvisvar 4 solarhring i 7 s6larhringa eda 50 mg einu sinni 4 dag {
3 solarhringa).

Virk lyfjakol drogu Gr medalgildi AUC fyrir apixaban um 50% ef pau voru gefin 2 klukkustundum
eftir inntdku og um 27% ef pau voru gefin 6 klukkustundum eftir inntoku 20 mg skammts af apixabani
hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, en h6fdu ekki ahrif & Cpax. Medalhelmingunartimi
apixabans styttist Gr 13,4 klukkustundum ef apixaban var gefio eitt sér i 5,3 klukkustundir ef virk
lyfjakol voru gefin 2 klukkustundum eftir inntoku apixabans og 4,9 klukkustundir ef pau voru gefin 6
klukkustundum eftir inntdku. bvi kann gjof virkra lyfjakola ad gagnast vid medferd vegna
ofskdmmtunar apixabans eda inntdku lyfsins fyrir slysni.

Blodskilun minnkadi AUC fyrir apixaban um 14% hja fulloronum einstaklingum med nyrnasjukdom a
lokastigi pegar peim var gefinn stakur 5 mg skammtur af apixabani til inntdku. bvi er oliklegt ad
bloodskilun skili arangri sem leid til ad medhondla ofskdmmtun & apixabani.

Vi0 adstedur par sem porf er 4 vidsniningi a segavorn vegna lifshaettulegrar eda stjornlausrar
bleedingar, er faanlegt efni (andexanet alfa) sem snyr vio virkni hemla gegn storkupeetti Xa hja
fullordnum (sja kafla 4.4). Einnig ma ihuga gjof protrombinfléttupykkna (PCC) eda
radbrigdastorkupattar VIla. Vidsnuningur a lythrifum apixabans, eins og sést 4 breytingum a greiningu
trombinmyndunar, var augljos vid lok innrennslis og nadi grunngildi innan 4 klst. eftir upphaf

30 minutna 4-patta PCC innrennslis hja heilbrigdum einstaklingum. Hins vegar er engin klinisk
reynsla af notkun 4-patta PCC lyfja til ad stodva bledingar hja einstaklingum sem hafa fengid
apixaban. Engin reynsla er enn sem komid er af notkun radbrigdastorkupattar VIla hja einstaklingum
sem f4 apixaban. fhuga ma endurtekna gjof radbrigdastorkupattar VIla og stilla skammta med hlidsjon
af pvi hvernig gengur ad draga ur bledingunni.

Notkun sérstaks efnis (andexanet alfa) sem snyr vid virkni og hamlar lythrifum apixabans hefur ekki
veri0 stadfest hja bornum (sja samantekt a eiginleikum andexanet alfa). Einnig ma ihuga blodgjof meo

ferskfrystu plasma eda gjof protrombinfléttupykkna (PCC) eda radbrigdastorkupattar V1la.

fhuga skal, ef hagt er, ad leita radgjafar fra sérfraedingi i blodstorknun, ef upp kemur mikil blaeding.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun 4 storkupatt Xa, ATC-flokkur:
BO1AF02

Verkunarhattur

Apixaban er @tlad til inntdku og er 6flugur, afturkraefur, beinn og mjog sérteekur hemill & virkniset
storkupattar Xa. Ekki er porf & antitrombin III til ad na fram segavarnarvirkni. Apixaban hamlar
6bundnum og blodkekkjabundnum storkupatti Xa og protrombinasavirkni. Apixaban hefur engin bein
ahrif 4 samlodun blodflagna en hamlar 6beint samlodun blodflagna af voldum trombins. Med pvi ad
hamla storkupzetti Xa kemur apixaban i veg fyrir myndun trombins og segamyndun. Forkliniskar
rannsOknir med apixabani hja dyrum hafa synt segavarnandi verkun sem kom i veg fyrir segamyndun i
slageedum og blaedum, 1 skommtum sem vidhalda storkukerfi blods.

Lyfhrif

Lyfhrif apixabans endurspeglast af verkunarhattinum (FXa hémlun). Vegna hdmlunar FXa lengir
apixaban storknunartima 4 storkuproéfum t.d. protrombintima (PT), INR (International Normalized
Ratio) og aPTT (activated partial thromboplastin time). Hjé fullordnum eru breytingar sem koma fram
a pessum storkuprofum vid radgerda medferdarskammta litlar og breytileiki getur verid mikill. Ekki er
meelt med peim til ad meta lyfhrif apixabans. I greiningu 4 trombinmyndun, dré apixaban ar eigin getu
trombins (endogenous thrombin potential), sem er meaelikvardi 4 trombinmyndun i plasma hja
monnum.

Apixaban synir einnig virkni gegn storkupeetti Xa sem sést greinilega med minnkun & ensimvirkni
storkupattar Xa 1 and-Xa profum (multiple commercial anti-Factor Xa kits) en nidurstodur eru
breytilegar 4 milli profa. Nidurstoour Gr rannséknum & apixabani hja bérnum benda til pess ad linulegt
samband milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupzetti Xa sé¢ i samraemi vid sambandid sem
hefur verid skrad hja fullordnum. bad stydur skradan verkunarhatt apixabans sem sértekur hemill &
storkupatt Xa. Nidurstodur fyrir virkni gegn storkupzetti Xa sem koma fram hér ad nedan voru fengnar
ur STA® Liquid Anti-Xa apixaban greiningu.

A pyngdarbilinu 9 til > 35 kg i rannsokn CV 185155 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) virkni
gegn storkupeetti Xa (AXA) min @ bilinu 27,1 (22,2) ng/ml og AXA max 71,9 (17,3) ng/ml sem
samsvarar margfeldismedaltali (%fravikshlutfall) Cpinss Sem er 30,3 (22) ng/ml 0g Crnaxss sSem er 80,8
(16,8) ng/ml. Utsetningin sem fékkst & pessu AXA bili vid skammtaaztlun ztlada bérnum var
samberileg og hja fullordnum sem fengu apixaban 2,5 mg tvisvar a dag.

A pyngdarbilinu 6 til > 35 kg i rannsokn CV 185362 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) AXA)
min & bilinu 67,1 (30,2) ng/ml og AXA max 213 (41,7) ng/ml sem samsvarar margfeldismedaltali
(%fravikshlutfall) Cominss sem er 71,3 (61,3) ng/ml 0g Cuaxss sem er 230 (39,5) ng/ml. Utsetningin sem
fékkst a pessu bili fyrir AXA vid skammtadeetlun @tlada bornum var sambarileg og hja fullordnum
sem fengu apixaban 5 mg tvisvar 4 dag.

A pyngdarbilinu 6 til > 35 kg i rannsékn CV 185325 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) AXA
min 4 bilinu 47,1 (57,2) ng/ml og AXA max 146 (40,2) ng/ml sem samsvarar margfeldismedaltali
(%fravikshlutfall) Cominss Sem er 50 (54,5) ng/ml 0g cmaxss sem er 144 (36,9) ng/ml. Utsetningin sem
fékkst a pessu bili fyrir AXA vid skammtadeetlun etlada bornum var sambeerileg og hja fulloronum
sem fengu apixaban 5 mg tvisvar 4 dag.

Aztlud utsetning vid jafnvagi og virkni gegn storkupzetti Xa i rannséknunum 4 bérnum benda til pess

a0 sveiflan a milli hastyrks og lagstyrks apixabans og virkni gegn storkupeetti Xa vid jafnveegi sé
u.p.b. 3-f6ld (min, max: 2,65-3,22) hja heildarpydinu.
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b6 ekki sé porf 4 ad fylgjast reglulega med utsetningu vid medferd med apixabani, getur kvoroud
magngreining a virkni gegn storkupzetti Xa verid gagnleg i undantekningartilvikum, par sem vitneskja
um utsetningu fyrir apixabani getur audveldad kliniskar akvardanir, t.d. vid ofskommtun og vid
bradaskurdadgeroir.

Verkun og Orygei

Medferd vid blacedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu blacedasegareki hja bornum fra

28 daga aldri til < 18 ara

Rannsokn CV185325 var slembir6dud, opin, fjolsetra rannsokn, med virkum samanburdi, 4 apixabani
til medferdar vid blazdasegareki hja bornum. I pessari Iysandi rannsokn 4 verkun og dryggi toku patt
217 bdrn sem purftu 4 segavarnarmedferd ad halda vegna blaedasegareks og fyrirbyggjandi medferd
gegn endurteknu blaedasegareki; 137 sjuklingar i aldurshopi 1 (12 til < 18 ara), 44 sjuklingar i
aldurshopi 2 (2 til < 12 ara), 32 sjuklingar i aldurshopi 3 (28 daga til < 2 ara) og 4 sjuklingar i
aldurshopi 4 (fra feedingu til < 28 daga). Fyrsta tilfelli blaedasegareks (index VTE) var stadfest med
myndgreiningu og 6hadum urskurdi. Fyrir slembir6dun fengu sjuklingar hefdbundna
segavarnarmedferd i allt a0 14 daga (medal medferdarlengd (stadalfravik) hefobundinnar
segavarnarmedferdar adur en medferd med rannsoknarlyfinu hofst var 4,8 (2,5) dagar og 92,3%
sjuklinga hofu medferdina eftir < 7 daga). Sjiklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
lyfjaform apixabans sem hentadi aldri (skammtar adlagadir midad vio pyngd) sem jafngildir
hledsluskammti sem var 10 mg tvisvar a dag i 7 daga fylgt eftir med 5 mg tvisvar & dag hja
fullordnum) eda hefdbundna medferd. Hja sjuklingum 2 til < 18 ara folst hefobundin medferd i léttu
(low molecular weight (LMWH)) heparini, 6sundurgreindu (unfractionated (UFH)) heparini eda K-
vitamin hemli (VKA). Hja sjuklingum 28 daga til <2 ara er hefdbundin medferd takmorkud vid
heparin (létt eda 6sundurgreint). Adalmedferdarfasinn stdd yfir i 42 til 84 daga hja sjuklingum sem
voru < 2 ara og 84 daga hja sjuklingum > 2 ara. Sjuklingar 4 aldrinum 28 daga til < 18 4ra sem fengu
apixaban samkveamt slembivali gatu haldio afram medferd med apixabani i 6 til 12 vikur til vidbotar i
framhaldsfasanum.

Adalendapunktur var samsetning allra tilfella sem voru stadfest med myndgreiningu og urskurdud vera
endurtekid blazdasegarek med eda 4n einkenna og daudsfoll sem tengdust blazdasegareki. {
hvorugum hopnum Iést sjuklingur i tengslum vid blazdasegarek. Samtals voru 4 (2,8%) sjuklingar i
apixaban hépnum og 2 (2,8%) sjuklingar i hopnum sem fékk hefdbundna medferd med a.m.k. 1 tilfelli
sem var urskurdad endurtekid blaedasegarek med eda an einkenna.

Midgildi lengdar utsetningar hja 143 sjuklingum sem fengu medferd i apixaban hépnum var

84,0 dagar. Utsetning st6d lengur yfir en i 84 daga hja 67 (46,9%) sjiklingum. Adalendapunktur med
tilliti til 6ryggis var samsettur af meirihattar blaedingu og kliniskt mikilveegri blaedingu sem ekki var
meirihattar og kom fyrir hja 2 (1,4%) sjuklingum sem fengu apixaban og 1 (1,4%) sjuklingi sem fékk
hefdbundna medferd, par sem hlutfallsleg dhztta var 0,99 (95% CI0,1;10,8). I 61lum tilvikum var um
a0 reda mikilvaegar blaedingar sem ekki voru meirihattar. Greint var fra minnihattar blaedingum hja 51
(35,7%) sjuklingi 1 apixaban hépnum og 21 (29,6%) sjuklingi sem fékk hefobundna medferd, par sem
hlutfallsleg aheetta var 1,19 (95% CI 0,8; 1,8).

Meirihattar blaeding var skilgreind sem blaeding sem uppfyllir eitt eda fleiri eftirfarandi skilyroi:

(i) banvaen blading; (ii) kliniskt synileg blaeding med minnkun & blédrauda um a.m.k. 20 g/l (2 g/dl) &
24 klst. timabili; (iii) bleeding sem er aftan skinu, i lungum, innan héfudkapu eda tengd midtaugakerfi
4 annan hatt; og (iv) bleding sem krefst inngrips 4 skurdstofu (p.m.t. geislafraedileg inngrip).

Kliniskt mikilvaeg bleeding sem ekki er meirihattar var skilgreind sem annad eda ba0i af eftirfarandi
atridum: (i) synileg bleeding sem krefst notkunar blodafurda og sem er ekki bein afleiding af
undirliggjandi sjukdomi sjuklingsins; (ii) bleding sem stodva parf med lyfjagjof eda adgerd sem ekki
er gerd a skurdstofu.
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Minnihattar bleeding var skilgreind sem 61l synileg eda bersynileg merki um blaedingu sem ekki
uppfyllir ofangreind skilyrdi um annad hvort meirihattar blaedingu eda kliniskt mikilveega bleedingu
sem ekki er meirihattar. Tidableding var flokkud sem minnihattar bleeding frekar en kliniskt mikilvaeg
blaeding sem ekki er meirihattar.

Hja 53 sjuklingum 1 framhaldsfasanum sem fengu medferd med apixabani var hvorki greint fra
daudsfalli sem tengdist endurteknu blaedasegareki med eda an einkenna né daudsfalli sem tengdist
blaxdasegareki. Enginn sjuklingur i framhaldsfasanum fékk bladingu sem metin var sem meirihattar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg bleeding sem ekki var meirihattar. Atta (8/53; 15,1%) sjuklingar i
framhaldsfasanum fengu minnihattar bledingar.

Pao voru 3 daudsfoll hja apixaban hopnum og 1 daudsfall hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd,
ekkert peirra var talid tengjast medferdinni a0 mati rannsakanda. Ekkert pessara daudsfalla var vegna
blazdasegareks eda bledingartilviks samkvaemt Grskurdi ohadrar trskurdarnefndar.

Oryggisgagnagrunnur fyrir apixaban hja bornum byggist 4 rannsokn CV185325 vid medferd 4
blazdasegareki og forvorn gegn endurteknu blaedasegareki, auk PREVAPIX-ALL rannsoknarinnar
0og SAXOPHONE rannsoknarinnar a forvorn gegn blaedasegareki og stakskammtarannsdknarinnar
CV185118. Hann tekur til 970 barna, par af fengu 568 apixaban.

Abendingin forvorn gegn blaedasegareki er ekki sampykkt fyrir born.

Forvorn gegn blacedasegareki hja bornum med bratt eitilfrumuhvitbledi eda eitilfrumukrabbamein
(ALL, LL)

[ PREVAPIX-ALL rannsokninni var samtals 512 sjuklingum 4 aldrinum > 1 til < 18 4ra med nygreint
bratt eitilfrumuhvitbledi eda eitilfrumukrabbamein, sem gengust undir krabbameinslyfjamedferd
medal annars med asparginasa gegnum midlaegan blaedalegg (indwelling central venous access
device), slembiradad 1:1 til ad fa opna forvarnarmeodferd vid segareki med apixabani eda hefdbundna
medferd (an alteks segavarnarlyfs). Apixaban var gefid i skammtaaatlun med fostum skammti sem
var stighaekkandi midad vid likamspyngd sem var etlad ad skila samberilegri utsetningu og peirri sem
hefur sést hja fulloronum sem fengu 2.5 mg tvisvar a dag (sja t6flu 3). Apixaban var gefid sem 2,5 mg
tafla, 0,5 mg tafla eda 0,4 mg/ml mixtara. Midgildistimi tsetningar hja apixaban hopnum var

25 dagar.

Tafla 3: Apixaban skammtar i PREVAPIX-ALL rannsokninni

Likamspyngd Skammtaizetlun
6 til < 10,5 kg 0,5 mg tvisvar 4 dag

10,5 til < 18 kg 1 mg tvisvar a dag
18 til <25 kg 1,5 mg tvisvar a dag

25 til <35 kg 2 mg tvisvar a dag
>35kg 2,5 mg tvisvar 4 dag

Adalendapunktur verkunar var samsetning stadfestrar segamyndunar i djipleegum blazdum med
einkennum og an einkenna sem ekki leiddi til dauda, lungnasegareks, stokkstorku i blaeedum i heila og
daudsfalla sem tengdust bladasegareki. Tidni adalendapunkts verkunar var 31 (12,1%) hja apixaban
hopnum samanborid vid 45 (17,6%) hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd. Hlutfallsleg minnkun
ahaettu nadi ekki markteekum mun.

Oryggisendapunktar voru stadfestir samkvamt vidmidum ISTH. Adaldryggisendapunkturinn,
meirihattar bleding, kom fram hja 0,8% sjuklinga i hvorum medferdarhopnum. Kliniskt mikilveegar
blaedingar sem ekki voru meirihattar (CRNM) komu fram hja 11 sjuklingum (4,3%) i apixaban
hépnum og 3 sjuklingum (1,2%) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd. Algengustu tilvik kliniskt
mikilveegra bledinga sem ekki voru meirihattar sem attu patt i medferdarmuninum voru veegar til 1
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medallagi miklar blodnasir. Minnihattar blaedingartilvik komu fram hja 37 sjuklingum 1 apixaban
hopnum (14,5%) og 20 sjuklingum (7,8%) 1 hopnum sem fékk hefdbundna medferd.

Forvorn gegn segareki hja bérnum med medfeeddan eda dunninn hjartasjukdom

SAXOPHONE rannsoknin var opin, fjolsetra samanburdarrannsokn med 2:1 slembivali hja
sjuklingum & aldrinum 28 daga til < 18 ara med medfzeddan eda aunninn hjartasjikdom sem purftu
medferd med segavarnarlyfi. Sjiklingar fengu annad hvort apixaban eda hefdbundna forvorn gegn
segamyndun med K-vitamin hemli eda léttu (low molecular weight) heparini. Apixaban var gefid 1
skammtadaetlun med fostum stigheekkandi skommtum midad vid likamspyngd sem var &tlad ad skila
samberilegri utsetningu og peirri sem hefur sést hja fullordnum sem fengu 5 mg tvisvar a dag (sja
toflu 4). Apixaban var gefid sem 5 mg tafla, 0,5 mg tafla eda 0,4 mg/ml mixtiara. Midgildistimi
utsetningar hja apixaban hopnum var 331 dagur.

Tafla 4: Apixaban skammtar i SAXOPHONE rannsékninni

Likamspyngd Skammtaazetlun
6til<9kg 1 mg tvisvar a dag
9til <12 kg 1,5 mg tvisvar a dag
12 til < 18 kg 2 mg tvisvar a dag
18 til <25 kg 3 mg tvisvar a dag
25 til <35 kg 4 mg tvisvar 4 dag
>35kg 5 mg tvisvar 4 dag

Adaloryggisendapunkturinn, samsetning stadfestra viomioa samkveemt ISTH fyrir meirihattar
blaedingu og kliniskt mikilveega blaedingu sem ekki var meirihattar, kom fram hja 1 (0,8%) af

126 sjuklingum 1 apixaban hépnum og 3 (4,8%) af 62 sjuklingum 1 hopnum sem fékk hefdbundna
medferd. Tioni aukadryggisendapunkta fyrir stadfesta meirihattar bleedingu, kliniskt mikilvaega
blaedingu sem ekki var meirihattar og allar bleedingar var svipud hja badum medferdarhépunum.
Tilkynnt var um aukadryggisendapunktinn, ad notkun lyfsins veeri heett vegna aukaverkana, 6pols eda
blaedinga, hja 7 (5,6%) einstaklingum i apixaban hopnum og 1 (1,6%) einstaklingi i hopnum sem fékk
hefdbundna medferd. { hvorugum medferdarhdépnum fékk nokkur sjuklingur segarek. I hvorugum
medferdarhopnum urdu daudsfoll.

Rannsokninni var med framsynum heetti etlad ad vera lysandi fyrir verkun og 6ryggi vegna lagrar
tioni segareks og bledingartilvika sem buist var vid hja pessu pydi. Vegna pess hve tidni segareks var
lag 1 pessari rannsokn var ekki unnt ad meta 6ryggi og avinning med vissu.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstdour ur rannsoknum & medferd
vi0 segareki i blaezoum med Eliquis hja einum eda fleiri undirhépum barna (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Apixaban frasogast hratt og naer hamarkspéttni (Cimax) hja bornum u.p.b. 2 klukkustundum eftir gjof
eins skammts.

Hja fullordnum er nyting apixabans u.p.b. 50% eftir skammta allt ad 10 mg. Apixaban frasogast hratt
og near hamarkspéttni (Cmax) 3 til 4 klst. eftir tofluinntéku. Samtimis faeduinntaka hefur hvorki ahrif a

AUC né Cax eftir 10 mg skammt. Apixaban ma taka med eda an matar.

Lyfjahvorf apixabans eru linuleg og utsetning eykst 1 réttu hlutfalli vid skammta til inntdku, allt ad
10 mg. Vid skammta > 25 mg takmarkast frasog apixabans af uppleysingu pess og adgengi pess
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minnkar. Meligildi fyrir Gtsetningu fyrir apixabani syna litinn til midlungsmikinn breytileika eda
~ 20% fravikshlutfall (coefficient of variation, CV) hja sama einstaklingi og ~ 30% fravikshlutfall
milli einstaklinga.

Eftir inntdku 4 10 mg af apixabani sem 2 muldar 5 mg t6flur sem leystar voru upp i 30 ml af vatni, var
utsetningin sambarileg vid Utsetningu eftir gjof 4 2 heilum 5 mg t6flur til inntéku. Eftir inntéku 4

10 mg af apixabani sem 2 muldar 5 mg t6flur med 30 g af eplamauki, var Cpax 0g AUC 21% og 16%
legra, samanborid vid gjof 4 2 heilum 5 mg téflum. Minnkun & ttsetningu er ekki talin hafa kliniska

pydingu.

Eftir gjof 4 muldri 5 mg apixaban t6flu sem leyst var upp i 60 ml af 5% glikdsalausn og gefio i
gegnum magaslongu, var tsetningin sambeerileg vid ttsetningu sem fram kom i 66rum kliniskum
rannsoknum hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu skammt med stakri 5 mg apixaban toflu til
inntoku.

[ 1j6si hinna fyrirsjaanlegu, skammtahadu, lyfjahvarfafraedilegu einkenna apixabans, gilda nidurstédur
ur gerdum rannsoknum a adgengi fyrir minni apixaban skammta.

Dreifing
Hja fullordnum er préteinbinding i plasma u.p.b. 87%. Dreifingarrammal (Vss) er u.p.b. 21 litri.
Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um proteinbindingu i plasma hja bérnum.

Umbrot og brotthvarf

Brotthvarfsleidir apixabans eru margar. Af gefnum apixaban skammti hja fullordnum endurheimtist
u.p.b. 25% sem umbrotsefni, meirihlutinn i heegdum. Hja fullordnum var utskilnadur apixabans um
nyru u.p.b. 27% af heildarathreinsun. Ad auki kom fram utskilnadur med galli i kliniskum
rannsoknum og beinn utskilnadur fra pérmum i rannséknum sem ekki voru kliniskar.

Hja fullordnum er heildarathreinsun apixabans um 3,3 I/klst. og helmingunartimi u.p.b. 12 klst.
Hja bornum er heildartathreinsun apixabans um 3,0 I/klst.

Helstu leidir umbrota eru o-metylsvipting og hydroxyltenging vid 3-oxopiperidinyl hlutann. Apixaban
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5 me0 litlu framlagi fra CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 og 2J2.
Obreytt apixaban er mikilvagasta lyfjatengda efnid i plasma hja monnum med engin virk umbrotsefni
i blodi til stadar. Apixaban er hvarfefni flutningsproteinanna P-gp (P-glykopréteins) og BCRP (breast
cancer resistance protein).

Skert nyrnastarfsemi

Hja bornum > 2 4ra er alvarlega skert nyrnastarfsemi skilgreind samkvemt detludum gaukulsiunar-
hrada (eGFR) minni en 30 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords. { rannsékn CV 185325 hja sjuklingum
yngri en 2 ara eru greinimdork alvarlega skertrar nyrnastarfsemi eftir kyni og aldri tekin saman 1

toflu 17 hér 4 eftir; par sem hver greinimérk samsvara eGFR < 30 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords hja
sjuklingum > 2 ara.

Tafla 5: eGFR hefisgreinimérk i rannsékn CV185325

Aldur (kyn) G(flll}/:;:?nn;;?;l; ?;};ll Hzefisgreinimork fyrir eGFR*
1 vikna (drengir og sttlkur) 41+15 >38
2-8 vikna (drengir og stilkur) 66 £25 >12
> & vikna til < 2 ara (drengir og stulkur) 96 + 22 >22
2—12 ara (drengir og stulkur) 133 £27 >30
13—17 ara (drengir) 140 £ 30 >30
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GFR viomiounarbil
(ml/min./1,73 m?)

13—17 ara (stulkur) 126 + 22 >30

*Heefisgreinimork fyrir patttdku 1 rannsokn CV185325 par sem axtladur gaukulsiunarhradi (eGFR) var reiknadur ut
samkveemt uppfaerdri kliniskri jofnu Schwartz (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). bessi greinimork samkvamt
rannsoknaraztlun samsvara pvi eGFR-gildi sem skilgreindi veentanlegan sjukling med ,,6fullneegjandi nyrnastarfsemi® ef
hann var undir pvi sem utilokadi patttoku vidkomandi sjiklings i rannsékn CV185325. Hver greinimérk voru skilgreind
sem eGFR < 30% af einu stadalfraviki undir GFR vidmidunarbili fyrir aldur og kyn. Greinimoérk hja sjiklingum < 2 ara

Aldur (kyn) Heefisgreinimork fyrir eGFR*

samsvara eGFR < 30 ml/min./1,73 m? sem er hefobundin skilgreining & alvarlega skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingums
> 2 4ra.

Born med gaukulsiunarhrada < 55 ml/min./1,73 m? toku ekki patt i rannsokn CV 185325, jafnvel pott
pau sem voru med vagt skerta eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi (eGFR > 30 til

< 60 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords) veeru heef til patttoku. Samkvamt upplysingum hja fullordnum
og takmdrkudum upplysingum hja 6llum bérnum sem hafa fengid medferd med apixabani er ekki porf
4 a0 adlaga skammta hjé bérnum med vaegt skerta eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi. Apixaban er
ekki radlagt hja bornum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Hja fullordnum hafdi skert nyrnastarfsemi engin 4hrif & hdmarkspéttni apixabans. Aukning vard a
utsetningu fyrir apixabani sem samsvarar skerdingu 4 nyrnastarfsemi, eins og hiin var metin med
melingum a kreatinintithreinsun. Hja einstaklingum med vagt skerta (kreatininithreinsun

51-80 ml/min.), medalskerta (kreatinintithreinsun 30-50 ml/min.) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 15-29 ml/min.) var plasmapéttni apixabans (AUC) 16%, 29% og 44% aukin, talid
i réttri 160, samanborid vid einstaklinga med edlilega kreatininuthreinsun. Skert nyrnastarfsemi hafoi
engin augljos ahrif 4 sambandid 4 milli péttni apixabans i plasma og virkni gegn storkupzetti Xa.

Hja fullordnum 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
blodskilun, samanborid vid nidurstéour hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Blooskilun
sem hofst tveimur klukkustundum eftir gjof a stokum 5 mg skammti af apixabani minnkadi AUC fyrir
apixaban um 14% hja pessum einstaklingum med nyrnasjukdom a lokastigi, en pad samsvarar
uthreinsun um 18 ml/min. & apixabani med skilun. bvi er 6liklegt ad blodskilun skili arangri sem leid
til a0 rdda bot 4 ofskdmmtun 4 apixabani.

Skert lifrarstarfsemi

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bérnum med skerta lifrarstarfsemi.

[ rannsokn hja fullordnum par sem 8 einstaklingar med vagt 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 16 heilbrigda einstaklinga i vidmidunarhopi, urdu engar
breytingar eftir 5 mg stakan skammt a lyfjahvorfum og lIythrifum apixabans hja sjuklingum med skerta

lifrarstarfsemi. Breytingar & virkni gegn storkupeetti Xa og breytingar 4 INR voru samberilegar milli
einstaklinga med vegt til medalskerta lifrarstarfsemi og heilbrigdra einstaklinga.

Kyn
Kynjamunur 4 lyfjahvorfum var ekki rannsakadur hja bornum.
Hja fullordnum var utsetning fyrir apixabani u.p.b. 18% heerri hja konum en kdrlum.

Pj60erni og kynpattur

Munur & lyfjahvorfum med tilliti til pjodaruppruna eda kynpattar var ekki rannsakadur hja bornum.

Likamspyngd
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Notkun apixabans hja bornum er byggd 4 skammtadetlun med fostum skammti sem var stighekkandi
midad vio likamspyngd.

Hja fullordnum kom i ljos ad samanborid vid ttsetningu fyrir apixabani hja einstaklingum me0
likamspyngd 4 bilinu 65 til 85 kg, tengdist likamspyngd > 120 kg u.p.b. 30% minni utsetningu og
likamspyngd < 50 kg u.p.b. 30% meiri tsetningu.

Samband lyfjahvarfa/lythrifa

Hja fullordnum hefur lyfjahvarfa/lythrifa sambandid milli plasmapéttni apixabans og nokkurra
endapunkta vardandi lyfhrif (virkni gegn storkupeetti Xa, INR, PT, aPTT) verid metio eftir gjof a
breidu skammtabili (0,5 — 50 mg). Med svipudum hatti benda nidurstodur Gr mati &
lyfjahvorfum/lyfhrifum apixabans hja bérnum til linulegs sambands 4 milli plasmapéttni apixabans og
virkni gegn storkupzetti Xa. bad er i samreemi vid pad sem sast hja heilbrigdum fulloronum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsOkna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum, frjésemi og proska fosturvisis/fosturs og eiturahrifa a
ungvidi.

Helstu ahrifin sem komu fram i rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta tengdust
lyfhrifum apixabans a blédstorku. { rannséknum a eiturverkunum komu litil sem engin ahrif 4
blaedingarhneigd 1 [jos. Par sem petta getur verid vegna minna nemis tegunda i forkliniskum
rannsOknum samanborid vid hja ménnum, skal engu ad sidur tulka pessar nidurstodur med varad
pegar per eru heimfardar upp 4 menn.

{ rottumjolk fannst hatt hlutfall midad vid plasmapéttni hja médur (Cmax u.p.b. 8, AUC u.p.b. 30),
hugsanlega vegna virks flutnings i mjélkina.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald kyrnis

Hypromellosi (E464)
Sykurperlur (ar sykursiropi, maissterkju (E1450) og sukrosa)

Hylkisskel
Gelatin (E441)

Titantviioxio (E171)
Gult jarnoxid (E172)

Svart prentblek

Shellac (E904)
Propylenglykol (E1520)
Svart jarnoxio

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid
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6.3 Geymslupol

3ar

begar buio er ad blanda lyfinu saman vid vokva eda purrmjolkurblondu verdur ad nota blonduna innan
2 klukkustunda.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gera ilats og innihald

Glas ur hapéttni polyetyleni (HDPE) me0 innsiglispynnu ur ali og barnadryggisloki Gr polypropyleni,
pakkad i 6skju.

Hvert glas inniheldur 28 hylki sem 4 a0 opna

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Nénari leiobeiningar um blondun og gjéf skammtsins er ad finna i notkunarleidbeiningunum.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/11/691/016

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 18. mai 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. jantar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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1. HEITILYFS

Eliquis 0,5 mg hudad kyrni i skammtapoka
Eliquis 1,5 mg hudad kyrni i skammtapoka
Eliquis 2 mg hudad kyrni 1 skammtapoka
2.  INNIHALDSLYSING

Eliquis 0.5 mg hudad kyrni i skammtapoka
Hver skammtapoki inniheldur einn 0,5 mg skammt af apixaban hududu kyrni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver skammtapoki inniheldur 10 mg af laktosa (sja kafla 4.4).

Eliquis 1.5 mg hudad kyrni i skammtapoka
Hver skammtapoki inniheldur prja 0,5 mg skammta (1,5 mg) af apixaban hududu kyrni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver skammtapoki inniheldur 30 mg af laktosa (sja kafla 4.4).

Eliquis 2.0 mg hudad kyrni i skammtapoka
Hver skammtapoki inniheldur fjéra 0,5 mg skammta (2 mg) af apixaban hududu kyrni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver skammtapoki inniheldur 40 mg af laktdsa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

0,5 mg htidad kyrni pakkad 1 0,5, 1,5 og 2 mg skammtapoka.
Bleikt 4 litinn og kringlétt (pbvermal 3 mm).

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu blasedasegareki hja bornum fra
28 daga aldri til yngri en 18 ara.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Medferd vid blaedasegareki og forvorn gegn endurteknu blacedasegareki hjd bornum sem vega 5 kg
<35kg

Medferd med apixabani hja bérnum a aldrinum 28 daga til yngri en 18 ara 4 ad hefja eftir minnst
5 daga upphafssegavarnarmedferd med lyfi til inndeelingar (sja kafla 5.1).

Réolagdur skammtur af apixaban er byggdur & pyngd sjuklings eins og synt er i toflu 1. Adlaga skal
skammtinn ad pyngd eftir pvi sem medferd vindur fram. Hja sjuklingum sem vega > 35 kg ma gefa
Eliquis 2,5 mg og 5 mg filmuhtidadar t6flur tvisvar & dag, en ekki meira en hamarksskammt & dag. Sja
leidbeiningar um skammta i samantekt 4 eiginleikum Eliquis 2,5 mg og 5 mg filmuhudadra taflna.
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Ekki er haegt ad radleggja skammta fyrir pyngd sem er ekki i toflunni.

Tafla 1: Radlagoir skammtar fyrir meofero vio blasedasegareki og forvorn gegn endurteknu
blazdasegareki hja bornum, eftir pyngd i kilogrommum (kg) (eftir upphafssegavarnarmeofero
me0 lyfi til inndzelingar)

2,5 mgog 5,0 mg

Dagar 1-7 Dagur 8 og eftir pad
Lyfjaform Likamspyngd | Skammtaaztlun | Hamarks- | Skammtadeetlun | Hamarks-
(kg) skammtur skammtur
a dag a dag
Kymmi 1 hylkjum 4til<5 0,6 mg tvisvar & 1,2 mg 0,3 mgtvisvara | 0,6 mg
sem 4 ad opna dag dag
0,15 mg
5til<6 1 mg tvisvar & 2 mg 0,5 mg tvisvar & 1 mg
dag dag
6til<9 2 mg tvisvar a 4 mg 1 mg tvisvar a 2 mg
dag dag
Hudad kyrni 1 9til<12 3 mg tvisvar a 6 mg 1,5 mg tvisvar & 3 mg
skammtapoka dag dag
0,5 mg, 1,5 mg, 12til <18 4 mg tvisvar 4 8 mg 2 mg tvisvar 4 4 mg
2,0 mg dag dag
18 til <25 6 mg tvisvar a 12 mg 3 mg tvisvar a 6 mg
dag dag
25t <35 8 mg tvisvar & 16 mg 4 mg tvisvar a 8 mg
dag dag
Filmuhudadar >35 10 mg tvisvar & 20 mg 5 mg tvisvar & 10 mg
toflur dag dag

Samkvemt medferdarleidbeiningum fyrir blaedasegarek hja bornum a lengd heildarmedferdar ad vera
einstaklingsbundin og dkvedin ad undangengnu itarlegu mati 4 avinningi af medferd og heettu 4
blaedingum (sja kafla 4.4).

Gleymdir skammtar

Morgunskammt sem gleymst hefur ad taka 4 ad taka um leid og tekid er eftir pvi og hann ma taka um
leid og kvoldskammtinn. Kvoldskammt sem gleymst hefur ad taka mé adeins taka sama kvold,
sjuklingurinn & ekki ad taka tvo skammta naesta morgun. Sjuklingurinn 4 ad halda afram og taka
venjulegan skammt tvisvar 4 dag eins og radlagt er naesta dag.

Skipt um [

Skipta ma r segavarnarlyfi til inndeelingar yfir i Eliquis (og 6fugt) vid nasta aatladan skammt (sja
kafla 4.5). bessi lyf @tti ekki ad gefa samtimis.

Skipt uir medferd med K-vitamin hemli (Vitamin K antagonist, VKA) yfir i Eliquis
begar skipt er um medferd ur K-vitamin hemli (VKA) i Eliquis 4 ad hetta notkun warfarins eda
annarra VKA-lyfja og byrja ad nota Eliquis pegar INR-gildi (international normalised ratio) er ordid

<2.

Skipt ur Eliquis yfir { medferd med K-vitamin hemli
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun handa bérnum
begar skipt er um medferd ur Eliquis i K-vitamin hemil (VKA) 4 ad halda afram ad nota Eliquis 1
a.m.k. 2 daga eftir ad medferd med VKA-lyfi er hafin. Eftir samhlida notkun Eliquis og VKA-lyfs i
2 daga 4 ad mela INR adur en neesti dztladi skammtur af Eliquis er tekinn. Halda & afram ad nota
Eliquis og VKA-lyfid samhlida par til INR er ordid > 2.
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Skert nyrnastarfsemi

Fulloronir sjuklingar

Hja fullordnum sjuklingum med vagt eda 1 medallagi skerta nyrnastarfsemi gilda eftirfarandi
radleggingar:

- sem forvorn gegn blazdasegareki (VTE) hjé einstaklingum sem hafa gengist undir valftjals
mjadmar- eda hnélidskipti (VTEp), til medferdar vid segamyndun 1 djaplegum blazedum, til
medferdar vid lungnasegareki og sem forvorn vid endurtekinni segamyndun i djupleegum
blazedum og lungnasegareki (VTEt) er ekki porf & ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF) sem hafa kreatinin i sermi > 1,5 mg/dl (133 mikromol/1) og eru
> 80 ara eda me0 likamspyngd < 60 kg, skal gefa minni skammt (sja nanari upplysingar i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Eliquis 2,5 mg filmuhudadar toflur). Ef ekki eru adrar
forsendur fyrir skammtaminnkun (aldur, likamspyngd) er ekki porf & skammtaadlogun (sja
kafla 5.2).

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

- sem forvorn gegn blazdasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir valftjals
mjadmar- eda hnélidskipti (VTEp), til medferdar vid segamyndun i djaplaegum blasedum, til
meodferdar vid lungnasegareki og sem forvorn vid endurtekinni segamyndun i djupleegum
blazdum og lungnasegareki (VTELt) skal nota apixaban med varto;

- sem forvorn gegn heilaslagi og segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum (NVAF), skulu sjuklingar f4 minni skammtinn af apixabani, sem er
2,5 mg tvisvar a solarhring.

Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixabans hja sjiklingum med kreatininathreinsun < 15 ml/min.,
né hja sjuklingum 1 skilun, og pvi er ekki melt med notkun apixabans hja pessum sjuklingum (sja
kafla 4.4 0g 5.2)

Born

Byggt a upplysingum hja fullordnum og takmoérkudum upplysingum hja bérnum (sja kafla 5.2) er ekki
porf 4 ad adlaga skammta hja bornum med vaegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi. Apixaban er
ekki radlagt hja bornum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bornum med skerta lifrarstarfsemi

Eliquis er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjuikdom sem fylgir blodstorkukvilli og blaedingarhaetta sem
hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).

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

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum med vaegt eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A
e0a B). Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum me0 veegt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med hakkud gildi lifrarensima med alanin aminotransferasa (ALAT)/aspartat
aminoétransferasa (ASAT) > 2 {6ld edlileg efri mork) eda heildarbilirabin > 1,5 fold edlileg efri mork,
voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum. bvi skal gata varadar vid notkun Eliquis hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2). Framkvaema skal maelingar 4 lifrarstarfsemi 4dur en medferd med
Eliquis er hafin.
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Likamspyngd

Notkun apixabans hja bornum er byggd a skammtadzatlun med fostum skammti sem var stighakkandi
midad vid likamspyngd (sja kafla 4.2).

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

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Eliquis hja sjuklingum & aldrinum 28 daga til yngri en
18 ara vid 60rum abendingum en medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorm gegn endurteknu
blazdasegareki. Engar upplysingar liggja fyrir hja nyburum eda vid 6drum abendingum (sja einnig
kafla 5.1). bess vegna er Eliquis ekki radlagt til notkunar hja nyburum eda hja bérnum a aldrinum

28 daga til yngri en 18 ara vid 60rum abendingum en medferd vid blaedasegareki (VTE) og forvorn
gegn endurteknu blaedasegareki.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Eliquis hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara viod
abendingunni forvorn gegn segareki. Fyrirliggjandi upplysingum um forvérn gegn segareki er lyst i
kafla 5.1 en ekki er hegt ad radleggja skammta.

Lyfjagjof
Til inntoku

Hver skammtapoki er einnota. Eliquis hidad kymi & ad blanda saman vid vatn, purrmjo6lkurblondu,
eplasafa eda eplamauk eins og lyst er i notkunarleidbeiningunum. Fljétandi mixturuna 4 ad gefa innan
2 kist. Blonduna i eplamauki 4 ad gefa tafarlaust. A 6drum kosti, fyrir sjuklinga sem eiga erfitt meo
a0 kyngja, ma gefa fljotandi mixtiruna med magaslongu eda slongu um nef.

Nanari leidbeiningar um notkun lyfsins er ad finna i notkunarleidbeiningunum.
4.3 Frabendingar

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

e Virk bleding sem hefur kliniska pydingu.

e Lifrarsjikdomur sem fylgir blodstorkukvilli og bleedingarhatta sem hefur kliniska pydingu
(sja kafla 5.2).

o Vefjaskemmdir eda kvillar ef pad er talid vera dhaettupattur fyrir verulegri blaedingu. bar med
talid nylegur eda virkur sarasjukdomur i meltingarvegi, illkynja &xli med mikilli
blaedingarhattu, nylegir dverkar 4 heila eda manu, nyleg skurdadgerd 4 heila, manu eda auga,
nyleg innankupublading, &dahnutar i vélinda eda grunur um slikt, slageda- og
blazdatenging, dagular eda meirihattar 6edlilegar a&dar i maenu eda heila.

e Samhlida medferd med 60ru segavarnarlyfi, t.d. dsundurgreint (unfractionated) heparin, 1étt
(low molecular weight) heparin (enoxaparin, dalteparin, o.s.frv.), heparin afleidur
(fondaparinux, o.s.frv.), segavarnarlyf til inntku (warfarin, rivaroxaban, dabigatran etexilat
0.s.frv.), nema i peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd me0 segavarnarlyfjum (sja
kafla 4.2), ef 6sundurgreint heparin er gefid i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum
®0alegg 1 midlegri blaed eda slaged eda pegar 6sundurgreint heparin er gefid medan a
brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs stendur (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vié notkun

Bledingarhzatta

Fylgjast parf naid med sjuklingum sem taka apixaban me0 tilliti til visbendinga um bledingar, likt og
gert er vardandi onnur segavarnarlyf. Radlegt er ad nota lyfid med vartd ef um aukna bledingarhzttu

er ad reda. Haetta skal gjof apixabans ef alvarleg blaeding kemur fram (sja kafla 4.8 og 4.9).
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b6 ekki sé porf 4 ad fylgjast reglulega med utsetningu vid medferd med apixabani, getur kvoroud
magngreining 4 virkni gegn storkupaetti Xa verid gagnleg i undantekningartilvikum, par sem vitneskja
um utsetningu fyrir apixabani getur audveldad kliniskar akvardanir, t.d. vid ofskommtun og vid
bradaskurdadgerdir (sja kafla 5.1).

Sérstakt efni (andexanet alfa) sem snyr vid virkni og hamlar lythrifum apixabans er tilteekt handa
fullordnum. Hins vegar hafa dryggi og verkun pess ekki verid stadfest hja bornum (sja samantekt a
eiginleikum andexanet alfa). Thuga mé blodgjof med ferskfrystu plasma, gjof protrombinfléttupykkna
(PCC) eda radbrigdastorkupattar VIIa. Samt sem adur er engin klinisk reynsla af notkun 4-patta PCC
lyfja til ad stodva bleedingar hja bornum og fullordnum sjuklingum sem hafa fengid apixaban.

Milliverkun vid onnur lyf sem hefur 4hrif 4 blédstorknun

Vegna aukinnar blaedingarhattu & ekki ad veita samtimis medferd med neinum 60rum
segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun apixabans og blodfloguhemjandi lyfja eykur bleedingarhettu (sja kafla 4.5).
Geeta skal varudar ef sjuklingar eiga ad fa samtimis medferd med sértackum serotonin
endurupptokuhemlum (SSRI) eda serotonin-noradrenalin endurupptokuhemlum (SNRI), eda

bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), p.m.t. asetylsalisylsyru.

Ekki a a0 nota 6nnur lyf sem hamla samlodun bl6dflagna samhlida apixabani eftir skurdadgero (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 ahettu adur en slik medferod er

veitt samhlida medferd med apixabani.

[ rannsékn CV 185325 var ekki greint fra kliniskt mikilvaegri bleedingu hja 12 bérnum sem fengu
samhlida medferd med apixabani og asetylsalisylsyru < 165 mg 4 dag.

Sjuklingar med gervihjartalokur

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bornum med gervihjartalokur. bvi er ekki melt med notkun
apixabans.

Sjuklingar med andfosfolipid heilkenni

Ekki er meaelt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun, p.m.t. apixaban handa
sjuklingum med sogu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur veriod tengd vid aukna tidni 4 endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjar jakvaedar meelingar (fyrir andstorkultipusi, andkardiolipin métefnum og and-beta 2-
glykoprotein I moétefnum).

Skurdadgerdir og 6nnur ifarandi inngrip

Heetta 4 notkun apixabans a.m.k. 48 klukkustundum fyrir valkvaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir mikil eda midlungi mikil bleedingarheetta. Par 4 medal eru inngrip par sem ekki er haegt
ad utiloka likur 4 kliniskt mikilveegri bleedingu eda bledingarhetta er 6asettanleg.

Heetta 4 notkun apixabans a.m.k. 24 klukkustundum fyrir valkvaedar skurdadgerdir eda ifarandi inngrip
ef peim fylgir litil bleedingarheetta. Par 4 medal eru inngrip par sem gera ma rad fyrir ad blaeding, ef til
hennar kemur, verdi 1 lagmarki, valdi ekki heettu vegna stadsetningar sinnar eda audvelt s¢ ad hafa
hemil 4 henni.
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Ef ekki er haegt ad fresta skurdadgerd eda ifarandi inngripi ber ad geeta videigandi vartidar og taka tillit
til aukinnar blaedingarhaettu. Meta ber bledingarhaettu i samhengi vid naudsyn inngripsins.

Hefja 4 medferd med apixabani eins fljott og audid er 4 ny eftir ifarandi inngrip eda skurdadgerd, ad
pvi gefnu ad kliniskar adsteedur leyfi og fullnegjandi stddvun bledinga hafi tekist (upplysingar um

rafvendingu eru i kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem gangast undir brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs, er ekki porf a
a0 hatta gjof apixabans (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

Timabundin st60vun medferdar

Heetta 4 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 4 medferd,
en ef naudsynlegt reynist ad gera hlé 4 segavarnarmedferd med apixabani af einhverjum astedum 4 ad
hefja hana 4 ny eins fljott og kostur er.

Mea&nu-/utanbastsdeyfing eda stunga

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu pegar menu /utanbastsleggur er settur i eda fjarlagour
hja bérnum sem nota apixaban. I slikum tilvikum skal hatta notkun apixabans og thuga notkun
skammverkandi segavarnarlyfs til inndelingar.

begar maenu-/utanbastsdeyfing eda menu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar sem eru 4
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma 1 veg fyrir segarek eftir adgerd, i hettu 4 ad
fa utanbastsblaedingu eda blaedingu i menu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar IJ6munar.
Likur 4 pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi utanbastsleggur (indwelling epidural) eftir adgerd
eda ef samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif 4 blodstorknun. Fjarlegja verdur inniliggjandi
utanbastslegg eda legg i menugéngum ad minnsta kosti 5 klst. adur en fyrsti skammtur af apixabani er
gefinn. Likurnar geta einnig aukist vid averka vid utanbasts- eda menustungur eda vegna endurtekinna
stungna. Fylgjast verOur reglulega med sjuklingum med tilliti til einkenna um skerta taugastarfsemi
(t.d. dofi, eda mattleysi 1 fotleggjum, truflanir 4 starfsemi parma eda pvagblodru). Ef vart verour vid
truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd naudsynleg. Adur en maenu /utanbastsdeyfing eda
stunga er gerd, skal leknir meta hugsanlegan avinning og ahettu hja sjuklingum sem eru a
segavarnarlyfjum eda eiga a0 fa segavarnarlyf sem fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun.

Engin klinisk reynsla er af notkun apixabans med inniliggjandi legg i maenugdngum eda utanbasts. Ef
porf er & slikri notkun ttu & grundvelli gagna um lyfjahvorf ad 1ida 20-30 klst. (p.e. 2 faldur
helmingunartimi) eftir sidasta skammt af apixabani par til leggurinn er fjarleegdur og sleppa etti a.m.k.
einum skammti 40ur en leggurinn er fjarlegdur. Gefa ma naesta skammt af apixabani a.m.k. 5 klst.
eftir ad leggurinn er fjarlegdur. Eins og vid 4 um 61l ny segavarnarlyf er reynsla af notkun lyfsins vid
manudeyfingu (neuraxial blockade) takmorkud og sérstakrar varadar er pvi porf ef apixaban er notad
samtimis menudeyfingu.

Sjuklingar med lungnasegarek sem einnig eru med 0sto0ugt blodfledi eda sjuklingar sem purfa ad
gangast undir segasundrun eda blodreksndm ur lungum

Ekki er meaelt med notkun apixabans i stad osundurgreinds (unfractionated) heparins hja sjiklingum
med lungnasegarek, sem einnig eru med hvikult bléoaflfraedilegt astand eda purfa ad gangast undir
segasundrun eda blodreksnam ur lungum, par sem ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi
apixabans vi0 slikar kliniskar adstaedur.

Sjuklingar med virkt krabbamein

Sjuklingar med virkt krabbamein geta verid i aukinni hattu & segareki 1 blaeedum og bledingum. begar
apixaban er ihugao til medferdar vid segamyndun i djipleegum blazedum eda vid lungnasegareki hja
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sjuklingum med krabbamein parf ad fara fram vandlegt mat 4 avinningi samanborid vid ahattu (sja
einnig kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Born
Born med alvarlega skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid rannsdkud og pvi eiga pau ekki ad fa
apixaban (sja kafla 4.2 og 5.2).

Fulloronir sjuklingar

Takmarkadar kliniskar upplysingar benda til aukinnar péttni apixabans hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 15-29 ml/min.) sem getur leitt til aukinnar haettu &
blaedingum. Sem forvorm gegn blaedasegareki (VTE) hja einstaklingum sem hafa gengist undir
valfrjals mjadmarlidskipti eda hnélidskipti (VTEp), sem medferd vid segamyndun i djaplaegum
blazdum, sem medferd vid lungnasegareki og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i
djupleegum blaedum og lungnasegareki (VTEt) skal nota apixaban med vartid hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 15-29 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki 1 slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum (NVAF) @ttu sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 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 a0 fa minni skammta af apixabani, 2,5 mg tvisvar 4 s6larhring (sja
kafla 4.2).

Hvorki er klinisk reynsla af notkun apixabans hja sjiklingum med kreatinintithreinsun <15 ml/min., né

hja sjuklingum 1 skilun, og pvi er ekki melt med notkun apixabans hja pessum sjuklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Likamspyngd

Hja fullordnum getur lag likamspyngd (< 60 kg) aukio haettu 4 blaedingum (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bornum med skerta lifrarstarfsemi.

Apixaban er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjukdom sem tengist blodstorkukvilla og blaedingarheettu
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 vagt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh A eda B) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sjuklingar med hakkud lifrarensim ALAT/ASAT > 2 {6ld edlileg efri mork eda heildar bilirabin
> 1,5 fold edlileg efri mork voru ttilokadir fra kliniskum rannséknum. Pvi skal nota apixaban med
varud hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2). Framkvama skal malingar & lifrarstarfsemi adur en
medferd med apixabani er hafin.

Milliverkanir vid cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) og P-glyvkoprotein (P-gp) hemla

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bornum sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum (sjé kafla 4.5).

Ekki er meaelt med gjof apixabans hja sjiklingum sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum

CYP3A4 og P-gp hemlum, svo sem azol-lyfjum vid sveppasykingum (t.d. ketoconazol, itraconazol,
voriconazdl og posaconazol) og HIV préteasahemlum (t.d. ritonavir). bessi lyf geta aukid utsetningu
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fyrir apixabani tvofalt (sja kafla 4.5) eda meira ef vidbotarpattir sem auka ttsetningu fyrir apixabani
eru fyrir hendi (t.d. alvarlega skert nyrnastarfsemi).

Milliverkun vid CYP3A4 og P-gp Orva

Samtimis notkun apixabans med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum (t.d. rifampicin, fenytoin,
carbamazepin, fenobarbital eda johannesarjurt) getur leitt til ~ 50% minni atsetningar fyrir apixabani. {
kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med hjartatif, kom fram minnkud verkun og aukin hetta a
blaedingu vid samhlida notkun apixabans og sterkra 6rva, bedi CYP3A4 og P-gp, samanborid vid
notkun apixabans eins og sér.

Fyrir sjuklinga sem f4 samtimis alteeka medferd med baedi 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rva eiga
eftirfarandi radleggingar vio (sja kafla 4.5):

- vid medferd vid blaedasegareki (VTE) ®tti ekki ad nota apixaban par sem verkun lyfsins gaeti
verid 6nog.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum sem fa samhlida alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp 6rvum (sja kafla 4.5).

Adgerd vegna mjadmarbrots

Oryggi og verkun apixabans hafa ekki verid metin i kliniskum rannsoknum hja sjiklingum sem
gangast undir adgerdir vegna mjadmarbrots. bvi er ekki melt med apixabani hja pessum sjuklingum.

Rannso6knanidurstoour

Apixaban hefur ahrif a storkuprof [t.d. protrombintima (PT), INR og virkjadan tromboplastintima
(aPTT)] eins og gera ma rad fyrir vegna verkunarhattar pess. Breytingar sem komu fram & pessum
storkupréfum vio radgerda medferdarskammta voru litlar og breytileiki peirra var mikill (sja
kafla 5.1).

Upplysingar um hjalparefni

Eliquis inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeft, skulu ekki nota lyfio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri einingu af hududu kyrni, p.e.a.s. er pvi
sem nest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum hja bérnum.

Upplysingarnar um milliverkanir hér fyrir nedan eru fengnar hja fulloronum og hafa skal 1 huga
varnadarord 1 kafla 4.4 pegar um er ad reeda born.

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof apixabans samtimis ketoconazoli (400 mg einu sinni & solarhring), sem er 6flugur CYP3A4 og
P-gp hemill, leiddi til tvéfaldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar 4 medalgildi
Crax fyrir apixaban.

Notkun apixabans er ekki rad16g0o hja sjuklingum sem fa samtimis alteeka medferd med 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum, eins og azdl-lyfjum vid sveppasykingum (t.d. ketoconazdl, itraconazdl,
voriconazdl og posaconazol) og HIV préteasahemlum (t.d. ritonavir) (sja kafla 4.4).

101



Gert er ra0 fyrir ad virk efni sem ekki eru 6flugir hemlar badi CYP3A4 og P gp (t.d. amiodaron,
klaritrémycin, diltiazem, flicénazol, naproxen, kinidin, verapamil) geti aukid plasmapéttni apixabans
litilshattar. Ekki er porf a ad adlaga skammta apixabans pegar lyfid er gefid samtimis lyfjum sem eru
ekki 6flugir hemlar beedi CYP3A4 og P-gp. Diltiazem (360 mg einu sinni & solarhring) sem talinn er
medaldflugur CYP3A4 hemill og veikur P-gp hemill, leiddi t.d. til 1,4 faldrar aukningar & medalgildi
AUC og 1,3 faldrar aukningar 4 Cpax fyrir apixaban. Naproxen (500 mg stakur skammtur) sem hamlar
P-gp en ekki CYP3A4, leiddi til 1,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,6 faldrar aukningar 4
medalgildi Ciax fyrir apixaban. Klaritromycin (500 mg tvisvar & dag) sem hamlar P-gp og er 6flugur
CYP3A4 hemill, leiddi til 1,6 faldrar aukningar &4 medalgildi AUC og 1,3 faldrar aukningar &
medalgildi Cyax fyrir apixaban.

CYP3A4 og P-gp Orvar

Samtimis gjof apixabans med rifampicini, sem er 6flugur CYP3A4 og P-gp 6rvi, leiddi til u.p.b. 54%
leekkunar 4 medalgildum AUC og 42% lekkunar & medalgildum Cpax fyrir apixaban. Samtimis notkun
apixabans med 60rum 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
a skammtasteerdum apixabans vid samhlida medferd med slikum lyfjum, en fyrir sjuklinga sem fa
samhlida alteeka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum skal nota apixaban med varud sem
forvorn gegn blaedasegareki hja sjiklingum sem hafa gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda
hnélioskipti, sem forvorn gegn heilaslagi eda segareki i slagaed hja sjuklingum med gattatif sem ekki
tengist hjartalokusjukdémum (NVAF) og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djipleegum
blazdum og lungnasegareki.

Ekki er maelt med notkun apixabans sem medferd vid segamyndun i djiplaegum bldeedum og
lungnasegareki fyrir sjiklinga sem f4 samtimis alteka medferd med 6flugum CYP3A4 og P-gp 6rvum
par sem verkun lyfsins gaeti verid 6nog (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf, blo0floguhemjandi 1vf, sértakir serétonin endurupptokuhemlar/serétonin-noradrenalin
endurupptokuhemlar og bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Vegna aukinnar blaedingarhattu & ekki ad veita samtimis medferd med neinu 60ru segavarnarlyfi nema
1 peim sérstoku tilvikum pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, ef 6sundurgreint heparin

er gefid i skommtum sem duga til ad viohalda opnum &dalegg i midlaegri blazd eda slaga0d eda ef
6sundurgreint heparin er gefid medan 4 brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs stendur
(sja kafla 4.3).

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

Milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa og lythrifa voru ekki augljosar pegar apixaban var gefio samtimis
asetylsalisylsyru 325 mg einu sinni & s6larhring.

begar apixaban var gefid samtimis clopidogreli (75 mg einu sinni & solarhring) eda i samsetningunni
clopidogrel 75 mg og asetylsalisylsyra 162 mg einu sinni 4 solarhring, eda med prasugreli (60 mg og
svo 10 mg einu sinni 4 solarhring) 1 . stigs rannsoknum kom ekki fram umtalsverd aukning &
blaedingartima 4 hefdbundnum préofunum a blaedingartima, eda frekari hdmlun & samlodun blodflagna
samanborid vid gjof blodfloguhemjandi lyfja an apixabans. Aukning & storkupréfum (PT, INR og
aPTT) var 1 samreemi vid ahrif apixabans eins sér.

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

1,6 faldrar aukningar 4 medalgildum Ciax fyrir apixaban. Samsvarandi aukning & storkuproéfum sast
fyrir apixaban. Engar breytingar saust 4 ahrifum naproxens 4 arachidonic syru 6rvada samlodun
blodflagna og engin lenging & bleedingartima sem hafdi kliniska pydingu, eftir samtimis gjof apixabans
0g naproxens.
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bratt fyrir pessar nidurstodur getur lyfhrifasvorun verid greinilegri hja sumum einstaklingum pegar
bloofloguhemjandi lyf eru gefin dsamt apixabani. Geeta skal varadar vid notkun apixabans pegar lyfid
er notad samtimis sértaekum serotonin endurupptokuhemlum/serotonin-noradrenalin
endurupptokuhemlum, bolgueydandi gigtarlyfjum, asetylsalisylsyru og/eda P2Y 12 hemlum par sem
slik lyf auka yfirleitt bledingarhattu (sja kafla 4.4).

Takmorkud reynsla liggur fyrir um notkun samtimis 6drum lyfjum sem hamla samlodun bl6dflagna
(eins og GPIIb/Illa vidtakahemlum, dipyridamoli, dextrani eda sulfinpyrazoni) eda segaleysandi
efnum. Par sem slik lyf auka bleedingarhattu er notkun peirra samtimis apixabani ekki radl6gd (sja
kafla 4.4).

{ rannsékn CV185325 var ekki greint fra kliniskt mikilveegum blaedingatilvikum hja bérnunum 12 sem
fengu samhlidoa medferd med apixabani og asetylsalisylsyru < 165 mg a dag.

Samtimis medferd med 60rum lyfjlum

Engar kliniskt marktackar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa saust pegar apixaban var gefid
samtimis atenololi eda famotidini. Samtimis gjof apixabans 10 mg med atenololi 100 mg hafdi engin
kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf apixabans. Eftir gjof lyfjanna tveggja samtimis, voru medalgildi
AUC 15% leegri og medalgildi Crax 18% leaegri fyrir apixaban en pegar pad var gefio eitt sér. Gjof
apixabans 10 mg med famotidini 40 mg hafdi engin ahrif 8 AUC eda Cax fyrir apixaban.

Abhrif apixabans 4 onnur lyf

Apixaban rannsoknir in vitro syndu engin hamlandi ahrif 4 virkni CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 eda CYP3A4 (IC50 > 45 pM) og veeg hamlandi ahrif & virkni CYP2C19
(IC50 > 20 uM) 1 péttni sem er markteekt meiri en hamarksplasmapéttni sem sést hefur hja sjuklingum.
Apixaban 6rvadi ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 vid péttni allt ad 20 uM. Pvi er ekki gert rad
fyrir ad apixaban breyti uthreinsun umbrotsefna lyfja sem eru gefin samtimis og umbrotna fyrir tilstilli
pessara ensima. Apixaban hamlar ekki marktakt P-gp.

[ rannséknum 4 heilbrigdum einstaklingum hafdi apixaban ekki pydingarmikil ahrif 4 lyfjahvorf
digoxins, naproxens eda atenolols, eins og lyst er hér fyrir nedan.

Digoxin

Samtimis gjof apixabans (20 mg einu sinni a solarhring) og digoxins (0,25 mg einu sinni & s6larhring),
sem er hvarfefni P-gp, hafoi engin ahrif 4 AUC og Crax fyrir digoxin. Pess vegna hamlar apixaban
ekki P-gp midludum hvarfefnaflutningi.

Naproxen

Samtimis gjof stakra skammta af apixabani (10 mg) og naproxeni (500 mg), sem er algengt
boélgueydandi gigtarlyf, hafdi engin ahrif & AUC og Cmax fyrir naproxen.

Atenolol

Samtimis gjof staks skammts af apixabani (10 mg) og atenolols (100 mg), sem er algengur beta-
blokki, hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf atenolols.

Lyfjakol

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

Born

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir a4 milliverkunum hja bérnum. Upplysingarnar um

milliverkanir hér fyrir ofan eru fengnar hja fulloronum og hafa skal i huga varnadarord i kafla 4.4
pegar um born er ad rada.
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4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun apixabans 4 medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & ®xlun (sja kafla 5.3). Sem varadarradstofun er eskilegt ad
fordast notkun apixabans 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort apixaban eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar hja dyrum syna ad apixaban skilst ut 1 mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka hattu
fyrir born 4 brjosti.

Taka parf 4kvordun um hvort heetta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé & apixaban medferd me0 tilliti
til a&vinnings brjostagjafar fyrir barnid og avinnings medferdar fyrir konuna.

Frj6semi

[ rannséknum & dyrum sem fengu apixaban komu engin ahrif 4 frjésemi fram (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Fulloronir

Apixaban hefur verid rannsakad i meira en sjo III. stigs kliniskum rannséknum hja fleiri en

21.000 sjuklingum: yfir 5.000 sjuklingum i rannséknum & forvérnum gegn blaedasegareki (VTEp),
yfir 11.000 sjuklingum i rannsoknum & gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdomum og yfir

4.000 sjuklingum i rannséknum & medferd vid blaedasegareki (VTELt), par sem medal heildarttsetning
var ymist 20 dagar, 1,7 ar eda 221 dagur, 1 pessari r6d (sja kafla 5.1).

Algengar aukaverkanir voru blaedingar, mar, blé0Onasir og margull (sja samberilegar aukaverkanir og
tidni eftir abendingum i t6flu 2).

[ rannsoknum 4 forvorn gegn blazdasegareki komu aukaverkanir fram hja alls 11% sjiklinga sem
voru medhdondladir med 2,5 mg af apixabani tvisvar & solarhring. Heildartioni aukaverkana sem
tengdust blaedingum med apixabani var 10% i rannsoknum par sem apixaban var borid saman vid
enoxaparin.

[ rannsoknum 4 géttatifi sem ekki tengist hjartalokusjikdémum (NVAF) var heildartidni aukaverkana
sem tengdust bledingum med apixabani 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 blaedinga i
meltingarvegi samkvaemt ISTH (p.m.t. bleding 1 efri hluta meltingarvegar, nedri hluta meltingarvegar
og endaparmi) hja peim sem fengu apixaban 0,76% & ari. Tioni meirihattar bleedinga i auga samkvamt
ISTH hja peim sem fengu apixaban var 0,18% & ari.

[ rannséknum & medferd vid blazdasegareki (VTEt) var heildartidni aukaverkana af apixabani sem

tengdust blaedingum 15,6% i rannsokninni par sem apixaban var borid saman vid enoxaparin/warfarin
og 13,3% i rannsdkninni par sem apixaban var borid saman vi0 lyfleysu (sja kafla 5.1).
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Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir aukaverkanir eftir liffeeraflokkum og tioni, samkvamt eftirfarandi tioniflokkun: mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum) hja fullordnum fyrir VTEp, NVAF og VTEt og hja bérnum 4 aldrinum
fra 28 daga til < 18 ara fyrir medferd vid segamyndun i djupleegum blaeedum (VTEt) og sem forvorn
gegn endurteknu blaedasegareki (VTE).

Tioni aukaverkana hja bornum sem koma fram i téflu 2 er fengin ur rannsékn CV185325, par sem pau
fengu apixaban til medferdar gegn blasdasegareki og sem forvorn gegn endurteknu blazdasegareki.

Tafla 2: Tafla yfir aukaverkanir

Flokkun eftir Forvorn gegn Forvorn gegn Meoferd vio Meoferd vio
liffeerum blazedasegareki hja heilaslagi og segamyndun i | VTE og forvorn
fulloronum segareki i slagaed djupleegum gegn
sjuklingum sem hafa hja fulloronum blazedum og endurteknu
gengist undir sjuklingum med lungnasegareki VTE hja
valfrjals gattatif sem ekki | og forvorn gegn bornum fra
mjadmarlioskipti tengist hjartaloku- endurtekinni 28 daga aldri til
eda hnélioskipti sjukdomum med segamyndun i yngri en 18 ara
(VTEp) einn eda fleiri djupleegum
aheaettupeetti blazedum og
(NVAF) lungnasegareki
(VTEY) hja
fullordnum
Blod og eitlar
Blodleysi Algengar Algengar Algengar Algengar
Bl6oflagnafaed Sjaldgaefar Sjaldgaefar Algengar Algengar
Oncemiskerfi
Ofnaemi, M;jog sjaldgefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar*
ofna@misbjugur og
bradaofnaemi
Klao0i Sjaldgaefar Sjaldgaefar Sjaldgeefar* Algengar
Ofsabjugur Ti0ni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
Taugakerfi
Heilableding' Ti0ni ekki pekkt Sjaldgeefar | M;jog sjaldgeefar | Ti0ni ekki pekkt
Augu
Blaeding i augum M;jog sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar Tidni ekki pekkt
(p.m.t.
tarublaeding)
Adar
Bleding, margull Algengar Algengar Algengar Algengar
Lagprystingur Sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar Algengar
(m.a. lagprystingur
i tengslum vio
adgerd)
Blaeding i Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Tidni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
kvidarholi
Ondunarferi, brjésthol og miomeeti
Blodnasir Sjaldgeefar Algengar Algengar M;jog algengar
Bloohosti M;jog sjaldgefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt
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Flokkun eftir Forvorn gegn Forvorn gegn Medferd vio Meoferd vio
liffeerum blazedasegareki hja heilaslagi og segamyndun i | VTE og forvorn
fulloronum segareki i slagzeo djaplegum gegn
sjuklingum sem hafa hja fulloronum blazedum og endurteknu
gengist undir sjuklingum med lungnasegareki VTE hja
valfrjals gattatif sem ekki | og forvorn gegn bornum fra
mjadmarlioskipti tengist hjartaloku- endurtekinni 28 daga aldri til
eda hnélioskipti sjukdomum med segamyndun i yngri en 18 ara
(VTEp) einn eda fleiri djupleegum
ahzettupeetti blazedum og
(NVAF) lungnasegareki
(VTEY) hja
fullordnum
Bleding fra Tidni ekki pekkt M;jog sjaldgeefar M;jog sjaldgefar | Tidni ekki pekkt
ondunarvegi
Meltingarfeeri
Ogledi Algengar Algengar Algengar Algengar
Bleding i Sjaldgeefar Algengar Algengar Ti0ni ekki pekkt
meltingarvegi
Bledandi gyllined Ti0ni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt
Bleding ur munni Ti0ni ekki pekkt Sjaldgeefar Algengar Ti0ni ekki pekkt
Blodhagdir Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar
Bleding ur M;jog sjaldgefar Algengar Algengar Algengar
endaparmi,
tannholdsblading
Aftanskinublading Ti0ni ekki pekkt M;jog sjaldgefar Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
(retroperitoneal
haemorrhage)
Lifur og gall
Oedlilegar Sjaldgeefar Sjaldgaefar Sjaldgaefar Algengar
nidurstodur
lifrarprofa, haekkun
4 aspartat
aminoétransferasa,
haekkun alkalisks
fosfatasa i bl6oi,
haekkun bilirtbins 1
blooi
Haekkun 4 gamma- Sjaldgeefar Algengar Algengar Tidni ekki pekkt
glutamyltransferasa
Hakkun 4 alanin Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar Algengar
amindtransferasa
Hud og undirhud
Huoutbrot Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Algengar Algengar
Harlos Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar
Regnbogarodi Tidni ekki pekkt Koma orsjaldan Tidni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
fyrir
Huoxdabolga Tidni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt Tioni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur
Bleding i vodva | Mijogsjaldgefar | Mjog sjaldgaefar | Sjaldgeefar | Tidni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri
Blodmiga Sjaldgzefar Algengar Algengar Algengar
Nyrnakvilli tengdur Tidni ekki pekkt Tidni ekki pekkt Tidni ekki pekkt | Tidni ekki pekkt
segavarnarmedferd
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Flokkun eftir Forvorn gegn Forvorn gegn Medferd vio Meoferd vio
liffeerum blazedasegareki hja heilaslagi og segamyndun i | VTE og forvorn
fulloronum segareki i slagzeo djaplegum gegn
sjuklingum sem hafa hja fulloronum blazedum og endurteknu
gengist undir sjuklingum med lungnasegareki VTE hja
valfrjals gattatif sem ekki | og forvorn gegn bornum fra
mjadmarlioskipti tengist hjartaloku- endurtekinni 28 daga aldri til
eda hnélioskipti sjukdomum med segamyndun i yngri en 18 ara
(VTEp) einn eda fleiri djupleegum
ahzettupeetti blazedum og
(NVAF) lungnasegareki
(VTEY) hja
fullordnum
Axlunarfeeri og brjost
Oedlileg bleding Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar Mjog algengar®
fra leggongum,
bleding fra
pvagferum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Blaeding 4 Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tidni ekki pekkt
notkunarstad
Rannsoknaniourstoour
Leynd blading | Tiodni ekki pekkt Sjaldgaefar Sjaldgaefar | Tioni ekki pekkt
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Mar Algengar Algengar Algengar Algengar
Bleding eftir Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar Algengar
adgerdir (m.a.
margull eftir
adgerdir, blaeding
ur sarum, bleding
ur &0 fra
stungustad og
bleding fra
holleggssvedi)
veetl Ur sari,
bleding fra
skurdstad (m.a.
margull 4
skurdstad), blaeding
i adgerd
Bleding fra Tioni ekki pekkt Sjaldgeefar Sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt
averkum

* pad voru engin tilvik um ttbreiddan klada i CV185057 (langtimaforvorn gegn blaedasegareki)
+ Hugtakid ,,heilablading nar yfir allar bleedingar i hofudkupu eda meenu (t.d. blaedingarslag eda bledingar i grahyai,
hnykli, heilah6lfum eda innanbasts).
i Felur 1 sér bradaofnaemisvidbrogd, lyfjaofnemi og ofnemi.

§ Felur i sér miklar tidabledingar, millitidablaeedingar og bledingu fra leggéngum.

Notkun apixabans getur tengst aukinni haettu 4 leyndum eda synilegum blaedingum fra vefjum eda
liffeerum sem geta valdid blodleysi i kjolfar bledingar. Teikn, einkenni og alvarleiki eru mismunandi
eftir stadsetningu og umfangi bleedingarinnar (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Born

Oryggi apixabans var rannsakad i einni L. stigs og premur IL/IIL. stigs kliniskum rannsoknum hja

970 sjuklingum. Af peim fengu 568 einn eda fleiri skammta af apixabani, par sem medal
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heildarutsetning var ymist 1, 24, 331 og 80 dagar, 1 pessari 160 (sja kafla 5.1). Sjuklingarnir fengu
apixaban skammta sem voru adlagadir ad pyngd og 1 lyfjaformi sem hentadi aldri peirra.

A heildina 1itid var 6ryggissnid apixabans hja bornum & aldrinum 28 daga til < 18 ara svipad og hja
fullordnum og var almennt samberilegt hja mismunandi aldurshépum barna.

Algengustu aukaverkanirnar sem voru tilkynntar hja bérnum voru bldéonasir og 6edlileg bleding fra
leggdngum (sja upplysingar um aukaverkanir og tioni eftir dbendingum 1 t6flu 2).

Hja bornum var oftar greint fra blodndsum (mjog algengar), 6edlilegri blaedingu fra leggdngum (mjog
algengar), ofnami og bradaofnaemi (algengar), klada (algengar), lagprystingi (algengar), blodhagdum
(algengar), haeekkun 4 aspartat aminotransferasa (algengar), harlosi (algengar) og bledingu eftir
ao0gerdir (algengar) samanborid vid hja fullordnum sem fengu medferd med apixabani, en i sama
tioniflokki og hja bornum i hopnum sem fékk hefdbundna medferd; eina undantekningin var 6edlileg
blaeding fra leggéngum sem var tilkynnt sem algeng aukaverkun hja hopnum sem fékk hefdbundna
medferd. [ 6llum tilvikum nema einu voru haekkanir transaminasa 1 lifur tilkynntar hja bérnum sem
fengu samtimis krabbameinslyfjameodferd vid undirliggjandi illkynja sjukdomi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

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

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun apixabans getur leitt til aukinnar bleedingarheettu. Ef blaeding a sér stad skal haetta
medferd og rannsaka orsok hennar. fhuga skal videigandi medferd, t.d. st6dvun bladingar med
skurdadgerd, blodgjof med ferskfrystu plasma eda gjof efnis sem snyr vid virkni hemla gegn
storkupeetti Xa (sja kafla 4.4).

[ kliniskum samanburdarrannsoknum olli apixaban engum kliniskt mikilvagum aukaverkunum pegar
pad var gefid heilbrigdum fullordnum einstaklingum til inntoku i skdmmtum allt ad 50 mg a
solarhring 1 3 til 7 solarhringa (25 mg tvisvar 4 solarhring i 7 s6larhringa eda 50 mg einu sinni 4 dag {
3 solarhringa).

Virk lyfjakol drogu ur medalgildi AUC fyrir apixaban um 50% ef pau voru gefin 2 klukkustundum
eftir inntdku og um 27% ef pau voru gefin 6 klukkustundum eftir inntoku 20 mg skammts af apixabani
hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, en h6fdu ekki ahrif & Cpax. Medalhelmingunartimi
apixabans styttist Gr 13,4 klukkustundum ef apixaban var gefio eitt sér i 5,3 klukkustundir ef virk
lyfjakol voru gefin 2 klukkustundum eftir inntoku apixabans og 4,9 klukkustundir ef pau voru gefin 6
klukkustundum eftir inntdku. bvi kann gjof virkra lyfjakola ad gagnast vid medferd vegna
ofskdmmtunar apixabans eda inntdku lyfsins fyrir slysni.

Blodskilun minnkadi AUC fyrir apixaban um 14% hja fulloronum einstaklingum med nyrnasjukdom a
lokastigi pegar peim var gefinn stakur 5 mg skammtur af apixabani til inntéku. bvi er o6liklegt ad
bloodskilun skili arangri sem leid til ad medhdndla ofskdmmtun 4 apixabani.

Vi0 adstedur par sem porf er 4 vidsniningi a segavorn vegna lifshaettulegrar eda stjornlausrar
bleedingar, er faanlegt efni (andexanet alfa) sem snyr vio virkni hemla gegn storkupeetti Xa hja
fullordnum (sja kafla 4.4). Einnig ma ihuga gjof protrombinfléttupykkna (PCC) eda
radbrigdastorkupattar VIla. Vidsniningur & lythrifum apixabans, eins og sést 4 breytingum 4 greiningu
trombinmyndunar, var augljos vid lok innrennslis og nadi grunngildi innan 4 klst. eftir upphaf

30 minutna 4-patta PCC innrennslis hja heilbrigdum einstaklingum. Hins vegar er engin klinisk
reynsla af notkun 4-patta PCC lyfja til ad stodva bledingar hja einstaklingum sem hafa fengid
apixaban. Engin reynsla er enn sem komid er af notkun radbrigdastorkupattar VIla hja einstaklingum
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sem f4 apixaban. fhuga ma endurtekna gjof radbrigdastorkupattar VIla og stilla skammta med hlidsjon
af pvi hvernig gengur ad draga ur bledingunni.

Notkun sérstaks efnis (andexanet alfa) sem snyr vid virkni og hamlar lythrifum apixabans hefur ekki
veri0 stadfest hja bornum (sja samantekt a eiginleikum andexanet alfa). Einnig ma ihuga blodgjof med
ferskfrystu plasma eda gjof protrombinfléttupykkna (PCC) eda radbrigdastorkupattar VIla.

fhuga skal, ef haegt er, ad leita radgjafar fra sérfraedingi i blodstorknun, ef upp kemur mikil blaeding.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun 4 storkupatt Xa, ATC-flokkur:
BO1AF02

Verkunarhattur

Apixaban er &tlad til inntdku og er 6flugur, afturkreefur, beinn og mjog sérteekur hemill & virkniset
storkupattar Xa. Ekki er porf & antitrombin III til ad na fram segavarnarvirkni. Apixaban hamlar
o6bundnum og bloédkekkjabundnum storkupaetti Xa og protrombinasavirkni. Apixaban hefur engin bein
ahrif 4 samlodun blodflagna en hamlar 6beint samlodun blodflagna af voldum trombins. Med pvi ad
hamla storkupzetti Xa kemur apixaban i veg fyrir myndun trombins og segamyndun. Forkliniskar
rannsOknir med apixabani hja dyrum hafa synt segavarnandi verkun sem kom 1 veg fyrir segamyndun 1
slageedum og blaedum, 1 skommtum sem vidhalda storkukerfi blods.

Lyfhrif

Lyfhrif apixabans endurspeglast af verkunarhattinum (FXa hémlun). Vegna homlunar FXa lengir
apixaban storknunartima 4 storkupréfum t.d. prétrombintima (PT), INR (International Normalized
Ratio) og aPTT (activated partial thromboplastin time). Hjé fullordnum eru breytingar sem koma fram
a pessum storkuprofum vid radgerda medferdarskammta litlar og breytileiki getur verid mikill. Ekki er
meelt med peim til ad meta lyfhrif apixabans. I greiningu 4 trombinmyndun, dr6 apixaban ar eigin getu
trombins (endogenous thrombin potential), sem er maelikvardi 4 trombinmyndun i plasma hja
monnum.

Apixaban synir einnig virkni gegn storkupeetti Xa sem sést greinilega med minnkun & ensimvirkni
storkupattar Xa 1 and-Xa profum (multiple commercial anti-Factor Xa kits) en nidurstodur eru
breytilegar a4 milli profa. Nidurstoour Gr rannsoknum a apixabani hja bérnum benda til pess ad linulegt
samband milli plasmapéttni apixabans og virkni gegn storkupeetti Xa sé¢ i samraemi vid sambandid sem
hefur verid skrad hja fullordnum. bad stydur skradan verkunarhatt apixabans sem sértekur hemill 4
storkupatt Xa. Nidurstodur fyrir virkni gegn storkupaetti Xa sem koma fram hér ad nedan voru fengnar
ur STA® Liquid Anti-Xa apixaban greiningu.

A pyngdarbilinu 9 til > 35 kg i rannsokn CV 185155 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) virkni
gegn storkupeetti Xa (AXA) min 4 bilinu 27,1 (22,2) ng/ml og AXA max 71,9 (17,3) ng/ml sem
samsvarar margfeldismedaltali (%fravikshlutfall) Cpinss Sem er 30,3 (22) ng/ml 0g Crnaxss sSem er 80,8
(16,8) ng/ml. Utsetningin sem fékkst & pessu AXA bili vid skammtaaztlun ztlada bérnum var
samberileg og hja fullordnum sem fengu apixaban 2,5 mg tvisvar a dag.

A pyngdarbilinu 6 til > 35 kg i rannsokn CV 185362 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) AXA)
min 4 bilinu 67,1 (30,2) ng/ml og AXA max 213 (41,7) ng/ml sem samsvarar margfeldismedaltali
(%fravikshlutfall) Cminss sem er71,3 (61,3) ng/ml 0g Cmaxss sem er 230 (39,5) ng/ml. Utsetningin sem
fékkst a pessu bili fyrir AXA vid skammtadeetlun etlada bornum var sambeerileg og hja fulloronum
sem fengu apixaban 5 mg tvisvar 4 dag.
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A pyngdarbilinu 6 til > 35 kg i rannsokn CV 185325 var margfeldismedaltal (%fravikshlutfall) AXA
min 4 bilinu 47,1 (57,2) ng/ml og AXA max 146 (40,2) ng/ml sem samsvarar margfeldismedaltali
(%fravikshlutfall) Ciminss sem er 50 (54,5) ng/ml 0g Cumaxss sem er 144 (36,9) ng/ml. Utsetningin sem
fékkst a pessu bili fyrir AXA vid skammtadeetlun atlada bornum var sambeerileg og hja fulloronum
sem fengu apixaban 5 mg tvisvar 4 dag.

Aztlud utsetning vid jafnvagi og virkni gegn storkupzetti Xa i rannséknunum 4 bérnum benda til pess
a0 sveiflan 4 milli hastyrks og lagstyrks apixabans og virkni gegn storkupzetti Xa vi0 jafnvegi s¢
u.p.b. 3-f6ld (min, max: 2,65-3,22) hja heildarpydinu.

bo ekki sé porf 4 ad fylgjast reglulega med Utsetningu vid medferd med apixabani, getur kvoroud
magngreining a virkni gegn storkupeetti Xa verid gagnleg i undantekningartilvikum, par sem vitneskja
um utsetningu fyrir apixabani getur audveldad kliniskar dkvardanir, t.d. vid ofskdommtun og vid
bradaskurdadgeroir.

Verkun og Orygei

Medferd vid blacedasegareki (VTE) og forvorn gegn endurteknu blaedasegareki hja bérnum fird

28 daga aldri til < I8 dra

Rannsékn CV185325 var slembir6dud, opin, fjolsetra rannsokn, med virkum samanburdi, 4 apixabani
til medferdar vid blazdasegareki hja bornum. { pessari Iysandi rannsokn 4 verkun og 6ryggi toku patt
217 bdrn sem purftu 4 segavarnarmedferd ad halda vegna blaxdasegareks og fyrirbyggjandi medferd
gegn endurteknu blaedasegareki; 137 sjuklingar 1 aldurshopi 1 (12 til < 18 éra), 44 sjuklingar i
aldurshopi 2 (2 til < 12 ara), 32 sjuklingar 1 aldurshopi 3 (28 daga til < 2 4ra) og 4 sjuklingar 1
aldurshopi 4 (fra feedingu til < 28 daga). Fyrsta tilfelli blaeedasegareks (index VTE) var stadfest med
myndgreiningu og 6hadum urskurdi. Fyrir slembir6dun fengu sjuklingar hefdbundna
segavarnarmedfero i allt ad 14 daga (medal medferdarlengd (stadalfravik) hefobundinnar
segavarnarmeOdferdar adur en medferd med rannsoknarlyfinu hofst var 4,8 (2,5) dagar og 92,3%
sjuklinga hofu medferdina eftir < 7 daga). Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
lyfjaform apixabans sem hentadi aldri (skammtar adlagadir midad vid pyngd) sem jafngildir
hledsluskammti sem var 10 mg tvisvar a dag i 7 daga fylgt eftir med 5 mg tvisvar 4 dag hja
fullordnum) eda hefdbundna medferd. Hja sjuklingum 2 til < 18 ara folst hefobundin medferd i léttu
(low molecular weight (LMWH)) heparini, 6sundurgreindu (unfractionated (UFH)) heparini eda K-
vitamin hemli (VKA). Hja sjuklingum 28 daga til <2 ara er hefdbundin medferd takmorkud vid
heparin (1étt eda 6sundurgreint). Adalmedferdarfasinn stdd yfir i 42 til 84 daga hja sjuklingum sem
voru < 2 ara og 84 daga hja sjuklingum > 2 ara. Sjuklingar 4 aldrinum 28 daga til < 18 4ra sem fengu
apixaban samkveamt slembivali gatu haldio afram medferd med apixabani i 6 til 12 vikur til vidbotar i
framhaldsfasanum.

Adalendapunktur var samsetning allra tilfella sem voru stadfest med myndgreiningu og trskurdud vera
endurtekid blazdasegarek med eda an einkenna og daudsfoll sem tengdust blaedasegareki. I
hvorugum hépnum Iést sjuklingur i tengslum vid blazdasegarek. Samtals voru 4 (2,8%) sjuklingar i
apixaban hopnum og 2 (2,8%) sjuklingar i hopnum sem fékk hefdbundna medferd med a.m.k. 1 tilfelli
sem var urskurdad endurtekid blaedasegarek med eda an einkenna.

Midgildi lengdar utsetningar hja 143 sjuklingum sem fengu medferd i apixaban hépnum var

84,0 dagar. Utsetning st6d lengur yfir en i 84 daga hja 67 (46,9%) sjuklingum. Adalendapunktur med
tilliti til 6ryggis var samsettur af meirihattar blaedingu og kliniskt mikilvaegri blaedingu sem ekki var
meirihattar og kom fyrir hja 2 (1,4%) sjuklingum sem fengu apixaban og 1 (1,4%) sjuklingi sem fékk
hefobundna medferd, par sem hlutfallsleg ahatta var 0,99 (95% CI 0,1;10,8). { 61lum tilvikum var um
a0 reda mikilvaegar blaedingar sem ekki voru meirihattar. Greint var fra minnihattar blaedingum hja 51
(35,7%) sjuklingi 1 apixaban hépnum og 21 (29,6%) sjuklingi sem fékk hefobundna medferd, par sem
hlutfallsleg ahatta var 1,19 (95% CI 0,8; 1,8).
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Meirihattar bleeding var skilgreind sem blaeding sem uppfyllir eitt eda fleiri eftirfarandi skilyroi:

(1) banvaen blading; (ii) kliniskt synileg blaeding med minnkun & blédrauda um a.m.k. 20 g/l (2 g/dl) &
24 klst. timabili; (iii) bleeding sem er aftan skinu, i lungum, innan héfudkapu eda tengd midtaugakerfi
4 annan hatt; og (iv) bleding sem krefst inngrips 4 skurdstofu (p.m.t. geislafraedileg inngrip).

Kliniskt mikilvaeg bleeding sem ekki er meirihattar var skilgreind sem annad eda ba0i af eftirfarandi
atridum: (i) synileg bleeding sem krefst notkunar blodafurda og sem er ekki bein afleiding af
undirliggjandi sjukdomi sjuklingsins; (ii) bleding sem stodva parf med lyfjagjof eda adgerd sem ekki
er gerd a skurdstofu.

Minnihattar bleeding var skilgreind sem 61l synileg eda bersynileg merki um bladingu sem ekki
uppfyllir ofangreind skilyrdi um annad hvort meirihattar blaedingu eda kliniskt mikilveega bleedingu
sem ekki er meirihattar. Tidableding var flokkud sem minnihattar bleeding frekar en kliniskt mikilvaeg
blaeding sem ekki er meirihattar.

Hja 53 sjuklingum 1 framhaldsfasanum sem fengu medferd med apixabani var hvorki greint fra
daudsfalli sem tengdist endurteknu blazdasegareki med eda an einkenna né daudsfalli sem tengdist
blaedasegareki. Enginn sjuklingur i framhaldsfasanum fékk bladingu sem metin var sem meirihattar
blaeding eda kliniskt mikilvaeg blaeding sem ekki var meirihattar. Atta (8/53; 15,1%) sjuklingar i
framhaldsfasanum fengu minnihattar bleedingar.

Pao voru 3 daudsfoll hja apixaban hopnum og 1 daudsfall hja hépnum sem fékk hefdbundna medferd,
ekkert peirra var talid tengjast medferdinni a0 mati rannsakanda. Ekkert pessara daudsfalla var vegna
blazdasegareks eda bledingartilviks samkvaemt Grskurdi ohadrar trskurdarnefndar.

Oryggisgagnagrunnur fyrir apixaban hja bornum byggist 4 rannsokn CV 185325 vid medferd 4
blazdasegareki og forvorn gegn endurteknu blaedasegareki, auk PREVAPIX-ALL rannsoknarinnar
0og SAXOPHONE rannsoknarinnar a forvorn gegn blaedasegareki og stakskammtarannsoknarinnar
CV185118. Hann tekur til 970 barna, par af fengu 568 apixaban.

Abendingin forvorn gegn blazdasegareki er ekki sampykkt fyrir born.

Forvorn gegn blacedasegareki hja bornum med bratt eitilfrumuhvitbledi eda eitilfrumukrabbamein
(ALL, LL)

[ PREVAPIX-ALL rannsokninni var samtals 512 sjuklingum 4 aldrinum > 1 til < 18 4ra med nygreint
bratt eitilfrumuhvitbleedi eda eitilfrumukrabbamein, sem gengust undir krabbameinslyfjamedferd
medal annars med asparginasa gegnum midlaegan blaedalegg (indwelling central venous access
device), slembiradad 1:1 til ad fa opna forvarnarmeodferd vid segareki med apixabani eda hefdbundna
medferd (an alteks segavarnarlyfs). Apixaban var gefid i skammtaaatlun med fostum skammti sem
var stighaekkandi midad vio likamspyngd sem var @tlad ad skila samberilegri utsetningu og peirri sem
hefur sést hja fulloronum sem fengu 2.5 mg tvisvar a dag (sja toflu 3). Apixaban var gefid sem 2,5 mg
tafla, 0,5 mg tafla eda 0,4 mg/ml mixtara. Midgildistimi Utsetningar hja apixaban hopnum var

25 dagar.

Tafla 3: Apixaban skammtar i PREVAPIX-ALL rannsokninni

Likamspyngd Skammtadzetlun
6 til < 10,5 kg 0,5 mg tvisvar 4 dag

10,5 til < 18 kg 1 mg tvisvar a dag
18 til <25 kg 1,5 mg tvisvar a dag

25 til <35 kg 2 mg tvisvar a dag
>35kg 2,5 mg tvisvar 4 dag
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Adalendapunktur verkunar var samsetning stadfestrar segamyndunar i djiplegum blazdum med
einkennum og an einkenna sem ekki leiddi til dauda, lungnasegareks, stokkstorku i blazdum i heila og
daudsfalla sem tengdust blaedasegareki. Tioni adalendapunkts verkunar var 31 (12,1%) hja apixaban
hépnum samanborid vid 45 (17,6%) hja hopnum sem fékk hefobundna medferd. Hlutfallsleg minnkun
aheettu nadi ekki markteekum mun.

Oryggisendapunktar voru stadfestir ssmkvaemt vidomidum ISTH. Adaléryggisendapunkturinn,
meirihattar bleding, kom fram hja 0,8% sjiuklinga i hvorum medferdarhopnum. Kliniskt mikilvegar
blaedingar sem ekki voru meirihattar (CRNM) komu fram hja 11 sjuklingum (4,3%) 1 apixaban
hépnum og 3 sjuklingum (1,2%) i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd. Algengustu tilvik kliniskt
mikilvaegra bladinga sem ekki voru meirihattar sem attu patt i medferdarmuninum voru vaegar til i
medallagi miklar blodnasir. Minnihattar blaedingartilvik komu fram hja 37 sjuklingum 1 apixaban
hépnum (14,5%) og 20 sjuklingum (7,8%) i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd.

Forvorn gegn segareki hja bornum med medfceddan eda aunninn hjartasjukdom

SAXOPHONE rannsoknin var opin, fjolsetra samanburdarrannsokn med 2:1 slembivali hja
sjuklingum & aldrinum 28 daga til < 18 ara med medfaeddan eda aunninn hjartasjikdom sem purftu
medferd med segavarnarlyfi. Sjuklingar fengu annad hvort apixaban eda hefobundna forvorn gegn
segamyndun med K-vitamin hemli eda léttu (low molecular weight) heparini. Apixaban var gefid 1
skammtaaaetlun med fostum stighaekkandi skommtum midad vid likamspyngd sem var @tlad ad skila
sambeerilegri utsetningu og peirri sem hefur sést hja fullordnum sem fengu 5 mg tvisvar a dag (sja
toflu 4). Apixaban var gefid sem 5 mg tafla, 0,5 mg tafla eda 0,4 mg/ml mixtira. Midgildistimi
utsetningar hja apixaban hopnum var 331 dagur.

Tafla 4: Apixaban skammtar i SAXOPHONE rannsékninni

Likamspyngd Skammtaazetlun
6til <9 kg 1 mg tvisvar a dag
9til <12 kg 1,5 mg tvisvar a dag
12 til < 18 kg 2 mg tvisvar a dag
18 til <25 kg 3 mg tvisvar a dag
25 til <35 kg 4 mg tvisvar 4 dag
>35kg 5 mg tvisvar a dag

Adaldryggisendapunkturinn, samsetning stadfestra vidmida samkvemt ISTH fyrir meirihattar
blaedingu og kliniskt mikilvaega bledingu sem ekki var meirihattar, kom fram hja 1 (0,8%) af

126 sjuklingum i apixaban hépnum og 3 (4,8%) af 62 sjuklingum i hopnum sem fékk hefdbundna
medferd. Tioni aukadryggisendapunkta fyrir stadfesta meirihattar bleedingu, kliniskt mikilvaega
blaedingu sem ekki var meirihattar og allar blaedingar var svipud hja badum medferdarhépunum.
Tilkynnt var um aukadryggisendapunktinn, ad notkun lyfsins veeri heett vegna aukaverkana, 6pols eda
blaedinga, hja 7 (5,6%) einstaklingum i apixaban hopnum og 1 (1,6%) einstaklingi i hopnum sem fékk
hefdbundna medferd. I hvorugum medferdarhopnum fékk nokkur sjuklingur segarek. I hvorugum
medferdarhépnum urdu daudsfoll.

Rannsokninni var med framsynum heatti 2tlad ad vera lysandi fyrir verkun og 6ryggi vegna lagrar
tioni segareks og bledingartilvika sem buist var vi0 hja pessu pydi. Vegna pess hve tioni segareks var
lag i pessari rannsokn var ekki unnt ad meta 6ryggi og avinning med vissu.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum 4 medferd

vid segareki i blazedum med Eliquis hja einum eda fleiri undirhdpum barna (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).
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52  Lyfjahvorf

Frésog

Apixaban frasogast hratt og naer hamarkspéttni (Cimax) hja bornum u.p.b. 2 klukkustundum eftir gjof
eins skammts.

Hja fullordnum er nyting apixabans u.p.b. 50% eftir skammta allt ad 10 mg. Apixaban frasogast hratt
og ner hamarkspéttni (Cmax) 3 til 4 kist. eftir tofluinntoku. Samtimis feeduinntaka hefur hvorki ahrif a
AUC né Cax eftir 10 mg skammt. Apixaban ma taka med eda an matar.

Lyfjahvorf apixabans eru linuleg og tsetning eykst i réttu hlutfalli vio skammta til inntoku, allt ad
10 mg. Vid skammta > 25 mg takmarkast frasog apixabans af uppleysingu pess og adgengi pess
minnkar. Meeligildi fyrir Gtsetningu fyrir apixabani syna litinn til midlungsmikinn breytileika eda

~ 20% fravikshlutfall (coefficient of variation, CV) hja sama einstaklingi og ~ 30% fravikshlutfall
milli einstaklinga.

Eftir inntéku 4 10 mg af apixabani sem 2 muldar 5 mg t6flur sem leystar voru upp i 30 ml af vatni, var
utsetningin sambarileg vid Utsetningu eftir gjof 4 2 heilum 5 mg t6flur til inntéku. Eftir inntéku a

10 mg af apixabani sem 2 muldar 5 mg t6flur med 30 g af eplamauki, var Cinax 0g AUC 21% og 16%
laegra, samanborid vid gjof a 2 heilum 5 mg t6flum. Minnkun & utsetningu er ekki talin hafa kliniska

pydingu.

Eftir gjof 4 muldri 5 mg apixaban t6flu sem leyst var upp 1 60 ml af 5% glikdsalausn og gefio i
gegnum magaslongu, var Gtsetningin sambaerileg vid ttsetningu sem fram kom i 60rum kliniskum
rannsOknum hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu skammt med stakri 5 mg apixaban toflu til
inntoku.

[ 1josi hinna fyrirsjaanlegu, skammtahadu, lyfjahvarfafradilegu einkenna apixabans, gilda nidurstodur
ur gerdum rannsoknum a adgengi fyrir minni apixaban skammta.

Dreifing
Hja fullordnum er préteinbinding i plasma u.p.b. 87%. Dreifingarrimmal (Vss) er u.p.b. 21 litri.
Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um proteinbindingu 1 plasma hja bérnum.

Umbrot og brotthvarf

Brotthvarfsleidir apixabans eru margar. Af gefnum apixaban skammti hja fullordnum endurheimtist
u.p.b. 25% sem umbrotsefni, meirihlutinn i heegdum. Hja fullordnum var utskilnadur apixabans um
nyru u.p.b. 27% af heildarathreinsun. Ad auki kom fram utskilnadur med galli i kliniskum
rannsOknum og beinn utskilnadur fra pormum i rannséknum sem ekki voru kliniskar.

Hja fullordnum er heildartthreinsun apixabans um 3,3 I/klst. og helmingunartimi u.p.b. 12 klst. Hja
bornum er heildarathreinsun apixabans um 3,0 I/klst.

Helstu leidir umbrota eru o-metylsvipting og hydroxyltenging vid 3-oxopiperidinyl hlutann. Apixaban
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5 med litlu framlagi fra CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 og 2J2.
Obreytt apixaban er mikilvaegasta lyfjatengda efnid i plasma hji ménnum med engin virk umbrotsefni
i blodi til stadar. Apixaban er hvarfefni flutningsproteinanna P-gp (P-glykopréteins) og BCRP (breast
cancer resistance protein).

Skert nyrnastarfsemi

Hja bornum > 2 dra er alvarlega skert nyrnastarfsemi skilgreind samkvamt dztludum gaukulsiunar-
hrada (eGFR) minni en 30 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords. I rannsokn CV185325 hja sjuklingum
yngri en 2 ara eru greinimdrk alvarlega skertrar nyrnastarfsemi eftir kyni og aldri tekin saman i t6flu 5

113



hér 4 eftir; par sem hver greinimérk samsvara eGFR < 30 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords hja
sjuklingum > 2 ara.

Tafla 5: eGFR hzfisgreinimork i rannsokn CV185325

Aldur (kyn) G(Ell;z:?nn;;?;l; ?;};ﬂ Hzefisgreinimork fyrir eGFR*
1 vikna (drengir og sttlkur) 41+15 >38
2-8 vikna (drengir og sttilkur) 66 £25 >12
> § vikna til < 2 éra (drengir og stulkur) 96 +£22 >22
2—12 ara (drengir og stalkur) 133 £27 >30
13—17 ara (drengir) 140 £ 30 >30
13—17 ara (stulkur) 126 + 22 >30

*Heefisgreinimork fyrir patttoku i rannsokn CV185325 par sem aeetladur gaukulsiunarhradi (eGFR) var reiknadur tt
samkveemt uppfaerdri kliniskri jofnu Schwartz (Schwartz, GJ et al., CJASN 2009). bessi greinimork samkvamt
rannsoknaraztlun samsvara pvi eGFR-gildi sem skilgreindi ventanlegan sjukling med ,,6fullneegjandi nyrnastarfsemi® ef
hann var undir pvi sem utilokadi patttoku vidkomandi sjiiklings 1 rannsékn CV185325. Hver greinimérk voru skilgreind
sem eGFR < 30% af einu stadalfraviki undir GFR vidmidunarbili fyrir aldur og kyn. Greinimdrk hja sjuklingum < 2 ara
samsvara eGFR < 30 ml/min./1,73 m? sem er hefobundin skilgreining 4 alvarlega skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingums
> 2 4ra.

Born med gaukulsiunarhrada < 55 ml/min./1,73 m? toku ekki patt i rannsokn CV 185325, jafnvel pott
pau sem voru med vagt skerta eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi (eGFR > 30 til

< 60 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords) veeru heef til patttoku. Samkvamt upplysingum hja fullordnum
og takmdrkudum upplysingum hja 6llum bérnum sem hafa fengid medferd med apixabani er ekki porf
a ad adlaga skammta hja bornum med vagt skerta eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi. Apixaban er
ekki radlagt hja bornum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Hja fullordnum hafdi skert nyrnastarfsemi engin ahrif & hamarkspéttni apixabans. Aukning vard 4
utsetningu fyrir apixabani sem samsvarar skerdingu & nyrnastarfsemi, eins og hiin var metin med
melingum a kreatinintthreinsun. Hja einstaklingum med vagt skerta (kreatinintithreinsun

51-80 ml/min.), medalskerta (kreatinintithreinsun 30-50 ml/min.) og alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 15-29 ml/min.) var plasmapéttni apixabans (AUC) 16%, 29% og 44% aukin, talid
1 réttri r6d, samanborid vid einstaklinga med edlilega kreatinintithreinsun. Skert nyrnastarfsemi hafoi
engin augljos ahrif 4 sambandid 4 milli péttni apixabans i plasma og virkni gegn storkupaetti Xa.

Hja fullordnum 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
blodskilun, samanborid vid nidurstédur hja einstaklingum meo edlilega nyrnastarfsemi. Blodskilun
sem hofst tveimur klukkustundum eftir gjof a stokum 5 mg skammti af apixabani minnkadi AUC fyrir
apixaban um 14% hja pessum einstaklingum med nyrnasjukdom a lokastigi, en pad samsvarar
uthreinsun um 18 ml/min. & apixabani med skilun. bvi er 6liklegt ad blodskilun skili arangri sem leid
til a0 rdda bot & ofskdmmtun 4 apixabani.

Skert lifrarstarfsemi

Apixaban hefur ekki verid rannsakad hja bornum med skerta lifrarstarfsemi.

[ rannsokn hja fullordnum par sem 8 einstaklingar med vagt 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 16 heilbrigda einstaklinga 1 vidmidunarhopi, urdu engar
breytingar eftir 5 mg stakan skammt a lyfjahvorfum og lIythrifum apixabans hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Breytingar & virkni gegn storkupeetti Xa og breytingar 4 INR voru samberilegar milli
einstaklinga med vegt til medalskerta lifrarstarfsemi og heilbrigdra einstaklinga.
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Kyn

Kynjamunur 4 lyfjahvorfum var ekki rannsakadur hja bérnum.
Hja fullordnum var utsetning fyrir apixabani u.p.b. 18% heerri hja konum en kdrlum.

Pj60erni og kynpattur

Munur & lyfjahvorfum med tilliti til pjodaruppruna eda kynpattar var ekki rannsakadur hja bérnum.

Likamspyngd

Notkun apixabans hja bornum er byggd a skammtadatlun med fostum skammti sem var stighakkandi
midad vid likamspyngd.

Hja fullordnum kom 1 ljos ad, samanborid vid utsetningu fyrir apixabani hja einstaklingum med
likamspyngd 4 bilinu 65 til 85 kg, tengdist likamspyngd > 120 kg u.p.b. 30% minni ttsetningu og
likamspyngd < 50 kg u.p.b. 30% meiri tsetningu.

Samband lyfjahvarfa/lythrifa

Hja fullordnum hefur lyfjahvarfa/lythrifa sambandid milli plasmapéttni apixabans og nokkurra
endapunkta vardandi lyfhrif (virkni gegn storkupeetti Xa, INR, PT, aPTT) verid metid eftir gjof a
breidu skammtabili (0,5 — 50 mg). Med svipudum hztti benda nidurstodur ur mati a
lyfjahvorfum/lyfhrifum apixabans hja bérnum til linulegs sambands a milli plasmapéttni apixabans og
virkni gegn storkupatti Xa. Pad er i samreemi vid pad sem sast hja heilbrigdum fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum, frjosemi og proska fosturvisis fosturs og eiturdhrifa &
ungvioi.

Helstu ahrifin sem komu fram i rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta tengdust
lyfhrifum apixabans & blédstorku. [ rannsoknum 4 eiturverkunum komu litil sem engin ahrif 4
bleedingarhneigd i 1j6s. Par sem petta getur verid vegna minna namis tegunda i forkliniskum
rannsOknum samanborid vio hja ménnum, skal engu ad sidur tilka pessar nidurstodur med varid
pegar peer eru heimfardar upp 4 menn.

I rottumjolk fannst hatt hlutfall midad vid plasmapéttni hja modur (Cumax u.p.b. 8, AUC u.p.b. 30),
hugsanlega vegna virks flutnings 1 mjolkina.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Kyrni:

Laktosi

Orkristalladur sellulosi (E460)
Kroskarmellosanatrium (E468)
Natriumlarylsulfat (E487)
Magnesiumsterat (E470b)
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Filmuhuo:

Laktdsa einhydrat

Hypromellosi (E464)

Titandioxio (E171)

Triacetin (E1518)

Rautt jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid

6.3 Geymslupol

3 ar.

begar buio er ad blanda lyfinu saman vid vokva, purrmjolkurblondu eda eplasafa verdur ad nota pad
innan 2 klukkustunda.

Blondu med eplamauki verdur ad nota tafarlaust.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Barnheldur skammtapoki ur alpynnu med 1 x 0,5 mg einingu af hidudu kyrni.
Barnheldur skammtapoki ur alpynnu med 3 x 0,5 mg einingu af hidudu kyrni.
Barnheldur skammtapoki tr alpynnu med 4 x 0,5 mg einingu af hidudu kyrni.
Hver askja inniheldur 28 skammtapoka.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Nénari leiobeiningar um blondun og gjéf skammtsins er ad finna i notkunarleidbeiningunum.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/11/691/017

EU/1/11/691/018
EU/1/11/691/019
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 18. mai 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. januar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA 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 lokasambpykkt

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

ftalia

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company

Little Connell Newbridge

Co. Kildare

frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun

um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:
. AJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
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. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Vidbotaradgerdir til ad laigmarka dheettu

Markadsleyfishafi skal tryggja i hverju adildarriki par sem Eliquis er markadssett, a0 allir
heilbrigdisstarfsmenn sem gert er rad fyrir ad avisi Eliquis hafi adgang ad/fai athent eftirfarandi
freedsluefni:

. Samantekt a eiginleikum lyfs
. Spjald fyrir sjuklinga

Allir sjuklingar og/eda umonnunaradilar barna sem fa Eliquis skulu fa afhent spjald fyrir sjuklinga
(sem fylgir 1 hverri lyfjapakkningu).

Lykilatrioi & spjaldi fyrir sjuklinga:

. Einkenni bleedinga og hvener skuli leita til heilbrigdisstarfsfolks.

. Mikilveegi medferdarheldni

. Nau0syn pess a0 bera spjald fyrir sjuklinga alltaf & sér

. borf fyrir ad segja heilbrigdisstarfsfolki ad peir noti Eliquis ef peir purfa ad gangast undir
skurdadgerd eda ifarandi inngrip
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 2,5 mg

1. HEITILYFS

Eliquis 2,5 mg filmuhtdadar toflur
apixaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og natrium. Sja nénari upplysingar 1 fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhudud tafla

10 filmuhtoadar téflur
20 filmuhudadar toflur
60 filmuhtdadar t6flur
60 x 1 filmuhaduo tafla
100 x1 filmuhaduo tafla
168 filmuhudadar toflur
200 filmuhtodadar toflur

[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

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/691/001
EU/1/11/691/002
EU/1/11/691/003
EU/1/11/691/004
EU/1/11/691/005
EU/1/11/691/013
EU/1/11/691/015

| 13. LOTUNUMER

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Eliquis 2,5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA 2,5 mg

1. HEITILYFS

Eliquis 2,5 mg toflur
apixaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA 2,5 mg (takn)

1. HEITILYFS

Eliquis 2,5 mg toflur
apixaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot
|5.  ANNAD
sol (sem takn)

tungl (sem takn)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 5 mg

1. HEITILYFS

Eliquis 5 mg filmuhtdadar toflur
apixaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og natrium. Sja nénari upplysingar 1 fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhudud tafla

14 filmuhtoadar téflur
20 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtodadar toflur
60 filmuhtoadar toflur
100 x1 filmuhtdud tafla
168 filmuhtdadar toflur
200 filmuhuodadar téflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP 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 GEYMSLUSKILYRDI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/691/006
EU/1/11/691/007
EU/1/11/691/008
EU/1/11/691/009
EU/1/11/691/010
EU/1/11/691/011
EU/1/11/691/012
EU/1/11/691/014

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Eliquis 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA 5 mg

1. HEITILYFS

Eliquis 5 mg toflur
apixaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

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

ASKJA OG MIPI A GLASI

1. HEITI LYFS

Eliquis 0,15 mg kyrni 1 hylkjum sem 4 ad opna
apixaban

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki sem 4 ad opna inniheldur 0,15 mg apixaban.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur stikrésa. Sjé nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyri 1 hylkjum sem 4 ad opna
28 hylki sem 4 ad opna

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn og notkunarleidbeiningarnar fyrir notkun.
Ekki 4 ad gleypa hylkin sem 4 ad opna. Opnid og blandid innihaldinu i vokva.
Til inntoku eftir blondun

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

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/691/016 (28 hylki sem a ad opna sem innihalda kyrni)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Ytri askja: Eliquis 0,15 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

PC
SN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Eliquis 0,5 mg hudad kyrni 1 skammtapoka
apixaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver 0,5 mg skammtapoki inniheldur 1 x 0,5 mg apixaban htidad kyrni.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur lakt6sa og natrium. Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hu0ad kyrni 1 skammtapoka
28 skammtapokar

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn og notkunarleidbeiningarnar fyrir notkun.
Til inntoku eftir blondun

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

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/691/017 (28 skammtapokar, hver poki inniheldur 1 einingu af hududu kyrni)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eliquis 0,5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A A INNRI UMBUDUM
LITILLA EININGA
SKAMMTAPOKI

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Eliquis 0,5 mg hudad kyrni
apixaban
til inntdku

[2. APFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

| 3. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BMS/Pfizer EEIG

| 4. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 5.  LOTUNUMER

Lot

| 6. ANNAD

1 eining af kyrni (0,5 mg)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Eliquis 1,5 mg hudad kyrni i skammtapoka
apixaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver 1,5 mg skammtapoki inniheldur 3 x 0,5 mg apixaban hidad kyrni.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og natrium. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hudao kyrni i skammtapoka
28 skammtapokar

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn og notkunarleidbeiningarnar fyrir notkun.
Til inntoku eftir blondun

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

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/691/018 (28 skammtapokar, hver poki inniheldur 3 einingar af hududu kyrni)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eliquis 1,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA
SKAMMTAPOKI

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Eliquis 1,5 mg hudad kyrni
apixaban
til inntdku

| 2. METHOD OF ADMINISTRATION

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

| 3. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BMS/Pfizer EEIG

| 4. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 5.  LOTUNUMER

Lot

| 6. ANNAD

3 einingar af kyrni (1,5 mg)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Eliquis 2 mg hudao kyrni i skammtapoka
apixaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver 2,0 mg skammtapoki inniheldur 4 x 0,5 mg apixaban htidad kyrni.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og natrium. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hudao kyrni i skammtapoka
28 skammtapokar

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn og notkunarleidbeiningarnar fyrir notkun.
Til inntoku eftir blondun

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

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/691/019 (28 skammtapokar, hver poki inniheldur 4 einingar af hidudu kyrni)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Eliquis 2 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA
SKAMMTAPOKI

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Eliquis 2 mg hudad kyrni
apixaban
til inntdku

[2. APFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

| 3. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BMS/Pfizer EEIG

| 4. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 5.  LOTUNUMER

Lot

| 6. ANNAD

4 einingar af kyrni (2 mg)
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| SPJALD FYRIR SJUKLINGA

Eliquis (apixaban)

Spjald fyrir sjiaklinga

betta spjald a alltaf ad fylgja pér / barninu / uménnunaradila

Syndu heilbrigoisstarfsfolki spjaldio aour en pu feerd meofero.

Eg er i segavarnarmedferd med Eliquis (apixaban) til 20 koma i veg fyrir myndun blédtappa

Fylltu it upplysingarnar i pessum kafla eda biddu leekninn ad gera pad
Nafn:

Feedingardagur:

Abending;

byngd:

Skammtur:  mg tvisvar a dag

Nafn laeknis:

Simi leeknis:

Upplysingar fyrir sjuklinga / uménnunaradila

. Mundu ag taka / gefa Eliquis reglulega eins og melt er fyrir um. Ef bt gleymir morgunskammti
skaltu taka / gefa hann um leid og pil manst og hann ma taka / gefa um leid og kvéldskammtinn.
Kvoldskammt sem gleymst hefur ad taka / gefa mé adeins taka / gefa sama kvold. Ekki & ad taka
/ gefa tvo skammta naesta morgun, heldur halda afram ad taka / gefa lyfid eins og venjulega
tvisvar a dag eins og radlagt er nasta dag.

. Ekki heetta a0 taka / gefa Eliquis an pess ad rada fyrst vid laekninn, par sem pu geetir /
sjuklingurinn geeti att 1 haettu ad fa heilaslag / blodtappa eda adra kvilla.

. Eliquis hjalpar vid ad pynna blodid. bad getur p6 aukid hattuna & bledingu.

. Einkenni bleedinga eru medal annars marblettir eda bleeding undir hud, tjorulitadar haegdir, blod
i pvagi, blodnasir, sundl, preyta, folvi og mattleysi, skyndilegur alvarlegur héfudverkur,
blodhosti eda bloduppkost.

Ef bledingin stodvast ekki af sjalfu sér skaltu leita leeknis tafarlaust.

. Ef pu parft / sjuklingurinn parf ad gangast undir skurdadgerd eda adra adgerd skaltu lata

leekninn vita ad pu takir / sjiklingurinn taki Eliquis.

{MMM AAAA}
Upplysingar fyrir heilbrigoisstarfsfolk
. Eliquis (apixaban) er segavarnarlyf til inntdku sem verkar med beinni, sértaekri homlun
storkupattar Xa.
. Eliquis getur aukid heettuna 4 blaedingu. Ef meirihattar bleeding verdur skal heetta notkun pess
tafarlaust.

e Meodferd med Eliquis parfnast ekki reglulegs eftirlits med ttsetningu. Kvordud magngreining a
virkni gegn storkupeetti Xa getur verid gagnleg i undantekningartilvikum, t.d. vid ofskdmmtun
og vid bradaskurdadgerdir (ekki er maelt med storkuproéfum eins og protrombintima (PT), INR
(International Normalized Ratio) og aPTT (activated partial thromboplastin time)) — sja
samantekt & eiginleikum lyfs.

Efni sem snyr vid virkni apixabans gegn storkupaetti Xa er faanlegt handa fullordnum, hins
vegar hefur 6ryggi pess og verkun ekki verid stadfest hja bornum (sja samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir andexanet alfa).
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Eliquis 2,5 mg filmuhudaodar toflur
apixaban

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. { honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad rada.

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

ANk =

1.

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

Hvernig nota 4 Eliquis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Eliquis

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Eliquis og vio hverju pao er notad

Eliquis inniheldur virka efnid apixaban og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. Lyfid
studlar ad pvi ad koma 1 veg fyrir blodtappamyndun med pvi ad blokka patt Xa sem er mikilvaegur
pattur vid blodstorknun.

Eliquis er notad hja fullordnum:

til ad koma 1 veg fyrir ad blodtappi myndist eftir lidskiptaadgerd 4 mjoom eda hné (segamyndun
i djupleegum blaedum). Eftir skurdadgerd a4 mjodm eda hné getur verid aukin heetta a
blodtappamyndun i blazedum i fotum. Petta getur valdid bolgu 4 fétum med eda an verkja. Ef
blodtappi berst fra fotleggjum til lungna getur hann stiflad bl6dfldid og valdid andnaud med
e0a an brjostverkja. Petta astand (lungnasegarek) getur verid lifshaettulegt og krefst tafarlausrar
laeknismedferdar.

til a0 koma i veg fyrir a0 blodtappi myndist i hjarta hja sjuklingum med 6reglulegan hjartslatt
(gattatif) og a.m.k. einn ahaettupatt til vidbotar. Blootappar geta losnad og borist til heila, par
sem beir geta leitt til heilaslags, eda annarra liffeera og hindrad edlilegt blodfldi til peirra (petta
kallast segarek 1 slagaed). Heilaslag getur verid lifshattulegt og krefst tafarlausrar
laeknisadstodar.

til medferdar vid blodtoppum 1 bladedum 1 fétum (segamyndun 1 djupleegum blaeedum) og i
e0um i lungum (lungnasegarek) og til ad hindra endurkomu blédtappa i &dum i fotum og/eda
lungum.

Eliquis er notad hja bornum fra 28 daga aldri til yngri en 18 ara til medferdar vio blodtoppum og til ad
hindra endurkomu blédtappa i blaeedum eda i &20um i lungum.

Sja kafla 3 fyrir videigandi radlagdan skammt med tilliti til likamspyngdar.
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2. Adur en byrjad er ad nota Eliquis

EKkKki ma nota Eliquis:

- ef um er ad raeda ofnzemi fyrir apixabani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6);

- ef pu ert med verulega bleedingu;

- ef pu ert med kvilla i liffeeri sem hefur i for med sér aukna haettu a alvarlegri bleedingu (t.d.
virkt eda nylegt sar i maga eda gornum, nyleg heilablzeding);

- ef pu ert med lifrarsjukdom sem veldur aukinni bledingarhattu (storkukvilli vegna
lifrarsjukdoms);

- ef pu 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 adalegg i
blazd eda slagaed og feerd heparin um hann til ad halda honum opnum eda ef pu faerd slongu i
&0 (brennsluadgerd med hjartapraedingu) til medferdar vid oreglulegum hjartsleetti
(hjartslattartruflanir).

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er tekid ef eitthvad af

eftirfarandi 4 vio:

- aukin blzedingarhzetta, t.d.

- blaedingasjukdomar, m.a. astand sem veldur minni virkni bl6oflagna;

- mjog har bléoprystingur, sem ekki hefur nadst stjorn 4 med lyfjamedferd;
pt ert eldri en 75 ara;

- pt ert 60 kg ad pyngd eda minna;

- alvarlegur nyrnasjukdémur eda himnuskiljun;

- lifrarkvilli eda saga um lifrarkvilla;

- Geett verdur varudar vid notkun lyfsins hja sjiklingum med visbendingar um breytta
lifrarstarfsemi.

- ef hollegg hefur verido komid fyrir eda lyfi deelt inn i mzenugong (til deyfingar eda
verkjastillingar) mun leeknirinn segja pér ad taka ekki lyfid fyrr en 5 klst. eda meira eru lidnar
eftir ad leggurinn hefur verid fjarlegour;

- ef pu ert med gervihjartaloku;

- ef leeknirinn akvardar ad blooprystingur pinn sé 0stodugur eda dnnur medferd eda skurdadgerd
til a0 fjarlaegja bléotappa ur lungum er radgero.

Geeta skal sérstakrar vartdar vid notkun Eliquis

- ef pu veist ad pu ert med sjuikdom sem kallast andfosf6lipio heilkenni (réskun i 6nemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu 4 bldéotappa), 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 gaeti leeknirinn bedid
pig a0 haetta ad taka lyfid i stuttan tima. Spyrdu lekninn ef pu ert ekki viss um hvort adgerd geti valdid
blaedingu.

Born og unglingar
Lyfio er ekki @tlad bornum eda unglingum sem vega minna en 35 kg.

Notkun annarra lyfja samhlioa Eliquis
Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Nokkur lyf geta aukid verkun Eliquis og 6nnur lyf geta minnkad verkun pess. Laeknirinn akvedur
medferd med Eliquis medan pessi lyf eru notud og hversu nakvamt eftirlit 4 a0 vera med sjuklingnum.

Eftirfarandi lyf geta aukid verkun Eliquis og aukid likur & 6eeskilegum bledingum:
- akvedin lyf vio sveppasykingum (t.d. ketoconazdl og fleiri lyf);
- akvedin veirulyf gegn HIV / alnzemi (t.d. ritonavir);
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- onnur lyf sem eru notud til ad draga ur blédstorknun (t.d. enoxaparin og fleiri lyf);

- bolgueyodandi gigtarlyf eda verkjalyf (t.d. asetylsalisylsyra eda naproxen). Sérstaklega ef pu
ert eldri en 75 ara og ert ad taka asetylsalisylsyru, getur pu verid i aukinni bleedingarheettu;

- lyf vio haum blédprystingi eda hjartasjukdéomum (t.d. diltiazem);

- punglyndislyf sem nefnast sértzekir seréténin endurupptokuhemlar eda serétonin-
noradrenalin endurupptéokuhemlar.

Eftirfarandi lyf geta dregid r virkni Eliquis gegn blodtappamyndun:

- lyf sem notud eru vid flogaveiki eda til a0 koma i veg fyrir krampa (t.d. fenytoin og fleiri
lyf);

- jonsmessurunni/johannesarjurt (jurtalyf sem notad er vid punglyndi);

- lyf sem notud eru til meoferdar vid berklum eda 60rum sykingum (t.d. rifampicin).

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum,
lyfjafraeedingi eda hjikrunarfredingnum adur en lyfid er notad.

Anrif Eliquis 4 medgéngu og fostur eru ekki pekkt. Lyfid 4 ekki ad taka 4 medgongu. Hafid tafarlaust
samband vid lekninn ef pungun verdur medan 4 toku lyfsins stendur.

Ekki er vitad hvort Eliquis skilst ut i brjostamjolk. Leitid rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda
hjukrunarfredingnum adur en lyfid er notad medan 4 brjostagjof stendur. bér verdur radlagt hvort pu
eigir ad hatta brjostagjof eda hatta toku/hefja ekki toku lyfsins.

Akstur og notkun véla
Ekki hefur verid synt fram & ad Eliquis skerdi haefni til aksturs eda notkunar véla.

Eliquis inniheldur laktésa (sykurtegund) og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn. Lyfid
inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Eliquis

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum.

Skammtur
Tofluna & ad gleypa med vatni. Eliquis ma taka med eda an fedu.
Toflurnar 4 ad reyna ad taka alltaf 4 sama tima solarhringsins svo medferdin virki sem best.

Ef pu att 1 erfidleikum med ad gleypa tofluna heila, skaltu reeda vid l&ekninn um adrar leidir til ad taka
Eliquis. Tofluna méa mylja og blanda med vatni, 5% glukdsalausn, eplasafa eda eplamauki, rétt adur en
pt tekur hana.

Leidbeiningar um hvernig mylja skuli tofluna:
. Myldu toflurnar med stauti og morteli.
. Feerou allt duftid varlega 1 videigandi ilat, blandadu sidan duftid med litlu magni, t.d. 30 ml
(2 matskeidum) af vatni eda einhverjum hinna vékvanna sem minnst er 4 hér ad ofan, til ad bua

til blondu.
. Gleyptu blonduna.
. Skoladu stautinn og mortelid sem pu notadir til ad mylja t6fluna asamt ilatinu med litlu magni

af vatni eda einhverjum hinna vékvanna (t.d. 30 ml) og gleyptu vokvann.

Ef naudsyn krefur getur laeknirinn einnig gefio pér muldu Eliquis t6fluna, sem blandad hefur verid
me0d 60 ml af vatni eda 5% glukodsalausn, i gegnum magaslongu.
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Taka 4 Eliquis eins og radlagt er i eftirtéldum tilgangi:

Til ad koma i veg fyrir myndun blodtappa eftir lidskiptaadgerd 4 mj6dm eda hné

Radlagdur skammtur er ein tafla af Eliquis 2,5 mg tvisvar 4 solarhring. Til deemis ein tafla ad morgni
og ein ad kvoldi.

Fyrstu tofluna 4 ad taka 12-24 klst. eftir skurdadgero.

Eftir meirihattar skurdadgerd 4 mjadmarlio eru toflurnar yfirleitt teknar 1 32 til 38 s6larhringa.
Eftir meirihattar skurdadgerd a hnélid eru téflurnar yfirleitt teknar 1 allt ad 10 til 14 solarhringa.

Til a0 koma i veg fyrir ad blédtappi myndist i hjarta hja sjuklingum med oreglulegan hjartslatt og
a.m.k. einn dhaettupatt til vidbotar
Raolagdur skammtur er ein tafla af Eliquis 5 mg tvisvar a s6larhring.

Réodlagdur skammtur er ein tafla af Eliquis 2,5 mg tvisvar a s6larhring ef:
- pt ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi;
- tvennt eda fleira af eftirtoldu 4 vio um pig:
blodprof benda til pess ad pu sért med I¢lega nyrnastarfsemi (gildi kreatinins i sermi eru
1,5 mg/dl (133 mikrémol/1) eda heerri);
- puert 80 ara eda eldri;
pt ert 60 kg ad pyngd eda minna.

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

Til medferdar vid blodtéppum i blaeedum i fétum og i1 eedum i lungum

Raolagdur skammtur er tvaer téflur af Eliquis 5 mg tvisvar a solarhring fyrstu 7 dagana, til demis
tveer toflur ad morgni og tvaer ad kvoldi.

AQ 7 dogum lidnum er radlagdur dagskammtur ein tafla af Eliquis 5 mg tvisvar 4 solarhring, til deemis
ein tafla ad morgni og ein ad kvoldi.

Sem forvirn gegn endurkomu blédtappa ad lokinni 6 manada medferd

Raolagdur skammtur er ein tafla af Eliquis 2,5 mg tvisvar a solarhring, t.d. ein tafla ad morgni og ein
ad kvoldi.

Leaeknirinn akvedur hversu lengi medferd parf ad halda afram.

Notkun handa bérnum og unglingum
Til medferdar vid blodtoppum og til ad hindra endurkomu blodtappa 1 bldedum eda 1 &dum 1 lungum.

Takid eda gefid lyfio alltaf nakvemlega eins og laknir barnsins eda lyfjafreedingur hefur sagt pér.
Taladu vio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn ef pu ert ekki viss.

Reynid ad taka eda gefa lyfid 4 sama tima & hverjum degi til ad na bestum medferdarahrifum.

Eliquis skammturinn fer eftir likamspyngd og leeknirinn mun reikna hann 1t.

Réolagdur skammtur handa bérnum og unglingum sem vega ad minnsta kosti 35 kg er fjérar toflur af
Eliquis 2,5 mg tvisvar a dag fyrstu 7 dagana, til deemis, fjorar ad morgni og fjérar ad kvoldi.

Eftir 7 daga er radlagdur skammtur tveer téflur af Eliquis 2,5 mg tvisvar 4 dag, til demis, tver ad
morgni og tvaer ad kvoldi.

Fyrir foreldra og umdnnunaradila: getid pess ad fylgjast med barninu til ad tryggja ad pad hafi fengid
allan skammtinn.

Pao er mikilvagt a0 koma i astladar heimsoknir til laeknisins vegna pess ad pad getur purft ad adlaga
skammtinn ad breyttri pyngd.
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Laeknirinn gaeti breytt segavarnarmeoferd pinni sem hér segir:

- Breytt ur Eliquis i segavarnarlyf
Hettu ad nota Eliquis. Byrjadu medferd med segavarnarlyfinu (t.d. heparini) pegar pt hefdir att ad
taka naestu toflu.

- Breytt ur segavarnarlyfi i Eliquis
Hattu ad nota segavarnarlyfid. Byrjadu medferd med Eliquis 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 Eliquis
Heettu ad nota lyfid sem inniheldur K-vitamin hemil. Laeknirinn parf ad framkveaema bloédrannsokn og
lata pig sidan vita hveneer pu att ad byrja ad nota Eliquis.

- Breytt ur Eliquis [ segavarnarlyf sem inniheldur K-vitamin hemil (t.d. warfarin)

Ef leeknirinn segir pér ad pu purfir ad byrja ad nota lyfid sem inniheldur K-vitamin hemil att pi ad
halda &fram ad nota Eliquis 1 a.m.k. 2 daga eftir ad pu ferd fyrsta skammtinn af lyfinu sem inniheldur
K-vitamin hemil. Laeknirinn parf ad gera blodprof og lata pig sidan vita hvener pu att ad hatta ad nota
Eliquis.

Sjuklingar sem fa rafvendingu

Ef leidrétta parf 6edlilegan hjartslatt med adferd sem kallast rafvending, skal taka lyfid 4 peim timum
sem laknirinn hefur meelt fyrir um til a0 koma i veg fyrir bl6dtappa i &dum i heilanum og i 6drum
@oum likamans.

Ef notadur er steerri skammtur en meaelt er fyrir um
Latio leekninn tafarlaust vita ef steerri skammtur af lyfinu en meelt er fyrir um er tekinn. Hafid
pakkninguna medferdis, jafnvel pott engar toflur séu eftir.

Ef steerri skammtur af Eliquis en meelt er fyrir um er tekinn getur blaedingarhaetta aukist. Eigi
blaedingar sér stad getur verid porf & skurdadgerd, blodgjof eda 60rum medferoum sem geta snlid vid
virkni hemla gegn storkupatti Xa.

Ef gleymist ad taka Eliquis

- Ef bt missir af morgunskammtinum skaltu taka hann um leid og pu manst og hann ma taka um
leid og kvoldskammtinn.

- Adeins ma taka kvoldskammt sem gleymst hefur ad taka sama kvdld. Ekki a ad taka tvo
skammta nasta morgun, heldur halda afram ad taka lyfid eins og venjulega tvisvar a dag eins og
radlagt er nesta dag.

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum ef pu ert ekki viss eda ef meira en
einn skammtur hefur gleymst.

Ef heett er ad nota Eliquis

Ekki & ad heetta ad taka lyfid nema ad hofou samradi vid lekni pvi ad haettan & myndun blodtappa
getur aukist ef medferd er heett of snemma.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eliquis geeti verid gefio vid prenns konar leknisfreedilegar adstaedur. Pekktar aukaverkanir og tidni
peirra geta verid mismunandi fyrir pessar adstaedur og eru taldar upp fyrir hverja og eina peirra hér
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fyrir nedan. Algengasta aukaverkun af lyfinu vid pessar adsteedur er blaeding sem getur hugsanlega
veri0 lifshettuleg og krafist tafarlausrar leknisadstodar.

Eftirtaldar aukaverkanir eru pekktar ef Eliquis er tekid til ad koma i veg fyrir myndun blddtappa eftir
lioskiptaadgerd & mjodm eda hné.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)
Blodleysi sem getur valdid preytu og folva;
Blading m.a.:
marblettir og bdlga;
Ogledi.

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

Feekkun blodflagna i bl6dinu (sem getur haft ahrif & bl6dstorknun);

Blaeémg
sem kemur fyrir eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, blod eda vokvi sem seytlar
ur skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda stungustad;
fra maga, gérnum eda skaerrautt/rautt blod 1 haegdum;
bloo 1 pvagi;
fra nefi;
fra leggbngum;

Lagbrystmgur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartslaetti;

Bl160prof geta synt:
6edlilega lifrarstarfsemi;
aukningu nokkurra lifrarensima;
aukningu a bilirabini, nidurbrotsefni raudra blodkorna, sem getur valdid gulnun hudar og
augna;

Klagi.

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000)
Ofnaemisvidbrogd sem geta valdid bolgu 1 andliti, vérum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfioleikum. Hafid tafarlaust samband vid laekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna.

Blading:
i voova;
i augum;
fra tannholdi og bl60 i hraka pegar pu hostar;
fra endaparmi;
Harlos.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad acetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)
Blaeémg
i heila eda i menugéngum,;
i lungum eda i halsi;
i munni;
inn 1 kvidarhol eda inn 1 rymi aftan vid kvidarhol;
ur gyllined;
prof sem syna blod i haegdum eda pvagi;
Hu6utbr0t sem geta myndad blodrur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir  midjunni
umkringdir lj6sara svadi og med dokkum hring 4 jadrinum) (regnbogarodi);
Boélga i &dum (&dabdlga) sem getur valdid utbrotum i hud eda litlum, flétum, raudum,
kringlottum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari.
Bleding i nyra, stundum med blodi 1 pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geti ekki starfad rétt
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarmedferd).
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Eftirtaldar aukaverkanir eru bekktar ef Eliquis er tekid til ad koma i veg fyrir myndun blédtappa i
hjarta hja sjuklingum meo Oreglulegan hjartslatt og a.m.k. einn dhattupatt til viobotar.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 10)
- Blaeélng, par med talio:
i augum;
i maga eda gérnum;
fré endaparmi;
bloo 1 pvagi;
fra nefi;
fra tannholdj;
marblettir og bolga;
Bloéleys1 sem getur valdid preytu og folva;
Lagprystingur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartsleetti;
Ogledi;
Blodprof geta synt:
hakkun a gamma-glitamyltransferasa (GGT).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)
- Bleeémg
i heila eda manugoéngum;
i munni eda blod 1 hraka pegar pu hostar;
inn 1 kvidarhol eda fra leggongum;
skerrautt/rautt blod 1 haegdum;
eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, bl6d eda vokvi sem seytlar Gr
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad;
ur gyllined;
prof sem syna blod i haegdum eda pvagi;
Faekkun blodflagna 1 blodinu (sem getur haft dhrif & blodstorknun);
B160prof geta synt:
6edlilega lifrarstarfsemi;
aukningu nokkurra lifrarensima;
aukningu a bilirabini, nidurbrotsefni raudra blodkorna, sem getur valdid gulnun hudar og
augna;
Huoutbrot;
Klaoi;
Harlos;
Ofnemisviobrogd sem geta valdid bolgu i andliti, vorum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfioleikum. Hafio tafarlaust samband vid laekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna.

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

i lungum eda halsi;

inn 1 rymi aftan vid kvidarhol,

i vodva.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000)
Huoutbrot sem geta myndad bloorur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir { midjunni
umkringdir ljésara svadi og med dokkum hring & jadrinum) (regnbogarodi).

Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad dzetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)
Bolga 1 ®dum (dabdlga) sem getur valdid utbrotum 1 hud eda litlum, fl6tum, raudum,
kringlottum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari.
Bleding i nyra, stundum med blodi i pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geti ekki starfad rétt
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarmedferd).
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Eftirfarandi aukaverkanir eru pekktar ef Eliquis er tekio sem medferd vid eda forvorn gegn endurkomu
blodtappa i blaeedum i fotum og blddtappa i &0um i lungum.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 10)
- Blaaémg, par med talio:
fra nefi;
fra tannholdi;
bloo 1 pvagi;
marblettir og bolga;
i maga, i 10rum, Gr endaparmi;
i munni;
ur leggdngum;
Bloéley51 sem getur valdid preytu og folva;
Feaekkun blodflagna i blédinu (sem getur haft ahrif & blodstorknun);
Ogledi;
Huoutbrot;
B160prof geta synt:
hakkun 4 gamma-glutamyltransferasa (GGT) eda alanin aminotransferasa (ALAT).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)
Lagprystingur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartsleetti
- Blaeémg
i augum;
i munni eda blod 1 hraka pegar pu hostar;
skeerrautt/rautt blod 1 heegdum;
prof sem syna blod 1 hegdum eda pvagi;
eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, bl6o eda vokvi sem seytlar Gr
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad;
ur gyllined;
- 1 vOodva;
Kl14di;
Harlos;
Ofnaemisvidbrogd sem geta valdid bolgu 1 andliti, vérum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfioleikum. Hafid tafarlaust samband vid lzekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna.
Bloéprof geta synt:
6edlilega lifrarstarfsemi;
aukningu nokkurra lifrarensima;
aukningu a bilirabini, nidurbrotsefni raudra blodkorna, sem getur valdid gulnun hudar og
augna.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 1.000)
Blading:
i heilanum eda i menugdngum,;
i lungum.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad acetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)
Bleding:
inn 1 kvidarhol eda inn 1 rymi aftan vid kvidarhol.
Hudutbrot sem geta myndad bloorur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir i midjunni
umkringdir lj6sara svadi og med dokkum hring 4 jadrinum) (regnbogarodi);
Bolga 1 ®dum (edabdlga) sem getur valdid utbrotum 1 hud eda litlum, fl6tum, raudum,
kringlottum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari.
Blaeding i nyra, stundum med blodi i pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geti ekki starfad rétt
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarmedferd).
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Adrar aukaverkanir hja bornum og unglingum

Hafio tafarlaust samband vid leekni barnsins ef pu tekur eftir einhverjum af pessum einkennum;

- Ofnaemisvidbrogd (ofnemi) sem geta valdid: bolgu 1 andliti, vorum, munni, tungu og/eda koki
og dndunarerfidleikum. Tidni pessara aukaverkana er algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

Almennt voru aukaverkanir hja bornum og unglingum sem fengu medferd med Eliquis af svipadri
tegund og hja fullordnum og adallega vaegar til medalalvarlegar. Aukaverkanir sem saust oftar hja
bérnum og unglingum voru blédnasir og 6edlileg bleeding ur leggdngum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Blaoing:
- ur leggdngum,;
- ur nefi.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Bleding:
- ur tannholdi;
- blod i pvagi;
- marblettir og bolga;
- ur pérmum eda endaparmi;
- skerrautt/rautt bl6o i haegdum;
- blaeding eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, blod eda vokvi sem seytlar ur
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad;
- Harlos;
- Blodleysi sem getur valdid preytu eda folva;
- Feekkun blodflagna 1 bl6di barnsins (sem getur haft ahrif a blodstorknun);
- Ogledi (flokurleiki);
- Huodutbrot;
- Kl4aoi;
- Lagprystingur sem getur valdid barninu yfirlidi eda hr6dum hjartslaetti;
- Bl160prof geta synt:
- oedlilega lifrarstarfsemi;
- aukningu nokkurra lifrarensima;
- haekkun & alanin aminotransferasa (ALAT).

Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad dzetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)

- Blading:

- inn 1 kvidarhol eda inn i rymi aftan vid kvidarhol;
- i maga;

- i augum;

- i munni;

- ur gyllined;

- i munni eda bloo 1 hraka vid hosta;

- i heila eda maenugéngum;

- i lungum;

- i voova;

- Hudutbrot sem geta myndad bloorur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir i midjunni
umkringdir ljosara svadi og med dokkum hring 4 jadrinum) (regnbogarodi) (erythema
multiforme);

- Bolga i &dum (e0abodlga) sem getur valdid utbrotum i had eda litlum, flotum, raudum,
kringlottum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari;

- Blodprof geta synt:
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- hakkun 4 gamma-glatamyltransferasa (GGT);
- prof sem syna blod 1 haegdum eda pvagi.

- Blading i nyra, stundum med blodi i pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geti ekki starfad rétt
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarmedferd).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Eliquis
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Engin sérstok fyrirmeeli 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 hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Eliquis inniheldur
1. Virka innihaldsefnid er apixaban. Hver tafla inniheldur 2,5 mg apixaban.
2. Onnur innihaldsefni eru:

1. Toflukjarni: laktési (sja kafla 2 , Eliquis inniheldur laktosa (sykurtegund) og natrium*®),
orkristalladur sellulési, natriumkroskarmellosi (sja kafla 2 ,,Eliquis inniheldur laktdsa
(sykurtegund) og natrium*), natriumlaurylsulfat, magnesiumsterat (E470b);

2. Filmuhtd: laktésaeinhydrat (sja kafla 2 ,,Eliquis inniheldur laktésa (sykurtegund) og
natrium®), hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), triacetin, gult jarnoxiod (E172).

Lysing 4 tliti Eliquis og pakkningasteerdir
Filmuhtdudu téflurnar eru gular, kringléttar (6 mm i pvermal) og merktar med ,,893° 4 annarri
hlidinni og ,,2% & hinni hlidinni.

Toflurnar eru fdanlegar 1 pynnum 1 6skjum med 10, 20, 60, 168 eda 200 filmuhadudum téflum.
Einnig eru faanlegar stakskammtapynnur i 6skjum med 60 x 1 eda 100 x 1 filmuhtdadri t6flu fyrir
sjukrahus.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Spjald fyrir sjuklinga: upplysingar um medhéndlun

Spjald fyrir sjuklinga er ad finna i pakkanum med Eliquis, asamt fylgisedli eda laknirinn kann ad
afthenda pér svipad kort.

A spjaldinu eru upplysingar sem munu gagnast pér og upplysa adra leekna um ad pu notir Eliquis.
betta kort skaltu alltaf bera a pér.

Taktu kortid.

Adskildu pann hluta sem er 4 pinu tungumali (kortid er med gatada jadra til ad audvelda petta).
Fylltu 1t eftirfarandi hluta eda biddu leekninn pinn ad gera pad:
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- Nafn:
- Fedingardagur:
- Abending;
- Skammtur: ........ mg tvisvar a solarhring
- Nafn laeknis:
- Simanumer laeknis:
Brjottu kortid saman og berdu pad alltaf & pér

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleioandi

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

ftalia

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell Newbridge

Co. Kildare

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32235276 11 Tel. +370 5 251 4000

medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel.: +420 283 004 111 Tel.: +36 1 488 37 00

Medical.information@pfizer.com
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Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Ttalia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvzpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690
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Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: +47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: +358 9251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Pessi fylgisedill var sidast uppferour i {MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Eliquis 5 mg filmuhuoadar toflur
apixaban

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjuikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Eliquis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Eliquis

Pakkningar og adrar upplysingar

ANk =

1. Upplysingar um Eliquis og vid hverju pad er notad

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

Eliquis er notad hja fullordnum:

- til ad koma 1 veg fyrir ad blédtappi myndist 1 hjarta hja sjuklingum med oreglulegan hjartslatt
(gattatif) og a.m.k. einn ahaettupatt til vidbdtar. Blootappar geta losnad og borist til heila, par
sem beir geta leitt til heilaslags, eda annarra liffeera og hindrad edlilegt bloofledi til peirra (petta
kallast segarek 1 slagaed). Heilaslag getur verid lifshattulegt og krefst tafarlausrar
laeknisadstodar.

- til medferdar vid blootdppum i blaeedum i fotum (segamyndun i djupleegum blaedum) og i
®0um 1 lungum (lungnasegarek) og til ad hindra endurkomu bl6dtappa 1 &dum i fétum og/eda
lungum.

Eliquis er notad hja bornum fra 28 daga aldri til yngri en 18 ara til medferdar vio bl6dtdppum og til ad
hindra endurkomu blodtappa i blaeedum eda i @dum i lungum.

Sja kafla 3 fyrir videigandi rddlagdan skammt med tilliti til likamspyngdar.

2. Adur en byrjad er ad nota Eliquis

EKkKki ma nota Eliquis:

- ef um er ad rada ofnzemi fyrir apixabani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6);
ef pu ert med verulega blaedingu;
ef pu ert med kvilla i liffeeri sem hefur 1 for meo sér aukna haettu 4 alvarlegri bledingu (t.d.
virkt eda nylegt sar i maga eda gornum, nyleg heilablzeding);
ef pu ert med lifrarsjukdom sem veldur aukinni bleedingarheettu (storkukvilli vegna
lifrarsjukdoms);
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ef pu 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 adalegg i
blazd eda slagaed og feerd heparin um hann til ad halda honum opnum eda ef pu faerd slongu i
&0 (brennsluadgerd med hjartapraedingu) til medferdar vid oreglulegum hjartsleetti
(hjartslattartruflanir).

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er tekid ef eitthvad af

eftirfarandi 4 vid:
aukin bleedingarheetta, t.d.:

- blaedingasjukdoémar, m.a. astand sem veldur minni virkni bl6dflagna;

- mjog har bléoprystingur, sem ekki hefur nddst stjorn 4 med lyfjamedferd;

- pt ert eldri en 75 ara;

- pt ert 60 kg ad pyngd eda minna;

alvarlegur nyrnasjukdémur eda himnuskiljun;

lifrarkvilli eda saga um lifrarkvilla;

Geett verOur varadar vid notkun lyfsins hja sjuklingum me0 visbendingar um breytta
lifrarstarfsemi;

- ef hollegg hefur verido komid fyrir eda lyfi deelt inn i mzenugong (til deyfingar eda
verkjastillingar) mun leeknirinn segja pér ad taka ekki lyfid fyrr en 5 klst. eda meira eru lidonar
fré pvi ad leggurinn var fjarlegour;
ef pu ert med gervihjartaloku;
ef leeknirinn akvardar ad blooprystingur pinn sé 6stdougur eda dnnur medferd eda skurdadgerd
til a0 fjarlaegja bldéotappa ur lungum er radgero.

Geaeta skal sérstakrar varadar vid notkun Eliquis

- ef pu veist ad pu ert med sjuikdom sem kallast andfosf6lipio heilkenni (réskun i 6nemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu 4 blodtappa), skaltu segja lekninum fra pvi, hann akvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni.

Ef pu parft ad gangast undir skurdadgerd eda inngrip sem getur valdid bleedingu geeti leeknirinn bedid
pig a0 haetta ad taka lyfid i stuttan tima. Spyrdu leekninn ef pu ert ekki viss um hvort adgerd geti valdid
blaedingu.

Born og unglingar
Lyfid er ekki @tlad bornum eda unglingum sem vega minna en 35 kg.

Notkun annarra lyfja samhlida Eliquis
Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfredinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
veri0 notud eda kynnu ad verda notud.

Nokkur lyf geta aukid verkun Eliquis og 6nnur lyf geta minnkad verkun pess. Laknirinn akvedur
medferd med Eliquis medan pessi lyf eru notud og hversu nakveemt eftirlit 4 ad vera med sjuklingnum.

Eftirfarandi lyf geta aukid verkun Eliquis og aukid likur & 6eeskilegum bledingum:
- akvedin lyf vio sveppasykingum (t.d. ketoconazdl og fleiri lyf);
akvedin veirulyf gegn HIV / alnzemi (t.d. ritonavir);
onnur lyf sem eru notud til ad draga ur blodstorknun (t.d. enoxaparin og fleiri lyf);
bolgueyoandi gigtarlyf eda verkjalyf (t.d. asetylsalisylsyra eda naproxen). Sérstaklega ef pu
ert eldri en 75 éra og ert ad taka asetylsalisylsyru, getur pu verid 1 aukinni bledingarhaettu;
Iyf vio haum blodprystingi eda hjartasjukdémum (t.d. diltiazem);
punglyndislyf sem nefnast sértzekir serétonin endurupptokuhemlar eda serétonin-
noradrenalin endurupptéokuhemlar.

Eftirfarandi Iyf geta dregid ur virkni Eliquis gegn bléotappamyndun:
lyf sem notud eru vid flogaveiki eda til a0 koma i veg fyrir krampa (t.d. fenytoin og fleiri

lyf);
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jonsmessurunni/johannesarjurt (jurtalyf sem notad er vid punglyndi);
lyf sem notud eru til medferdar vio berklum eda 60rum sykingum (t.d. rifampicin).

Meoganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum,
lyfjafraeedingi eda hjikrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.

Anrif Eliquis 4 medgéngu og fostur eru ekki pekkt. Lyfid 4 ekki ad taka 4 medgongu. Hafid tafarlaust
samband vid lekninn ef pungun verdur medan 4 toku lyfsins stendur.

Ekki er vitad hvort Eliquis skilst ut i brjostamjolk. Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda
hjukrunarfredingnum 4dur en lyfid er notad medan 4 brjostagjof stendur. bér verdur radlagt hvort pu
eigir ad hatta brjostagjof eda hatta toku/hefja ekki toku lyfsins.

Akstur og notkun véla
Ekki hefur verid synt fram & ad Eliquis skerdi haefni til aksturs eda notkunar véla.

Eliquis inniheldur laktésa (sykurtegund) og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Eliquis

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum.

Skammtur
Tofluna a4 ad gleypa med vatni. Eliquis ma taka med eda an fedu.
Toflurnar 4 ad reyna ad taka alltaf 4 sama tima solarhringsins svo medferdin virki sem best.

Ef pu att 1 erfidleikum med ad gleypa tofluna heila, skaltu reeda vid l&ekninn um adrar leidir til ad taka
Eliquis. Tofluna méa mylja og blanda med vatni, 5% glikdsalausn, eplasafa eda eplamauki, rétt adur en
pt tekur hana.

Leidbeiningar um hvernig mylja skuli tofluna:

- Myldu téflurnar med stauti og morteli.
Feerdu allt duftio varlega i videigandi ilat, blandadu sidan duftid meo litlu magni, t.d. 30 ml (2
matskeidum) af vatni eda einhverjum hinna vokvanna sem minnst er 4 hér ad ofan, til ad bua til
blondu.
Gleyptu blonduna.
Skoladu stautinn og mortelid sem pt notadir til ad mylja tofluna dsamt ilatinu med litlu magni
af vatni eda einhverjum hinna vokvanna (t.d. 30 ml) og gleyptu vokvann.

Ef naudsyn krefur getur leeknirinn einnig gefid pér muldu Eliquis téfluna, sem blandad hefur verid
me0d 60 ml af vatni eda 5% glukdsalausn, i gegnum magaslongu.

Taka 4 Eliquis eins og raolagt er i eftirtoldum tilgangi:
Til ad koma i veg fyrir ad blédtappi myndist i hjarta hja sjuklingum med oreglulegan hjartslatt og

a.m.k. einn dhattupatt til vidbotar
Réolagdur skammtur er ein tafla af Eliquis S mg tvisvar a s6larhring.
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Réodlagdur skammtur er ein tafla af Eliquis 2,5 mg tvisvar a s6larhring ef:
pt ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi;
tvennt eda fleira af eftirtoldu 4 vio um pig:
blodprof benda til pess ad pu sért med 1élega nyrnastarfsemi (gildi kreatinins i sermi eru
1,5 mg/dl (133 mikrémol/1) eda heerri);
bt ert 80 ara eda eldri;
pu ert 60 kg ad pyngd eda minna.

Radlagdur skammtur er ein tafla tvisvar & solarhring, t.d. ein tafla ad morgni og ein ad kvoldi.
Leaeknirinn akvedur hversu lengi medferd parf ad halda afram.

Til medferdar vid blodtéppum i blazedum i fétum og i @dum i lungum

Réolagdur skammtur er tvaer toflur af Eliquis 5 mg tvisvar a solarhring fyrstu 7 dagana, til demis
tveer toflur ad morgni og tvaer ad kvoldi.

AD 7 dogum lidnum er radlagdur dagskammtur ein tafla af Eliquis 5 mg tvisvar a solarhring, til deemis
ein tafla ad morgni og ein ad kvoldi.

Sem forvérn gegn endurkomu blédtappa ad lokinni 6 manada medferd

Raolagdur skammtur er ein tafla af Eliquis 2,5 mg tvisvar a solarhring, t.d. ein tafla ad morgni og ein
ad kvoldi.

Leaeknirinn akvedur hversu lengi medferd parf ad halda afram.

Notkun handa bérnum og unglingum
Til medferdar vid blodtoppum og til ad hindra endurkomu blodtappa 1 blaeedum eda 1 &dum i lungum.

Takid eda gefid lyfid alltaf ndkvemlega eins og leknir barnsins eda lyfjafraedingur hefur sagt pér.
Taladu vi0 lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn ef pu ert ekki viss.

Reynid ad taka eda gefa lyfid 4 sama tima & hverjum degi til ad na bestum medferdarahrifum.

Eliquis skammturinn fer eftir likamspyngd og leeknirinn mun reikna hann ut.

Radlagdur skammtur handa bérnum og unglingum sem vega ad minnsta kosti 35 kg er tvaer toflur af
Eliquis 5 mg tvisvar a dag fyrstu 7 dagana, til deemis, tvaer ad morgni og tvaer ad kvoldi.

Eftir 7 daga er radlagdur skammtur ein tafla af Eliquis 5 mg tvisvar & dag, til demis, ein ad morgni og
ein ad kvoldi.

Fyrir foreldra og umdnnunaradila: gatid pess ad fylgjast med barninu til ad tryggja ad pad hafi fengid
allan skammtinn.

bad er mikilveegt ad koma 1 aatladar heimsoknir til leeknisins vegna pess ad pad getur purft ad adlaga
skammtinn ad breyttri pyngd.

Laeknirinn gaeti breytt segavarnarmeoferd pinni sem hér segir:

- Breytt ur Eliquis i segavarnarlyf
Heettu ad nota Eliquis. Byrjadu medferd med segavarnarlyfinu (t.d. heparini) pegar pu hefdir att ad
taka naestu toflu.

- Breytt ur segavarnarlyfi i Eliquis
Hettu ad nota segavarnarlyfid. Byrjadu medferd med Eliquis pegar pu hefdir att ad fa naesta skammt af
segavarnarlyfinu, haltu sidan 4fram eins og venjulega.

- Breytt ur segavarnarlyfi sem inniheldur K-vitamin hemil (t.d. warfarin) i Eliquis

Hettu ad nota lyfid sem inniheldur K-vitamin hemil. Laeknirinn parf ad framkvema blédrannsokn og
lata pig sidan vita hveneer pu att ad byrja ad nota Eliquis.
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- Breytt ur Eliquis [ segavarnarlyf sem inniheldur K-vitamin hemil (t.d. warfarin)

Ef leeknirinn segir pér ad pu purfir ad byrja ad nota lyfid sem inniheldur K-vitamin hemil att pt ad
halda afram ad nota Eliquis i a.m.k. 2 daga eftir ad pu feerd fyrsta skammtinn af lyfinu sem inniheldur
K-vitamin hemil. Laknirinn parf ad gera blodprof og lata pig sidan vita hveneer pu att ad heetta ad nota
Eliquis.

Sjuklingar sem fa rafvendingu

Ef leidrétta parf 0edlilegan hjartslatt med adferd sem kallast rafvending, skal taka lyfid 4 peim timum
sem leknirinn hefur meelt fyrir um til ad koma 1 veg fyrir blodtappa 1 &@dum 1 heilanum og 1 66rum
@dum likamans.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Latio leekninn tafarlaust vita ef steerri skammtur af lyfinu en meelt er fyrir um er tekinn. Hafid
pakkninguna medferdis, jafnvel pott engar toflur séu eftir.

Ef sterri skammtur af Eliquis en meelt er fyrir um er tekinn getur blaedingarhatta aukist. Eigi
blaedingar sér stad getur verid porf & skurdadgerd, blodgjof eda 60rum medferoum sem geta snid vid
virkni hemla gegn storkupatti Xa.

Ef gleymist ad taka Eliquis

- Ef pti missir af morgunskammtinum skaltu taka hann um leid og pi manst og hann ma taka um
leid og kvoldskammtinn.

- Adeins ma taka kvoldskammt sem gleymst hefur ad taka sama kvold. Ekki a a0 taka tvo
skammta naesta morgun, heldur halda afram ad taka lyfid eins og venjulega tvisvar a dag eins og
radlagt er nesta dag.

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

Ef heett er ad nota Eliquis
Ekki 4 a0 heetta a0 taka lyfid nema ad h6fou samradi vio laekni pvi ad heaettan 4 myndun bldédtappa
getur aukist ef medferd er heaett of snemma.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Algengasta aukaverkun af lyfinu er blaeding sem getur hugsanlega verid lifshattuleg og krafist

tafarlausrar lasknisadstodar.

Eftirtaldar aukaverkanir eru pekktar ef Eliquis er tekid til ad koma i veg fyrir myndun blédtappa i
hjarta hja sjuklingum meo Oreglulegan hjartslatt og a.m.k. einn dhattupatt til vidobotar.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 10)
- Blaeémg, par med talio:
i augum;
i maga eda gérnum;
fra endaparmi;
bloo 1 pvagi;
fra nefi;
fra tannholdi;
marblettir og bdlga;
B10616y51 sem getur valdid preytu og folva;
Lagprystingur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartsleetti;
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Ogledi;
Blodprof geta synt:
hakkun a gamma-glitamyltransferasa (GGT).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)
- Blaeémg
i heila eda manugéngum,;
i munni eda blod 1 hraka pegar pu hostar;
inn 1 kvidarhol eda fra leggéngum;
skerrautt/rautt blod 1 haegdum;
eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, bl6d eda vokvi sem seytlar Gr
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad;
ur gyllined;
prof sem syna blod i hagdum eda pvagi;
Faekkun blooflagna 1 blodinu (sem getur haft dhrif & blodstorknun);
Blodprof geta synt:
6edlilega lifrarstarfsemi;
aukningu nokkurra lifrarensima;
aukningu a bilirabini, nidurbrotsefni raudra blodkorna, sem getur valdid gulnun hudar og
augna.
Huodutbrot;
Klaoi;
Harlos;
Ofnemisviobrogd sem geta valdid bolgu i andliti, vorum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfioleikum. Hafio tafarlaust samband vid laekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000)
- Bleding:

i lungum eda halsi;

inn i rymi aftan vid kvidarhol;

i vodva.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000)
Huoutbrot sem geta myndad blodrur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir i midjunni
umkringdir ljosara svaedi og med dokkum hring 4 jadrinum) (regnbogarodi).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

- Bolga i @dum (edabdlga) sem getur valdid ttbrotum i hud eda litlum, flétum, raudum,
kringlottum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari.

- Bleding i nyra, stundum med blodi i pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geti ekki starfad rétt
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarmedferd).

Eftirfarandi aukaverkanir eru pekktar ef Eliquis er tekid sem medferd vid eda forvorn gegn endurkomu
blodtappa i blaeedum i fotum og blodtappa i &0um i lungum.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 10)
- Blaeémg, par med talio:
fra nefi;
fra tannholdi;
blod i pvagi;
marblettir og bolga;
i maga, i i0rum, Ur endaparmi;
i munni;
ur leggdngum,;
B10616y51 sem getur valdid preytu og folva;
Faekkun blodflagna i bl6dinu (sem getur haft ahrif & bl6dstorknun);
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Ogledi;
Huoutbrot;
Bl160prof geta synt:
hakkun a4 gamma-glitamyltransferasa (GGT) eda alanin aminotransferasa (ALAT).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)
Lagprystingur sem getur valdid yfirlidi eda hrodum hjartsleetti;
- Blaeémg
i augum;
i munni eda blod 1 hraka pegar pu hostar;
skeerrautt/rautt blod 1 haegdum;
prof sem syna bloo 1 heegdum eda pvagi;
eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, bl6o eda vokvi sem seytlar Gr
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad;
ur gyllined;
- i vOova;
Kl14di;
Harlos;
Ofnaemisvidbrogd sem geta valdid bolgu 1 andliti, vérum, munni, tungu og/eda koki og
ondunarerfioleikum. Hafid tafarlaust samband vid lzekni ef vart verdur vid einhver pessara
einkenna;
Bloéprof geta synt:
6edlilega lifrarstarfsemi;
aukningu nokkurra lifrarensima;
aukningu a bilirabini, nidurbrotsefni raudra blodkorna, sem getur valdid gulnun hudar og
augna.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000)
Bleding:
i heilanum eda i menugdngum,;
i lungum.

Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad dzetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)
Blaeding:
inn 1 kvidarhol eda inn 1 rymi aftan vid kvidarhol.
Huoutbrot sem geta myndad bloorur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir { midjunni
umkringdir ljésara svadi og med dokkum hring 4 jadrinum) (regnbogarodi);
Boélga i &dum (&edabdlga) sem getur valdid Gtbrotum i hud eda litlum, flétum, raudum,
kringlottum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari.
Bleding i nyra, stundum med blodi i pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geti ekki starfad rétt
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarmedferd).

Adrar aukaverkanir hja bornum og unglingum

Hafio tafarlaust samband vid leekni barnsins ef pu tekur eftir einhverjum af pessum einkennum;

- Ofnaemisvidbrogd (ofnemi) sem geta valdid: bolgu 1 andliti, vérum, munni, tungu og/eda koki
og dndunarerfidleikum. Tioni pessara aukaverkana er algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

Almennt voru aukaverkanir hja bérnum og unglingum sem fengu medferd med Eliquis af svipadri

tegund og hja fullordnum og adallega vaegar til medalalvarlegar. Aukaverkanir sem saust oftar hja
bérnum og unglingum voru blodnasir og 6edlileg bleding ur leggdngum.
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Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Bleding:

- ur leggdngum,;

- ur nefi.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Blading:
- ar tannholdi;
- bloo 1 pvagi;
- marblettir og bolga;
- ur pérmum eda endaparmi;
- skerrautt/rautt bloo 1 hegdum;
- blaeding eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, blod eda vokvi sem seytlar ur
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad;
- Harlos;
- Blooleysi sem getur valdio preytu eda folva;
- Feaekkun blodflagna i bl60i barnsins (sem getur haft ahrif & blodstorknun);
- Ogledi (flokurleiki);
- Huoutbrot;
- Kl14adi;
- Lagprystingur sem getur valdid barninu yfirlidi eda hr6dum hjartsleetti;
- Blodprof geta synt:
- 6edlilega lifrarstarfsemi;
- aukningu nokkurra lifrarensima;
- haekkun 4 alanin aminotransferasa (ALAT).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

- Bleding:

- inn 1 kvidarhol eda inn 1 rymi aftan vid kvidarhol;
- i maga;

- i augum;

- i munni;

- ur gyllined;

- i munni eda blod i hraka vid hosta;

- 1 heila eda menugdngum;

- i lungum;

- 1 vOdva;

- Huoutbrot sem geta myndad bloorur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir { midjunni
umkringdir lj6sara svaodi og med dokkum hring 4 jadrinum) (regnbogarodi) (erythema
multiforme);

- Boélga i &dum (&edabdlga) sem getur valdid Gtbrotum i hud eda litlum, flétum, raudum,
kringlottum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari;

- B160prof geta synt:

- hakkun a4 gamma-glitamyltransferasa (GGT);
- prof sem syna blod 1 hegdum eda pvagi.

- Bleding i nyra, stundum med blodi 1 pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geti ekki starfad rétt

(nyrnakvilli sem tengist segavarnarmedferd).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Eliquis

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni a eftir EXP.

Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Eliquis inniheldur
Virka innihaldsefnid er apixaban. Hver tafla inniheldur 5 mg apixaban.
Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: laktési (sja kafla 2 ,,Eliquis inniheldur laktosa (sykurtegund) og natrium®),
orkristalladur sellulosi, natriumkroskarmellosi (sja kafla 2 ,,Eliquis inniheldur laktosa
(sykurtegund) og natrium*), natriumlaurylsulfat, magnesiumsterat (E470b);
Filmuhtd: laktésaeinhydrat (sja kafla 2 ,,Eliquis inniheldur laktésa (sykurtegund) og
natrium®), hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), triacetin, rautt jarnoxid (E172).

Lysing 4 tliti Eliquis og pakkningasteerdir

Filmuhtdudu téflurnar eru bleikar, spordskjulaga (10 mm x 5 mm) og merktar med ,,894° 4 annarri

hlidinni og ,,5° & hinni hlidinni.

Toflurnar eru faanlegar i pynnum i 6skjum med 14, 20, 28, 56, 60, 168 eda 200 filmuhududum

toflum.
Einnig eru faanlegar stakskammtapynnur i 6skjum med 100 x 1 filmuhudadri toflu fyrir
sjukrahus.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Spjald fyrir sjuklinga: upplysingar um medhondlun
Spjald fyrir sjuklinga er ad finna i pakkanum med Eliquis, asamt fylgisedli eda laeknirinn kann ad

afhenda pér svipad kort. A spjaldinu eru upplysingar sem munu gagnast pér og upplysa adra leekna um

a0 pu notir Eliquis. Petta kort skaltu alltaf bera a pér.

Taktu kortio.

Adskildu pann hluta sem er 4 pinu tungumali (kortid er med gatada jadra til ad audvelda petta).

Fylltu ut eftirfarandi hluta eda biddu l&kninn pinn ad gera pad:
- Nafn:
Feedingardagur:
Abending:
Skammtur: ........ mg tvisvar a sélarhring
Nafn leknis:
- Simanumer laeknis:
Brjottu kortid saman og berdu pad alltaf 4 pér.
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Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleioandi

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

ftalia

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell Newbridge

Co. Kildare

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +322 35276 11 Tel. +370 5 251 4000

medicalinfo.belgium@bms.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Temn.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel.: +420 283 004 111 Tel.: +36 14883700

Medical.information@pfizer.com

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Denmark Vivian Corporation Ltd.

TIf: + 4545 93 05 06 Tel: +356 21344610

medinfo.denmark@bms.com

Deutschland Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350) Tel: + 31 (0)30 300 2222

medwiss.info@bms.com medischeafdeling@bms.com
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: +358 9251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferour i {MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Eliquis 0,15 mg Kyrni i hylkjum sem 4 ad opna
apixaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar. Fylgisedillinn er fyrir sjuklinga (,,pig*) og foreldri eda umoénnunaradila sem mun

gefa barninu lyfio.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid peim
skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Eliquis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Eliquis

Hvernig gefa 4 Eliquis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Eliquis

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl o e

1. Upplysingar um Eliquis og vido hverju pao er notad

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

Eliquis er notad hja bornum fra 28 daga aldri til yngri en 18 ara til medferdar vid bl6otdppum og til ad
hindra endurkomu blédtappa i blaeedum eda i &20um i lungum.

Sja kafla 3 fyrir videigandi radlagdan skammt med tilliti til likamspyngdar.

2. Adur en byrjad er ad gefa Eliquis

EkKi ma gefa Eliquis:

- ef barnio er med ofneemi fyrir apixabani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6);

- ef barnid er meo verulega blaedingu;

- ef barnid er med kvilla i liffeeri sem hefur 1 for med sér aukna haettu 4 alvarlegri blaedingu (t.d.
virkt eda nylegt sar i maga eda gornum, nyleg heilablzeding);

- barnid er med lifrarsjikdom sem veldur aukinni bleedingarhettu (storkukvilli vegna
lifrarsjukdoms);

- ef barnio tekur lyf til varnar gegn bléosegamyndun (t.d. warfarin, rivaroxaban, dabigatran
e0a heparin), nema medan skipt er um lyf gegn bl6dsegamyndun, medan barnid er med adalegg
i blazed eda slagaed og feer heparin um hann til ad halda honum opnum eda ef slanga er preedd i
®0 (brennsluadgerd med hjartapraedingu) til medferdar vid oreglulegum hjartsleetti
(hjartslattartruflanir).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekni barnsins, lyfjafraedingi eda hjikrunarfreedingnum adur en barninu er gefid lyfio

ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid:

- aukin bleedingarhzetta, t.d.

- blaedingasjukdomar, m.a. astand sem veldur minni virkni bl6dflagna;

- mjog har bléoprystingur, sem ekki hefur nddst stjérn 4 med lyfjamedferd;

alvarlegur nyrnasjukdomur eda barnio er i skilun;

lifrarkvilli eda saga um lifrarkvilla;

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

- ef hollegg hefur verio komid fyrir eda lyfi daelt inn i meenugong (til deyfingar eda
verkjastillingar) mun laeknir barnsins segja pér ad gefa ekki lyfid fyrr en 5 klst. eda meira eru
lidnar eftir a0 leggurinn hefur verid fjarlaegour;

- ef barnid er med gervihjartaloku;

- ef leeknirinn dkvardar ad blodprystingur barnsins sé¢ 6stddugur eda dnnur medferd eda
skurdadgerd til ad fjarlegja blodtappa Gr lungum barnsins er radgerd.

Geeta skal sérstakrar vartdar vid notkun Eliquis

- ef pu veist ad barnid er med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun 1
onaemiskerfinu sem veldur aukinni heettu & blodtappa), skaltu segja laekni barnsins fra pvi, hann
akvedur hvort gaeti purft ad breyta medferdinni.

Ef barnio parf ad gangast undir skurdadgerd eda inngrip sem getur valdid blaedingu geeti laknirinn
bedid pig ad heetta a0 gefa lyfid i stuttan tima. Spyrdu laeekni barnsins ef pu ert ekki viss um hvort
adgerd geti valdid bledingu.

Born og unglingar

Eliquis kyrni i hylkjum sem 4 ad opna er @tlad til notkunar hja bornum sem vega fra 4 kg til 5 kg til
medferdar vid blodtoppum og til ad hindra endurkomu blodtappa 1 bldedum. Ekki liggja fyrir
nagilegar upplysingar um notkun pess hja bornum og unglingum vid 6drum sjuikdomum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Eliquis
Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Nokkur lyf geta aukid verkun Eliquis og dnnur lyf geta minnkad verkun pess. Laknir barnsins akvedur
hvort barnid fai medferd med Eliquis medan pessi lyf eru notud og hversu nakvemt eftirlit 4 ad vera
med barninu.

Eftirfarandi lyf geta aukid verkun Eliquis og aukid likur & ¢éaskilegum blaedingum:

- akvedin lyf vio sveppasykingum (t.d. ketoconazol og fleiri lyf);

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

- onnur lyf sem eru notud til ad draga ur blédstorknun (t.d. enoxaparin og fleiri lyf);

- bolgueyoandi gigtarlyf eda verkjalyf (t.d. asetylsalisylsyra eda naproxen);

- Iyf vido haum blédprystingi eda hjartasjukdémum (t.d. diltiazem);

- punglyndislyf sem nefnast sértzekir serétonin endurupptokuhemlar eda seréténin-
noradrenalin endurupptokuhemlar.

Eftirfarandi lyf geta dregid ur virkni Eliquis gegn blodtappamyndun:

- lyf sem notud eru vid flogaveiki eda til a0 koma i veg fyrir krampa (t.d. fenytoin og fleiri
lyf);

- jonsmessurunni/johannesarjurt (jurtalyf sem notad er vid punglyndi);

- lyf sem notud eru til meoferdar vid berklum eda 60rum sykingum (t.d. rifampicin).

Meoganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum,
lyfjafraeedingi eda hjikrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.
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Anrif Eliquis 4 medgéngu og fostur eru ekki pekkt. Lyfid 4 ekki ad taka ef unglingur er pungadur.
Hafou tafarlaust samband vio leekni unglingsins ef unglingurinn verdur pungadur medan a toku
lyfsins stendur.

Unglingar sem hafa tidableedingar geta fundid fyrir meiri tidabledingum med Eliquis. Hafid samband
vid leekni barnsins ef spurningar vakna.

Ekki er pekkt hvort Eliquis skilst ut 1 brjostamjolk. Leitid rada hja lekni unglingsins, lyfjafredingi eda
hjukrunarfredingnum adur en lyfid er gefid unglingnum medan 4 brjostagjof stendur. bér verdur
radlagt hvort unglingurinn eigi ad haetta brjostagjof medan hann faer Eliquis eda hvort heldur skuli
heetta toku lyfsins.

Akstur og notkun véla
Ekki hefur verid synt fram 4 ad Eliquis skerdi heefni til aksturs eda stjornunar teekja eda véla.

Eliquis inniheldur sikroésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest hja barninu skal hafa samband vi0 leekni adur en lyfid er
gefio.

3. Hvernig gefa a Eliquis

Gefi0 barninu lyfid alltaf eins og leeknir barnsins hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig gefa a lyfid
skal leita upplysinga hja leekni barnsins, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum.

Skammtur
Reynid ad gefa skammtinn 4 sama tima a hverjum degi til a0 fa bestu medferdarahrifin.

Ef barnio 4 i erfidleikum med ad kyngja gaeti verid haegt ad gefa fljotandi mixtaruna med magaslongu
eda slongu um nef. Raeddu vid lekninn um adrar leidir til ad gefa Eliquis.

bar sem Eliquis skammturinn er byggdur a likamspyngd er mikilvegt ad koma i detladar heimsoknir
til leeknisins vegna pess ad pad getur purft ad adlaga skammtinn ad breyttri pyngd. bad tryggir ad
barnid fai réttan skammt af Eliquis. Laknirinn getur adlagad skammt barnsins eftir porfum. Hér fyrir
nedan er tafla sem leknirinn notar. Ekki ma adlaga skammtinn sjalf/ur.
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Tafla 1 R40lagdur skammtur Eliquis handa bérnum

Dagar 1-7 Dagur 8 og eftir pad
Likamspyngd Skammtaaetlun | Hamarksskammtur | Skammtaaaetlun | Hamarksskammtur
(kg) a dag a dag
4til<5 0,6 mg tvisvar a 1,2 mg 0,3 mg tvisvar a 0,6 mg
dag dag
5til<6 1 mg tvisvar a dag 2 mg 0,5 mg tvisvar a 1 mg
dag
6til<9 2 mg tvisvar 4 dag 4 mg 1 mg tvisvar & 2 mg
dag
9til<12 3 mg tvisvar a dag 6 mg 1,5 mg tvisvar a 3 mg
dag
12til <18 4 mg tvisvar a dag 8 mg 2 mg tvisvar a 4 mg
dag
18 til <25 6 mg tvisvar a4 dag 12 mg 3 mg tvisvar a 6 mg
dag
25t <35 8 mg tvisvar & dag 16 mg 4 mg tvisvar 4 8 mg
dag
>35 10 mg tvisvar & 20 mg 5 mg tvisvar & 10 mg
dag dag

Fylgjast skal med barninu til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn. Leeknirinn akvedur hve lengi

bt verdur ad halda medferdinni afram.

Ef barnid spvtir skammtinum eda kastar upp:

- innan 30 minatna fra toku skammtsins skal gefa annan skammt

- meira en 30 minGtum eftir toku skammtsins skal ekki gefa annan skammt. Haldid afram
med gjof naesta Eliquis skammts & neesta datlada tima. Hafid samband vid lekninn ef
barnid spytir eda kastar upp skammtinum endurtekid eftir gjof Eliquis.

Laeknir barnsins gati breytt segavarnarmeoferoinni sem hér segir:

- Breytt ur segavarnarlyfi i Eliquis

Hettu ad gefa segavarnarlyfid. Byrjadu medferd med Eliquis pegar barnid hefoi 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 Eliquis
Heettu ad gefa lyfido sem inniheldur K-vitamin hemil. Laeknir barnsins parf ad framkvaema

blodrannsokn og lata pig sidan vita hvenaer pu att ad byrja ad gefa barninu Eliquis.

Ef barninu er gefinn staerri skammtur af Eliquis en malt er fyrir um

Latio lzekni barnsins tafarlaust vita ef barninu hefur verid gefinn steerri skammtur af lyfinu en meelt
er fyrir um. Hafid pakkninguna medferdis, jafnvel pott ekkert lyf sé eftir.

Ef barninu er gefinn sterri skammtur af Eliquis en melt er fyrir um getur blaedingarhaetta barnsins
aukist. Eigi bleedingar sér stad getur verio porf & skurdadgerd, blodgjof eda 6drum medferdum sem
geta snuid vid virkni hemla gegn storkupaetti Xa.

Ef gleymist ad gefa barninu Eliquis
- Ef gleymist ad gefa morgunskammtinn skaltu gefa hann um leid og bt manst og hann ma gefa

um leid og kvoldskammtinn.
- Adeins ma gefa kvoldskammt sem gleymst hefur ad gefa sama kvold. Ekki 4 ad gefa tvo

skammta naesta morgun, heldur halda afram ad gefa lyfid eins og venjulega tvisvar a dag eins og
radlagt er nesta dag.
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Ef meira en einn Eliquis skammtur hefur gleymst skal leita rada hja leekni barnsins, lyfjafredingi
eda hjikrunarfraedingnum.

Ef barnio haettir ad nota Eliquis
Ekki & ad haetta ad gefa barninu lyfid nema ad hofou samradi vid lekni barnsins pvi ad haettan a
myndun blodtappa getur aukist ef medferd er hatt of snemma.

Leitid til leeknis barnsins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

- Hafio tafarlaust samband vio leekni barnsins ef pu tekur eftir einhverjum af pessum
einkennum,;

- Ofnemisviobrogd (ofnemi) sem geta valdio: bolgu i andliti, vorum, munni, tungu og/eda koki
og dndunarerfidleikum. Tidni pessara aukaverkana er algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

Eins og vid a4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. bekktar
aukaverkanir apixabans til medferdar vid blodtoppum eda sem forvorn gegn endurkomu blodtappa 1
blaeedum eda i blodinu eru taldar upp hér fyrir nedan. Almennt voru aukaverkanir hja bérnum og
unglingum sem fengu medferd med Eliquis af svipadri tegund og hja fullordonum og adallega vagar til
medalalvarlegar. Aukaverkanir sem saust oftar hja bornum og unglingum voru blodnasir og 6edlileg
blaeding Gr leggéngum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Bleding:

- ur leggdngum,;

- ur nefi.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Blading:
- ar tannholdi;
- bloo 1 pvagi;
- marblettir og bolga;
- ur pérmum eda endaparmi;
- skerrautt/rautt bloo 1 hegdum;
- bleeding eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, blod eda vokvi sem seytlar ar
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad;
- Harlos;
- Blooleysi sem getur valdio preytu eda folva;
- Feaekkun blodflagna i bl6di barnsins (sem getur haft ahrif & blodstorknun);
- Ogledi (flokurleiki);
- Huoutbrot;
- Kl14adi;
- Lagprystingur sem getur valdid barninu yfirlidi eda hrodum hjartsleetti;
- Blodprof geta synt:
- 6edlilega lifrarstarfsemi;
- aukningu nokkurra lifrarensima;
- haekkun 4 alanin aminotransferasa (ALAT).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad acetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)
- Bleding:

- inn 1 kvidarhol eda inn 1 rymi aftan vid kvidarhol;

- i maga;
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- i augum;

- i munni;

- ur gyllined;

- i munni eda blood i hraka vid hosta;
- 1 heila eda menugdngum;

- i lungum;

- 1 vOdva;

- Huoutbrot sem geta myndad bloorur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir { midjunni
umkringdir lj6sara svaodi og med dokkum hring 4 jadrinum) (regnbogarodi) (erythema
multiforme);

- Boélga i &dum (&dabdlga) sem getur valdid Gtbrotum i hud eda litlum, flétum, raudum,
kringlottum blettum undir yfirbordi hudarinnar eda mari;

- B160prof geta synt:

- hakkun 4 gamma-glitamyltransferasa (GGT);
- prof sem syna blod 1 heegdum eda pvagi.

- Bleding 1 nyra, stundum med blodi 1 pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geti ekki starfad rétt

(nyrnakvilli sem tengist segavarnarmedferd).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekni barnsins, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Eliquis
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og glasinu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli 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 hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Eliquis inniheldur
. Virka innihaldsefnid er apixaban. Hvert hylki sem & ad opna inniheldur 0,15 mg apixaban.
. Onnur innihaldsefni eru:
- Kyrni: hypromellosi (E464), sykurperlur (ir sykursiropi, maissterkju (E1450) og
sukrosa). Sja kafla 2 ,,Eliquis inniheldur stkrosa®.
. Hylkisskel: gelatin (E441), titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172)
. Svart prentblek: skellakk (E904), propylenglykol (E1520), svart jarnoxid

Lysing 4 utliti Eliquis og pakkningasteerdir

Kyrnid er hvitt til beinhvitt og faanlegt i hylkjum sem parf ad opna (ekki ma gleypa hylkio i heilu lagi
lagi).

Hylkin eru med glaeran bol og gulan 6gegnsajan efti hluta.

Eliquis er faanlegt i glosum sem pakkad er i 6skju. Hvert glas inniheldur 28 hylki sem 4 ad opna.
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Spjald fyrir sjuklinga: upplysingar um medhéndlun

Spjald fyrir sjuklinga er ad finna i pakkanum med Eliquis, asamt fylgisedli eda laeknir barnsins kann
a0 athenda pér svipad kort.

A spjaldinu eru upplysingar sem munu gagnast barninu og upplysa adra leekna um ad barnid noti
Eliquis. Petta kort skal alltaf fylgja barninu eda uménnunaradilanum.

1. Taktu kortid.
. Adskildu pann hluta sem er 4 pinu tungumali (kortid er med gatada jadra til ad audvelda petta).
3. Fylltu ut eftirfarandi hluta eda biddu lekninn ad gera pad:
- Nafn:
- Feedingardagur:
- Abending:
- byngd:
- Skammtur: ........ mg tvisvar a sélarhring
- Nafn leeknis:
- Simanumer leknis:
4, Brjottu kortid saman og lattu pad alltaf fylgja barninu.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleidandi

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32235276 11 Tel. +370 5 251 4000

medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel.: +420 283 004 111 Tel.: +36 1 488 37 00

Medical.information@pfizer.com

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Denmark Vivian Corporation Ltd.

TIf: + 45 45 93 05 06 Tel: +356 21344610

medinfo.denmark(@bms.com
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Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
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Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

portugal. medinfo@bms.com

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com
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mailto:medwiss.info@bms.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.
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NOTKUNARLEIPBEININGAR FYRIR ELIQUIS 0,15 MG KYRNI i HYLKJUM SEM A AD
OPNA

Mikilvaegar upplysingar:

e Leitadu til lzeknisins eda lestu fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar um Eliquis.
¢ Hja sjiklingum sem mega fa takmarkad magn af vokva ma minnka magn
purrmjoélkurblondu eda vatns, en pad ma ekki vera minna en 2, 5 ml

Undirbuningur skammts med kyrni i hylkjum sem 4 ad opna

a

LESIP EFTIRFARANDI LEIDBEININGAR ADUR EN SKAMMTUR ER UTBUINN OG
GEFINN.

bu parft maeliglas, munngjafarsprautu og litla skeid (til ad hraera) til pess ad gefa petta lyf. betta er
faanlegt 1 apoteki, ef parf.

Adferad til ad blanda kyrni i hylkjum sem 4 a0 opna saman vid vokva

(d SKREF 1: Undirbuié pad sem til parf Sl .
e bPvoid og purrkio lI)lendurnar. P Hylki sem 4 23 opna Z(?tlfg Lﬁﬁj?iiﬁ?&?ﬁi
* Hreinsid og undirbuio sléttan /% eda vatn
vinnuflot. Litil skeid
* Safnid saman pvi sem til parf: L
o Hylki sem & ad opna (athugid i \
lyfjaavisuninni hversu morg hylki . A\
sem a ad opna parf fyrir hvern Meliglas
skammt). ' S
o  Munngjafarsprauta (til ad gefa e B\ hag
ungbarninu lyfid) Munngjafarsprauta
o Meliglas (til ad blanda lyfid)
o  Litil skeid
o Vokvi til a0 blanda med (notid
purrmjélkurblondu eda vatn).
(1 SKREF 2: Setjio vokva i mezeliglasio
*  Setjio u.p.b. 5 ml (teskeid) af vokva i
meliglasid. N N\ -

Varnadarord: til ad tryggja ao allur
skammturinn sé gefinn MA EKKI setja lyfio i
pela

(1 SKREF 3: Sliid létt 4 hylki sem 4 ad opna
* Haldid 4 hylki sem 4 ad opna pannig ad
litadi endinn snti upp.
» Slaio létt 4 gleera endann til ad fa 1yfid i
gleera endann.
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(1 SKREF 4: Opnid hylki sem 4 ad opna -
straio lyfinu i glasio
* Haldid hylkinu sem & ad opna yfir
meliglasinu.
*  Snuid badum endum hylkis sem a ad
opna og togid pa haegt 1 sundur.
*  Straid innihaldi hylkis sem 4 ad opna
yfir vokvann.
*  Athugid bada hluta hylkis sem 4 ad
opna til ad ganga Ur skugga um ad peir
séu tomir.

(1 SKREF 5: Blondun
* Haldid 4 glasinu i annarri hendi.
*  Hreerid lyfinu saman vid vokvann med
litilli skeid.
* Haldio afram ad hreera par til 1yfid er
uppleyst. Lyfid tti ad leysast fljott upp
og veroa skyjad.

1 SKREF 6: Gefio lyfio
Dbetta er 2 prepa ferli til ad tryggja ad ALLT lyfio sé gefio.
Fylgja skal beedi prepi 1 og prepi 2.

brep 1: Dragid upp ALLA vokvablonduna i munngjafarsprautu og gefid allt lyfid i sprautunni.

Dragio upp ALLA
vokvablonduna Gefio HEGT og gefio
pannig ad ekkert Iyf | allt lyfid i sprautunni
verdi eftir i glasinu

PRYSTID NIDUR stimplinum

v i

brep 2: Endurtakid til ad tryggja a0 allt lyf sem verdur eftir sé gefid samkvamt eftirfarandi:

Dragio upp
Setjio .u.b’.b. Sml Hrario ) PRYSTID A"LLA . Gefid HEGT og
(teskeid) I VARLEGA i NIPUR vokvablonduna ofio allt Ivfid i
VIDBOT af vékva  vékvanummed . .~ bannigad f rautunn);
i meliglasid litilli skeid P ekkert Iyf verdi P
eftir i glasinu
/ 121G
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1 SKREF 7: Pvottur
Fleygio toma hylkinu 14
bvoid sprautuna ad utan og innan med
vatni.
bvoid maliglasio og litlu skeidina. .

Geetid pess a0 gefa Iyfid tafarlaust eda ad minnsta kosti innan 2 klukkustunda eftir blondun.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Eliquis 0,5 mg hudad kyrni i skammtapoka
Eliquis 1,5 mg hidad kyrni i skammtapoka
Eliquis 2 mg hudad kyrni i skammtapoka
apixaban

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar. Fylgisedillinn er fyrir sjuklinga (,,pig*) og foreldri eda uménnunaradila sem mun

gefa barninu lyfio.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Eliquis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Eliquis

Hvernig gefa 4 Eliquis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Eliquis

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Eliquis og vido hverju pao er notad

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

Eliquis er notad hja bornum fra 28 daga aldri til yngri en 18 ara til medferdar vid blodtoppum og til ad
hindra endurkomu blédtappa 1 blaedum eda i &dum i lungum.

Sja kafla 3 fyrir videigandi radlagdan skammt med tilliti til likamspyngdar.
2. Adur en byrjad er ad gefa Eliquis

EkKi ma gefa Eliquis:

- ef barniod er med ofnzemi fyrir apixabani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6);

- ef barnid er meo verulega blaedingu;

- efbarnid er med kvilla i liffzeri sem hefur 1 for med sér aukna hattu 4 alvarlegri bleedingu (t.d.
virkt eda nylegt sar i maga eda gornum, nyleg heilablzeding);

- barnid er med lifrarsjikdom sem veldur aukinni bleedingarhzttu (storkukvilli vegna
lifrarsjukdoms);

- ef barnio tekur lyf til varnar gegn blédsegamyndun (t.d. warfarin, rivaroxaban, dabigatran
e0a heparin), nema medan skipt er um lyf gegn bl6dsegamyndun, medan barnid er med
a&0alegg i blaad eda slagaed og feer heparin um hann til ad halda honum opnum eda ef slanga
er preedd 1 &0 (brennsluadgerd med hjartapredingu) til medferdar vid oreglulegum hjartslaetti
(hjartslattartruflanir).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekni barnsins, lyfjafraedingi eda hjikrunarfreedingnum adur en barninu er gefio lyfio

ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid:

- aukin bleedingarhzetta, t.d.

- blaedingasjukdomar, m.a. astand sem veldur minni virkni bl6dflagna;

- mjog har bléoprystingur, sem ekki hefur nadst stjorn 4 med lyfjamedferd;

alvarlegur nyrnasjikdomur eda barnio er i skilun;

lifrarkvilli eda saga um lifrarkvilla;

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

- ef hollegg hefur verio komid fyrir eda lyfi deelt inn i meenugong (til deyfingar eda
verkjastillingar) mun laeknir barnsins segja pér ad gefa ekki lyfid fyrr en 5 klst. eda meira eru
lidnar eftir a0 leggurinn hefur verid fjarlaegour;

- ef barnid er med gervihjartaloku;

- ef leeknirinn dkvardar ad blodprystingur barnsins sé¢ 6stddugur eda dnnur medferd eda
skurdadgerd til ad fjarlegja blodtappa Gr lungum barnsins er radgerd.

Geeta skal sérstakrar vartdar vid notkun Eliquis

- ef pu veist ad barnid er med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun 1
onaemiskerfinu sem veldur aukinni hattu 4 blodtappa), skaltu segja laekni barnsins fra pvi, hann
akvedur hvort gaeti purft ad breyta medferdinni.

Ef barnio parf ad gangast undir skurdadgerd eda inngrip sem getur valdid blaedingu geeti laknirinn
bedid pig ad heetta a0 gefa lyfid i stuttan tima. Spyrdu leekni barnsins ef pu ert ekki viss um hvort
adgerd geti valdid bledingu.

Born og unglingar

Eliquis htidad kyrni i skammtapokum er @tlad til notkunar hja bornum sem vega fra 5 kg til minna en
35 kg til medferdar vid blodtoppum og til ad hindra endurkomu blodtappa 1 blaeedum. Ekki liggja fyrir
nagilegar upplysingar um notkun pess hja bornum og unglingum vid 6drum sjuikdomum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Eliquis
Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Nokkur lyf geta aukid verkun Eliquis og dnnur lyf geta minnkad verkun pess. Laeknir barnsins akvedur
hvort barnid fai medferd med Eliquis medan pessi lyf eru notud og hversu nakveemt eftirlit 4 ad vera
med barninu.

Eftirfarandi lyf geta aukid verkun Eliquis og aukid likur & ¢éaskilegum blaedingum:

- akvedin lyf vio sveppasykingum (t.d. ketoconazdl og fleiri lyf);

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

- onnur lyf sem eru notud til ad draga ur blédstorknun (t.d. enoxaparin og fleiri lyf);

- bolgueyoandi gigtarlyf eda verkjalyf (t.d. asetylsalisylsyra eda naproxen);

- Iyf vido haum blédprystingi eda hjartasjukdomum (t.d. diltiazem);

- punglyndislyf sem nefnast sértzekir serétéonin endurupptokuhemlar eda seréténin-
noradrenalin endurupptokuhemlar.

Eftirfarandi lyf geta dregid ur virkni Eliquis gegn blodtappamyndun:

- lyf sem notud eru vid flogaveiki eda til a0 koma i veg fyrir krampa (t.d. fenytoin og fleiri
lyf);

- jonsmessurunni/johannesarjurt (jurtalyf sem notad er vid punglyndi);

- lyf sem notud eru til meoferdar vid berklum eda 60rum sykingum (t.d. rifampicin).

Meoganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum,
lyfjafraeedingi eda hjikrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.
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Anrif Eliquis 4 medgéngu og fostur eru ekki pekkt. Lyfid 4 ekki ad taka ef unglingur er pungadur.
Hafou tafarlaust samband vio laekni unglingsins ef unglingurinn verdur pungadur medan a toku
lyfsins stendur.

Unglingar sem hafa tidableedingar geta fundid fyrir meiri tidabledingum med Eliquis. Hafid samband
vid leekni barnsins ef spurningar vakna.

Ekki er pekkt hvort Eliquis skilst ut 1 brjostamjolk. Leitid rada hja lekni unglingsins, lyfjafredingi eda
hjukrunarfredingnum adur en lyfid er gefid unglingnum medan a brjostagjof stendur. Pér verdur
radlagt hvort unglingurinn eigi ad haetta brjostagjof medan hann faer Eliquis eda hvort heldur skuli
heetta toku lyfsins.

Akstur og notkun véla
Ekki hefur verid synt fram & ad Eliquis skerdi heefni til aksturs eda stjornunar tekja eda véla.

Eliquis inniheldur laktésa (sykurtegund) og natrium

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest hja barninu skal hafa samband vid leekni 4dur en lyfid er
gefio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri einingu af hududu kyrni, p.e.a.s. er pvi
sem nast natriumlaust.

3. Hvernig gefa a Eliquis

Gefi0 barninu lyfid alltaf eins og leeknir barnsins hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig gefa 4 1yfid
skal leita upplysinga hja leekni barnsins, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum.

Skammtur
Reynid ad gefa skammtinn 4 sama tima a hverjum degi til a0 fa bestu medferdarahrifin.

Ef barnio 4 i erfidleikum med ad kyngja gaeti verid hegt ad gefa fljotandi mixtaruna med magaslongu
eda slongu um nef. Raeddu vid lekninn um adrar leidir til ad gefa Eliquis.

bar sem Eliquis skammturinn er byggdur a likamspyngd er mikilvegt ad koma i detladar heimsoknir
til leeknisins vegna pess ad pad getur purft ad adlaga skammtinn ad breyttri pyngd. Pad tryggir ad
barnid fai réttan skammt af Eliquis. Laknirinn getur adlagad skammt barnsins eftir porfum. Hér fyrir
nedan er tafla sem laeknirinn notar. Ekki ma adlaga skammtinn sjalf/ur.
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Tafla 1 R40lagdur skammtur Eliquis handa bérnum

Dagar 1-7 Dagur 8 og eftir pad
Likamspyngd Skammtaaetlun | Hamarksskammtur | Skammtaaaetlun | Hamarksskammtur
(kg) a dag a dag
4til<5 0,6 mg tvisvar a 1,2 mg 0,3 mg tvisvar a 0,6 mg
dag dag
5til<6 1 mg tvisvar a dag 2 mg 0,5 mg tvisvar a 1 mg
dag
6til<9 2 mg tvisvar 4 dag 4 mg 1 mg tvisvar & 2 mg
dag
9til<12 3 mg tvisvar a dag 6 mg 1,5 mg tvisvar a 3 mg
dag
12til <18 4 mg tvisvar a dag 8 mg 2 mg tvisvar a 4 mg
dag
18 til <25 6 mg tvisvar a4 dag 12 mg 3 mg tvisvar a 6 mg
dag
25t <35 8 mg tvisvar 4 dag 16 mg 4 mg tvisvar 4 8 mg
dag
>35 10 mg tvisvar & 20 mg 5 mg tvisvar & 10 mg
dag dag

Fylgjast skal med barninu til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn. Leeknirinn akvedur hve lengi
pt verdur ad halda medferdinni afram.

Ef barnid spytir skammtinum eda kastar upp:
- innan 30 minatna fra toku skammtsins skal gefa annan skammt.
- meira en 30 minGtum eftir tdku skammtsins skal ekki gefa annan skammt.
Haldio afram med gjof naesta Eliquis skammts & naesta azetlada tima. Hafid samband vid
leekninn ef barnid spytir eda kastar upp skammtinum endurtekid eftir gjof Eliquis.

Laeknir barnsins gati breytt segavarnarmeoferoinni sem hér segir:

- Breytt ur segavarnarlyfi i Eliquis
Hettu ad gefa segavarnarlyfid. Byrjadu medferd med Eliquis pegar barnid hefoi 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 Eliquis
Heettu ad gefa lyfido sem inniheldur K-vitamin hemil. Laeknir barnsins parf ad framkvaema
blodrannsokn og lata pig sidan vita hvenaer pu att ad byrja ad gefa barninu Eliquis.

Ef barninu er gefinn staerri skammtur af Eliquis en malt er fyrir um

Latio leekni barnsins tafarlaust vita ef barninu hefur verid gefinn steerri skammtur af lyfinu en meelt
er fyrir um. Hafid pakkninguna medferdis, jafnvel pott ekkert lyf sé eftir.

Ef barninu er gefinn sterri skammtur af Eliquis en melt er fyrir um getur blaedingarhaetta barnsins
aukist. Eigi bleedingar sér stad getur verid porf & skurdadgerd, blodgjof eda 60rum medferdum sem
geta snuid vid virkni hemla gegn storkupaetti Xa.

Ef gleymist ad gefa barninu Eliquis

- Ef gleymist ad gefa morgunskammtinn skaltu gefa hann um leid og pi manst og hann ma gefa
um leid og kvoldskammtinn.

- Adeins ma gefa kvoldskammt sem gleymst hefur ad gefa sama kvold. Ekki 4 ad gefa tvo
skammta nasta morgun, heldur halda afram ad gefa lyfid eins og venjulega tvisvar 4 dag eins og
radlagt er nesta dag.
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Ef meira en einn Eliquis skammtur hefur gleymst skal leita rada hja leekni barnsins, lyfjafreedingi
eda hjukrunarfredingnum.

Ef barnio haettir ad nota Eliquis
Ekki & ad haetta ad gefa barninu lyfid nema ad hofou samradi vid laekni barnsins pvi ad haettan a
myndun blodtappa getur aukist ef medferd er heett of snemma.

Leitid til leeknis barnsins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

- Hafio tafarlaust samband vid leekni barnsins ef pu tekur eftir einhverjum af pessum
einkennum,;

- Ofnaemisvidbrogd (ofnemi) sem geta valdid: bolgu 1 andliti, vérum, munni, tungu og/eda koki
og dndunarerfidleikum. Tioni pessara aukaverkana er algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

Eins og vid a4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. bekktar
aukaverkanir apixabans til medferdar vid blodtoppum eda sem forvorn gegn endurkomu blodtappa i
blazdum eda 1 blodinu eru taldar upp hér fyrir nedan. Almennt voru aukaverkanir hja bérnum og
unglingum sem fengu medferd med Eliquis af svipadri tegund og hja fullordonum og adallega vagar til
medalalvarlegar. Aukaverkanir sem saust oftar hja bornum og unglingum voru blodnasir og 6edlileg
blaeding Gr leggéngum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Blading:

- ur leggdngum,;

- ur nefi.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Bleding:
- ur tannholdi;
- bloo 1 pvagi;
- marblettir og bolga;
- ur pérmum eda endaparmi;
- skeerrautt/rautt bloo i haegdum;
- blaeding eftir skurdadgerd p.m.t. marblettir og bolga, blod eda vokvi sem seytlar ur
skurdsari/skurdstad (saraseyting) eda fra stungustad;
Harlos;
- Blodleysi sem getur valdid preytu eda folva;
- Feekkun blodflagna 1 bl6di barnsins (sem getur haft ahrif a blodstorknun);
- Ogledi (flokurleiki);
- Huoutbrot;
- Kl4aoi;
- Lagprystingur sem getur valdid barninu yfirlidi eda hr6dum hjartslaetti;
- B160prof geta synt:
- oedlilega lifrarstarfsemi;
- aukningu nokkurra lifrarensima;
- haekkun 4 alanin aminotransferasa (ALAT).

Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad dzetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)
- Blading:

- inn 1 kvidarhol eda inn i rymi aftan vid kvidarhol;

- i maga;

- i augum;
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- i munni;

- ur gyllined;

- i munni eda blod i hraka vid hosta;
- i heila eda maenugdéngum;

- i lungum;

- 1 vodva;

- Hudutbrot sem geta myndad bloorur og likjast litlum skotskifum (dokkir blettir i midjunni
umkringdir lj6sara svaodi og med dokkum hring 4 jadrinum) (regnbogarodi) (erythema
multiforme);

- Bolga i 8um (&dabodlga) sem getur valdid utbrotum 1 had eda litlum, flotum, raudum,
kringléttum blettum undir yfirbordi htidarinnar eda mari. Blodprof geta synt:

- hakkun 4 gamma-glatamyltransferasa (GGT);
- prof sem syna blod i haegdum eda pvagi.

- Bleding 1 nyra, stundum med blodi 1 pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geti ekki starfad rétt

(nyrnakvilli sem tengist segavarnarmedferd).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekni barnsins, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Eliquis

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og skammtapokanum a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur 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 hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Eliquis inniheldur

. Virka innihaldsefnid er apixaban. Hver skammtapoki inniheldur 0,5 mg, 1,5 mg eda 2 mg
apixaban.
. Onnur innihaldsefni eru:

- Kyrni: laktési (sja kafla 2 ,,Eliquis inniheldur laktésa (sykurtegund) og natrium®),
orkristalladur sellulési, natriumkroskarmellosi (sja kafla 2 ,,Eliquis inniheldur laktdsa
(sykurtegund) og natrium*®), natriumlarylsulfat, magnesiumsterat (E470b);

- Filmuhtd: laktésaeinhydrat (sja kafla 2 ,,Eliquis inniheldur laktosa (sykurtegund) og
natrium®), hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), triacetin, rautt jarnoxio (E172).

Lysing 4 utliti Eliquis og pakkningasteerdir
0,5 mg bleikt kringlott hudad kymi i 0,5 mg, 1,5 mg og 2 mg skammtapokum

- Skammtapoki ur alpynnu sem inniheldur eina 0,5 mg einingu af hiidudu kyrni
- Skammtapoki ur alpynnu sem inniheldur prjar 0,5 mg einingar af hadudu kyrni

- Skammtapoki ur alpynnu sem inniheldur fjérar 0,5 mg einingar af hududu kyrni

Hver askja inniheldur 28 skammtapoka.

184


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Spjald fyrir sjuklinga: upplysingar um medhéndlun

Spjald fyrir sjuklinga er ad finna i pakkanum med Eliquis, asamt fylgisedli eda laeknir barnsins kann
a0 athenda pér svipad kort.

A spjaldinu eru upplysingar sem munu gagnast barninu og upplysa adra leekna um ad barnid noti
Eliquis. Petta kort skal alltaf fylgja barninu eda uménnunaradilanum.

1. Taktu kortid.
. Adskildu pann hluta sem er 4 pinu tungumali (kortid er med gatada jadra til ad audvelda petta).
3. Fylltu ut eftirfarandi hluta eda biddu lekni barnsins ad gera pad:
- Nafn:
- Feedingardagur:
- Abending:
- byngd:
- Skammtur: ........ mg tvisvar a sélarhring
- Nafn leeknis:
- Simanumer leknis:
4, Brjottu kortid saman og lattu pad alltaf fylgja barninu.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleidandi

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +322 35276 11 Tel. +370 5 251 4000

medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel.: +420 283 004 111 Tel.: +36 1 488 37 00

Medical.information@pfizer.com

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Denmark Vivian Corporation Ltd.

TIf: + 45 45 93 05 06 Tel: +356 21344610

medinfo.denmark(@bms.com
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Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
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Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

portugal. medinfo@bms.com

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com
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Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu/.
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NOTKUNARLEIPBEININGAR ELIQUIS HUPAP KYRNI i SKAMMTAPOKA

Mikilvaegar upplysingar:

e Leitadu til lzeknisins eda lestu fylgisedilinn til ad fa nanari upplysingar um Eliquis.
¢ Hja sjiklingum sem mega fa takmarkad magn af vokva ma minnka magn
purrmjoélkurblondu eda vatns, en pad ma ekki vera minna en 2,5 ml..

Skammturinn undirbiinn med skammtapokum

LESIP EFTIRFARANDI LEIDBEININGAR ADUR EN SKAMMTUR ER UTBUINN OG
GEFINN.

Pad eru 2 leidir til ad blanda og gefa lyfid.
e med VOKVA bar sem notud er munngjafarsprauta, eda
o med MAT par sem notud er litil skal og skeid.

bu parft maliglas og munngjafarsprautu (blandad i VOKVA) eda skal og litla skeid (blandad i MAT)
til pess ad gefa petta lyf. betta er faanlegt i apoteki, ef parf.

Adferd vio blondum skammtapoka i VOKVA

1 SKREF 1: Undirbuio pad sem til parf Skammtapoki o
+  Pvoid og purrkid hendurnar.  — L}t1l skeid
* Hreinsio og undirbiid sléttan vinnuflot. \
* Safnid saman pvi sem til parf: L| .
o Skammtapokar (athugid i lyfjadvisuninni hversu N

morgum skammtapokum laeknirinn hefur avisad Meliglas
til ad nota fyrir hvern skammt). < 7
o Mun.ng]afar'sprauta (til ad gefa lyfid) \ o=/ 0
o Meliglas (til ad blanda lyfid) \ T T
o  Litil skeid (til ad blanda lyfid) Munngjafarsprauta
o  Litil skeeri (til ad opna pokann) Litil skeeri
o  Vikvi til ad blanda med (notid )
purrmjélkurblondu, vatn eda eplasafa). J}/‘\ D
1 SKREF 2: Setjio vokva i mzeliglasio
*  Setjio u.p.b. 10 ml (2 teskeidar) af vokva i »
meliglasio. - P
[

Varnadaroro: til ad tryggja ad allur skammturinn sé gefinn
MA EKKI setja lyfid i pela

1 SKREF 3: Slaio 1étt a skammtapokann og opnio hann
»  Slaio létt 4 skammtapokann til ad faera hudad kyrnid
(htidadar kyrniseiningar) nidur & botninn.
* Klippid medfram punktalinunni & skammtapokanum

til a0 opna hann. B
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1 SKREF 4: Taemio skammtapokann . -
*  Tzemid hudad kyrnid (hudadar kyrniseiningar) ur R J'/ Y
skammtapokanum i maeliglasid. ) \/ < & g
»  Strjukid fingri yfir skammtapokann til ad fjarlegja Noo \< <~
allar hidudu kyrniseiningarnar. "i ; —
1 SKREF 5: Blondun 5-7 minttur
* Haldid 4 meliglasinu i annarri hendi og notid litla -
skeid til ad hreera 1 og mylja lyfiod.
* Hrzerid par til 20 fullu uppleyst. Petta ®tti ad taka 5- <=
7 minutur. T
bad er mikilveegt ad leysa lyfid upp til ad fa réttan
skammt.

1 SKREF 6: Gefio lyfio
Detta er 2 prepa ferli til ad tryggja ado ALLT lyfio sé gefio.
Fylgja skal beedi prepi 1 og prepi 2

Prep 1: Dragid upp ALLA vokvablonduna i munngjafarsprautu og gefid allt lyfid i sprautunni.

) Dragio upp ALLA
PRYSTID NIDUR vokvablonduna pannig ad Gefio HEGT og gefio allt
stimplinum ekkert lyf veradi eftir i lyfid i sprautunni
glasinu
i 7
/»:/»‘.:\\/ \ ] -
\) [ | ~
O
o

Prep 2: Endurtakid til ad tryggja ad allt lyf sem verdur eftir s¢ gefid samkvaemt eftirfarandi:

Setjid u.p.b. Hreerio - 2;13? PP
5 ml (teskeio) 1 VARLEGA i PRYSTID vékvablénduna Gefio HAGT og
VIDBOT af - NIDUR . gefio allt lyfio i
vokva i vokvanum med stimplinum bannig a0 sprautunni
At litilli skeid P ekkert lyf verdi P
maliglasio .. .
eftir i glasinu
/ 716

U SKREF 7: bvottur
Fleygio toma skammtapokanum
bvoid sprautuna ad utan og innan med vatni. ~
bvoid meliglasid og litlu skeidina.

Gatid pess a0 gefa lyfid tafarlaust eda a0 minnsta kosti innan 2 klukkustunda eftir blondun.
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Aodferd vio blondum skammtapoka i MAT

(1 SKREF 1: Undirbuio pad sem til parf
*  Pvoid og purrkid hendurnar.
* Hreinsid og undirbuid sléttan vinnuflot.
* Safnid saman pvi sem til parf:
o Skammtapokar (athugid i lyfjadvisuninni hversu
morgum skammtapokum laeknirinn hefur avisad
til ad nota fyrir hvern skammt).

Skammtapoki Skeid
\ :‘(' """ AN
| \\
Eplamauk Litil skal

|

o Litil skal (til ad blanda lyfio)
o  Litil skeid (til ad blanda lyfio) Litil skeeri .
o  Litil skeeri (til ad opna pokann) o
o Eplamauk W

p = N j

1 SKREF 2: Undirbuningur fyrir blondun
Setjid u.p.b. (15 ml) 1 matskeid af mat i skalina.

(1 SKREF 3: Slaio 1étt a skammtapokann og opnio hann
+  Slaid létt 4 skammtapokann til ad feera hududu
kyrniseiningarnar nidur 4 botninn.
* Klippid medfram punktalinunni & skammtapokanum
til ad opna hann.

1 SKREF 4: Taemio skammtapokann
*  Teemid hudad kyrnio (hudadar kyrniseiningar) Gr
skammtapokanum 1 skalina.
»  Strjukid fingri yfir skammtapokann til ad fjarlegja
allar hidudu kyrniseiningarnar.

U SKREF 5: Blondun
» Haldio 4 litlu skalinni i annarri hendi og notid litla
skeid til ad hraera hadudu kyrninu saman vid
eplamaukid.

Huoudu kyrniseiningarnar purfa ekki ad leysast upp 1 matnum.

1 SKREF 6: Gefio lyfio
*  Gefid blondu matar og lyfs med skeid.
*  Geti pess a0 ALLT lyfid og maturinn séu gefin
pannig ad ekkert lyf verdi eftir 1 skalinni.
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1 SKREF 7: bvottur
*  Fleygio toma skammtapokanum

*  bvoid glasid, litlu skalina og litlu skeidina.

Geetid pess ad gefa lyfid tafarlaust.
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