VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Roteas 15 mg filmuhtudadar toflur

Roteas 30 mg filmuhtidadar toflur
Roteas 60 mg filmuhuodadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Roteas 15 mg filmuhudadar toflur

Hver 15 mg filmuhudud tafla inniheldur 15 mg af edoxabani (sem tosilat).

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur

Hver 30 mg filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af edoxabani (sem tosilat).

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur

Hver 60 mg filmuhudud tafla inniheldur 60 mg af edoxabani (sem tosilat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla

Roteas 15 mg filmuhudadar toflur

Appelsinugular, kringlottar filmuhudadar toflur (6,7 mm i pvermal) igreyptar med ,,DSC L15%

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur

Bleikar, kringléttar filmuhtudadar toflur (8,5 mm i pvermal) igreyptar med ,,DSC L30%.

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur

Gular, kringloéttar filmuhtdadar toflur (10,5 mm i pvermal) igreyptar med ,,DSC L60“.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Roteas er @tlad sem forvorn gegn slagi og segareki i slageed hja fullordnum sjuklingum med gattatif
sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (nonvalvular atrial fibrillation, NVAF) asamt einum eda fleiri
ahattupattum, svo sem hjartabilun, haum blo6dprystingi, aldri > 75 ar, sykursyki, sdgu um slag eda
timabundna blodpurrd 1 heila (transient ischaemic attack, TIA).

Roteas er @tlad sem medferd vid segamyndun i djuplegum bladedum (DVT) og lungnasegareki (PE),
og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djupleegum blaedum og lungnasegareki hja
fullordnum (sja kafla 4.4 um sjuklinga med lungnasegarek sem eru blodaflfredilega hvikulir
(haemodynamically unstable)).



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Forvorn gegn slagi og segareki i slagaed

Raodlagour skammtur er 60 mg af edoxabani einu sinni 4 sélarhring.

Medferd med edoxabani hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjikdomum (NVAF)
skal vera langtimamedferd.

Medfero vio segamyndun [ djuplegum blaedum, medferd vio lungnasegareki og forvorn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blacedum og lungnasegareki (blaedasegareki)

Réodlagdur skammtur er 60 mg af edoxabani einu sinni 4 solarhring eftir upphafsmedferd meo
segavarnarlyfi til inndelingar i ad minnsta kosti 5 daga (sj4 kafla 5.1). Edoxaban og
upphafssegavarnarlyf til inndelingar ma ekki gefa samtimis.

Timalengd medferdar vid segamyndun i djupleegum blaeedum og lungnasegareki (blaedasegareki,
VTE), og til forvarnar gegn endurteknu blaedasegareki skal vera einstaklingsbundin ad undangengnu
vandlegu mati 4 4vinningi medferdar annars vegar og bledingarhettu hins vegar (sja kafla 4.4).
Meoferd i stuttan tima (ad minnsta kosti 3 manudi) 4 ad grundvallast &4 timabundnum ahattupattum
(t.d. nylegri skurdadgerd, averka eda hreyfingarleysi) og medferd til lengri tima 4 ad grundvallast 4
varanlegum dhaettupattum eda segamyndun i djapleegum blaeedum eda lungnasegareki af dpekktum
orsokum.

Fyrir gattatif sem ekki tengist hjartalokusjikdomum og blazdasegarek er radlagdur skammtur 30 mg
af edoxabani einu sinni 4 s6larhring par sem einn eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum eiga vid:

° Midlungsmikil eda veruleg skerding 4 nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun
(CrCl) 15 - 50 ml/min.)

. Litil likamspyngd < 60 kg
o Samhlida notkun eftirfarandi P-glykoprotein (P-gp) hemla: ciklosporins, dronedarons,
erytromycins eda ketokonazols.

Tafla 1: Samantekt 4 skommtum fyrir gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum og
blazdasegarek (segamyndun i djupleegum blazdum og lungnasegarek)

Samantekt 4 leiobeiningum um skémmtun

60 mg edoxaban einu

Radlagdur skammtur Lo .
sinni 4 s6larhring

Réolagdur skammtur fyrir sjuklinga par sem einn eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum eiga vid:

Skerding midlungsmikil eda veruleg

Skert nyrnastarfsemi (CrCl 15 — 50 ml/min.)

30 mg edoxaban einu

Litil likamspyngd <60 kg sinni 4 sdlarhring

Ciklosporin, dronedaron, erytromycin og

P-gp hemlar ketokonazol

Ef skammtur gleymist

Ef skammtur af edoxabani gleymist skal taka skammtinn strax og halda sidan afram daginn eftir med
pvi ad taka lyfid einu sinni & solarhring eins og meelt er med. Sjuklingurinn a ekki ad taka tvofaldan
avisadan skammt 4 sama degi til pess ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Skipt yfir | eda ur edoxabani

Samfelld segavarnarmedferd er mikilvaeg fyrir sjuklinga med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum og blaedasegarek. Kringumstedur geta verio til stadar sem gefa tilefni til
breytinga a segavarnarmedfero (tafla 2).



Tafla 2: Skipt ur medferd med segavarnalyfi fyrir gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjikdémum og blazdasegarek (segamyndun i djuplzegum blazedum og

lungnasegarek)

Skipt yfir i edoxaban

Ur

Yfir i Raodleggingar

K-vitaminhemli

Heetta skal medferd med K-vitaminhemli og hefja
Edoxaban medferd med edoxabani pegar INR (e. International
Normalised Ratio) er < 2,5.

Segavarnarlyfjum til
inntoku 60rum en K-
vitaminhemlum

Heetta skal medferd med dabigatrani, rivaroxabani
eda apixabani og hefja medferd med edoxabani pegar

inndelingar

e  dabigatrani Edoxaban komid er ad naesta skammti af segavarnarlyfinu til

e  rivaroxabani inntoku (sja kafla 5.1).

e  apixabani
bessi lyf ma ekki gefa samtimis.
Segavarnarlyf til notkunar undir huo (p.e.: lag
sameinda heparin (e. low molecular weight heparin
(LMWH), fondaparinux):
Hetta skal medferd med segavarnarlyfjum til

Segavarnarlyfjum til Edoxaban notkunar undir hiid og hefja notkun edoxabans pegar

komid er a0 naesta skammti af segavarnarlyfi til
notkunar undir huo.

Osundurgreint heparin (e. unfractionated heparin,
UFH) til notkunar i blazo:

Heetta skal innrennslisgjéfinni og hefja medferd med
edoxabani 4 klst. sidar.




Skipt ur edoxabani

Yfir i

Raodleggingar

Edoxaban

K-vitamin hemil

Mogulegt er ad segavorn verdi 6fullnaegjandi
medan a breytingunni tr edoxabani yfir 1 K-
vitaminhemil stendur. Tryggja skal samfellda
fullneegjandi segavarnarmedferd medan a skiptingu
yfir 1 annad segavarnarlyf stendur.

Lyftil inntoku: Sjoklingum sem eru a 60 mg
skammiti skal gefa 30 mg skammt af edoxabani einu
sinni 4 s6larhring 4samt videigandi skammti af K-
vitaminhemli.

Sjuklingum sem eru 4 30 mg skammti (vegna eins
eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum:
midlungsmikillar eda verulega skertrar
nyrnastarfsemi (CrCl 15-50 ml/min.), litillar
likamspyngdar eda notkunar samhlida akvednum P-
gp hemlum) skal gefa 15 mg skammt af edoxabani
einu sinni & solarhring asamt videigandi skammti af
K-vitaminhemli.

Sjuklingar eiga ekki ad taka hledsluskammt af K-
vitaminhemli til pess ad na stéougu INR 4 bilinu 2
til 3 an tafar. Melt er med pvi ad taka tillit til
vidhaldsskammtsins af K-vitaminhemlinum og
hvort sjuklingurinn hefur 4dur verid a K-
vitaminhemli eda ad nota gilt INR-midad reiknirit
fyrir medferd med K-vitaminhemli, i samraemi vid
verklag & viokomandi stad.

begar INR gildi > 2,0 er nad skal hatta gjof
edoxabans. Flestir sjuklingar (85%) @ttu ad na INR
> 2,0 innan 14 daga 4 samhlida medferd med
edoxabani og K-vitaminhemli. Eftir 14 daga er
malt med ad heetta gjof edoxabans og halda
meodferd med K-vitaminhemlinum afram og ad titra
hann til ad na INR 4 bilinu 2 til 3.

Melt er med pvi ad maela INR ad minnsta kosti
prisvar sinnum 4 fyrstu 14 ddgunum medan a
samhlida medferd stendur, rétt adur en daglegi
skammturinn af edoxabani er tekinn til pess ad
lagmarka ahrif edoxabans 4 INR melingar.
Samhlida medferd med edoxabani og K-
vitaminhemli getur hakkad INR gildid rétt eftir
edoxaban skammtinn um allt ad 46%.

Lyftil inndcelingar: Heetta skal gjof edoxabans og
gefa segavarnarlyf til inndeelingar og K-
vitaminhemil pegar komio er ad nasta skammti af
edoxabani. begar stodugu INR gildi > 2,0 er nad
skal heetta gjof segavarnarlyfs til inndelingar og
halda medferd med K-vitaminhemlinum afram.




Skipt ur edoxabani

Ur Yfir i Raodleggingar

Segavarnarlyf'til | Heetta skal gjof edoxabans og hefja gjof

Edoxaban inntoku, onnur en | segavarnarlyfs sem ekki er K-vitaminhemill pegar

K-vitaminhemla |komid er ad nasta skammti af edoxabani.

bessi lyf ma ekki gefa samtimis. Heetta skal gjof

Segavarnarlyf'til |edoxabans og hefja gjof segavarnarlyfs til
inndeelingar inndelingar pegar komid er ad naesta skammti af

edoxabani.

Edoxaban

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & minnkun skammta (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Meta skal nyrnastarfsemi hja 6llum sjiklingum med pvi ad reikna Ut kreatininuthreinsun (CrCl) 4dur
en medferd med edoxabani er hafin til pess ad utiloka sjuklinga med nyrnasjukdém a lokastigi (p.e.
CrCl < 15 ml/min.), til pess ad nota réttan skammt af edoxabani hja sjuklingum med CrCl

15 - 50 ml/min (30 mg einu sinni 4 dag) og hja sjuklingum med CrCl > 50 ml/min. (60 mg einu sinni &
dag) og einnig pegar taka parf akvordun um notkun edoxabans hjé sjuklingum med aukna
kreatininuthreinsun (sja kafla 4.4).

Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur leikur & breytingu 4 nyrnastarfsemi medan & medferd
stendur (t.d. pegar um er ad r&da minnkad bl6orummal eda vokvaskort og vid samhlida notkun

dkvedinna lyfja).

Aodferdin sem notud var til ad meta nyrnastarfsemi (CrCl i ml/min.) medan a kliniskri préun edoxabans
st60, var Cockcroft-Gault adferdin. Jafnan er eftirfarandi:

o Fyrir kreatinin { umol/1:

1.23 x (140 - aldur [ar]) X byngd [ke] (X 0.85 hja konum)
kreatinin 1 sermi [umol/1]

) Fyrir kreatinin i mg/dl:

(140 - aldur [ar]) x byned [ke] (% 0,85 hja konum)
72 % kreatinin 1 sermi [mg/dl]

Melt er med pessari adferd pegar verid er ad meta kreatininuthreinsun sjuklinga fyrir medferd meo
edoxabani og medan 4 medferd stendur.

Hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (CrCl > 50 — 80 ml/min.) er radlagdur skammtur af
edoxabani 60 mg einu sinni 4 solarhring.

Hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl > 15 — 50 ml/min.), er
radlagour skammtur af edoxabani 30 mg einu sinni a sélarhring (sja kafla 5.2).

Hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi (e. end stage renal disease, ESRD) (CrCl < 15 ml/min.)
eda sem eru 4 blodskilun, er ekki meelt med notkun edoxabans (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Edoxaban ma ekki gefa sjuklingum med lifrarsjukdém med blodstorkutruflunum og bledingarheettu
sem hefur kliniska pydingu (sja kafla 4.3).



Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi er ekki malt med notkun edoxabans (sja kafla 4.4
0g 5.2).

Hja sjuklingum med vegt eda midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi er radlagdur skammtur af
edoxabani 60 mg einu sinni a solarhring (sja kafla 5.2). Edoxaban skal nota med vartd hja sjuklingum
med vegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (sjé kafla 4.4).

Sjuklingar med hakkud lifrarensim (alanin aminétransferasa (ALAT) eda aspartat transaminasa
(ASAT) >2 x edlileg efri mork (ULN)) eda heildarbilirabin >1,5 x edlileg efri mork, voru utilokadir
fra kliniskum rannséknum. bvi skal nota edoxaban med varid hja pessum hopi (sja kafla 4.4 og 5.2).
Adur en medferd med edoxabani er hafin skal gera rannsoknir 4 lifrarstarfsemi.

Likamspyngd
Hja sjuklingum med likamspyngd < 60 kg er radlagdur skammtur af edoxabani 30 mg einu sinni &
solarhring (sja kafla 5.2).

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

Samhlioa notkun Roteas og P-glykoprotein (P-gp) hemla

Hja sjuklingum sem taka Roteas samhlida eftirfarandi P-gp hemlum: ciklésporini, dronedardni,
erytromycini eda ketokonazoli er radlagdur skammtur af Roteas 30 mg einu sinni & solarhring (sja
kafla 4.5).

Ekki er porf 4 ad minnka skammta vid notkun samhlida amidédaroni, kinidini eda verapamili (sja
kafla 4.5).

Notkun Roteas dsamt 60rum P-gp hemlum p.m.t. HIV préteasahemlum hefur ekki verid rannsékud.

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu

Hefja ma eda halda afram notkun Roteas hja sjuklingum sem gaetu purft ad gangast undir rafvendingu.
Vio rafvendingu sem styrt er med 6mskodun a hjarta um vélinda (transosophageal echocardiogram,
TEE) hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferd med segavarnarlyfjum, skal hefja medferd
med Roteas a.m.k. 2 Kklst. fyrir rafvendingu til ad tryggja fullnegjandi segavorn (sja kafla 5.1 og 5.2).
Framkvama skal rafvendingu innan 12 klst. eftir skammt Roteas 4 medferdardeginum.

Fyrir alla sjuklinga sem gangast undir rafvendingu: Fyrir rafvendingu 4 a0 leita stadfestingar & pvi
a0 sjuklingurinn hafi tekid Roteas samkvamt dvisun. Vid akvérdun um ad hefja medferd og
medferdarlengd 4 ad hafa hlidsjon af gildandi leidbeiningum um segavarnir hja sjuklingum sem
gangast undir rafvendingu.

Born

Ekki er melt med notkun edoxabans fyrir born og unglinga fra faedingu til 18 ara aldurs med stadfest
blazdasegarek (lungnasegarek og/eda segamyndun i djuplaegum blazedum) par sem ekki hefur verid
synt fram & verkun. Tiltekum upplysingum um sjiklinga med blaedasegarek er lyst i koflum 4.8, 5.1
og 5.2.

Lyfjagjof

Til innt6ku.
Taka ma edoxaban med eda an matar (sja kafla 5.2).

Fyrir sjuklinga sem ekki geta kyngt heilum t6flum ma mylja Roteas téflur og blanda peim i vatn eda
eplamauk og gefa strax til inntdku (sja kafla 5.2).

Ad 60rum kosti ma mylja Roteas toflur og blanda peim 1 1itid magn af vatni og gefa strax um sondu i
gegnum nef eda naringarsondu i maga, sem parf a0 skola med vatni ad pvi loknu (sja kafla 5.2).
Muldar Roteas toflur eru stodugar i vatni og eplamauki i allt ad 4 klukkustundir.



4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Kliniskt mikilveeg virk blaeding.

Lifrarsjutkdémur med blodstorkutruflunum og bledingarhattu sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda astand par sem talid er ad veruleg hztta geti verid a mikilli bledingu. Um getur verid ad
reda sar sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja &xli par sem mikil heetta er &
blaedingu, nylegur averki a heila eda manu, nyleg adgerd 4 heila, menu eda auga, nyleg
innankupublading, pekktir 2dahntitar { vélinda eda grunur um slikt, missmidi slag- og
blazdatenginga, ®dagllpar eda mjog afbrigdilegar edar i maenu eda heila.

Verulega har blodprystingur sem ekki hefur nadst stjorn a.

Samhlida medferd med 60rum segavarnarlyfjum, t.d. 6sundurgreindu heparini, lag sameinda heparini
(enoxaparini, dalteparini o.s.frv.), heparinafleidum (fondaparinux o.s.frv.), segavarnarlyfjum til
inntoku (warfarini, dabigatranetexilati, rivaroxabani, apixabani o.s.frv.), nema vid par sérstoku
adstedur ad verid sé ad skipta um segavarnarmedferd til inntdku (sja kafla 4.2) eda ef 6sundurgreint
heparin er gefid i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum sdalegg i midlagri blaed eda slagaed
(sj& kafla 4.5).

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Edoxaban i 15 mg skammti er ekki aetlad til notkunar eitt sér, par sem pad getur leitt til minnkadrar
verkunar. Pad er eingéngu etlad til notkunar pegar skipt er Gr 30 mg skammti af edoxabani (hja
sjuklingum med einn eda fleiri kliniska paetti sem auka ttsetningu peirra fyrir lyfinu; sja téflu 1) yfir i
K-vitaminhemil, og pa dsamt videigandi skammti af K-vitaminhemli (sja toflu 2 i kafla 4.2).

Bladingarhatta

Edoxaban eykur heattu & blaedingum og getur valdid alvarlegum og mogulega banvenum bledingum.
Eins og vid 4 um onnur segavarnarlyf skal nota edoxaban med varid hja sjuklingum sem eru i aukinni
haettu 4 bleedingum. Haetta skal gjof edoxabans vid mikla bledingu (sja kafla 4.8 og 4.9).

{ kliniskum rannsoknum saust oftar bladingar ur slimhad (t.d. blédnasir, bleedingar i meltingarfeerum
og 1 pvag- og kynfeerum) og blodleysi, vio langtimamedferd med edoxabani samanborid vid medferd
med K-vitaminhemlum. bvi gaetu, pegar vid 4, malingar 4 hemoglobini/hematdkrit verid gagnlegar
auk fullneegjandi klinisks eftirlits, til pess ad greina dulda bledingu.

Nokkrir sjuklingahopar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bleedingarhattu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum me0 tilliti til merkja og einkenna um bladingu og blodleysi eftir ad
medferd er hafin (sja kafla 4.8). Ef 6utskyrd leekkun hemoglobins eda blodprystingsfall a sér stad ber
a0 leita ad blaedingarstad.

Ekki er haegt ad hafa areidanlegt eftirlit med segavarnandi verkun edoxabans med stodludum
bloédrannséknum.

Ekkert sérteekt motefni er til sem vinnur gegn segavarnandi verkun edoxabans (sja kafla 4.9).

Bl60skilun hefur ekki marktaek ahrif til aukningar 4 Uthreinsun edoxabans (sja kafla 5.2).



Aldradir

Nota skal samhlida gjof edoxabans og acetylsalicylsyru med varud hja 6ldrudum vegna hugsanlega
heerri bleedingarheettu (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi

Flatarmal undir ferli (AUC) i plasma hja einstaklingum med veegt (CrCl > 50 - 80 ml/min.),
midlungsmikid (CrCl 30 - 50 ml/min.) og verulega (CrCl < 30 ml/min., en ekki 4 blodskilun) skerta
nyrnastarfsemi haekkadi um 32%, 74%, og 72%, talid upp i somu r6d, samanborid vid einstaklinga
med edlilega nyrnastarfsemi (sja minnkun skammta i kafla 4.2).

Hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi eda a blodskilun er ekki malt med notkun Roteas (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum
Tilhneiging til minnkandi verkunar edoxabans var greinileg med aukinni kreatinintithreinsun
samanborid vi0 warfarinmedferd sem god stjornun hefur nadst a (sja kafla 5.1 fyrir ENGAGE AF-
TIMI 48 og vidbotarupplysingar ur E314 og ETNA-AF).

Einungis skal nota edoxaban hja sjiklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum og
mikla kreatininuthreinsun eftir vandlegt mat & hattu & segareki og bledingum hja vidkomandi
einstaklingi.

Mat a nyrnastarfsemi: Hafa skal eftirlit med kreatininithreinsun hja 6llum sjuklingum vid upphaf
medferdar og sidan eftir pvi sem kliniskar adsteedur gefa tilefni til (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Edoxaban er ekki @tlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Edoxaban skal nota med varad hja sjiklingum med vagt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2).

Sjuklingar med hakkud lifrarensim (ALAT/ASAT > 2 x edlileg efri mork) eda heildarbilirtibin

> 1,5 x eodlileg efri mork, voru utilokadir fra kliniskum rannséknum. bvi skal nota edoxaban med
vard hja pessum hopi (sja kafla 4.2 og 5.2). Adur en medferd med edoxabani er hafin skal gera
rannsoknir & lifrarstarfsemi.

Melt er med reglulegu eftirliti meo lifrarstarfsemi hja sjuklingum 4 medferd med edoxabani i meira en
1 ar.

Meodferd haett fyrir skurdadgerdir og adrar adgerdir

Ef haetta verdur segavarnandi medferd til ad draga ur hattu 4 blaedingum vid skurdadgerdir eda adrar
adgerdir skal stoova medferd med edoxabani eins fljott og haegt er og helst ad minnsta kosti 24 klst.
fyrir adgerd.

begar akveda skal hvort seinka skuli adgerd par til 24 klukkustundum eftir sidasta skammt af
edoxabani skal vega aukna hattu 4 bledingu 4 méti pvi hversu adkallandi adgerdin er. Eftir
skurdadgerd eda adrar adgerdir skal hefja medferd med edoxabani um leid og bleding hefur verid
stodvud 4 fullnaegjandi hatt og hafa skal 1 huga a0 pad tekur 1 — 2 klst. ad né segavarnandi verkun
edoxabans. Ef ekki er haegt ad gefa lyf til inntéku medan 4 skurdadgerd stendur eda eftir hana skal
ihuga ad gefa segavarnarlyf til inndelingar og skipta sidan yfir i edoxaban einu sinni & solarhring (sja
kafla 4.2).



Milliverkun vid onnur lyf sem hafa ahrif 4 blodstorknun

Samhlida notkun lyfja sem hafa ahrif & blodstorknun geta aukid hettu & bledingum. Pad & vid um
acetylsalicylsyru, P2Y 1, blodfldguhemjandi lyf, onnur segavarnarlyf, medferd med fibrinleysandi
lyfjum, sérteekum serotonin endurupptokuhemlum (SSRI) eda serotonin-noradrenalin
endurupptokuhemlum (SNRI) og langvarandi notkun bolgueydandi gigtarlyfja (sja kafla 4.5).

Gervihjartalokur og midlungsmikil eda veruleg miturlokubrengsli

Edoxaban hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med gervihjartalokur, sjuklingum med lifreenar
lokur 4 fyrstu premur manudunum eftir igraedslu, med eda an gattatifs, eda hja sjuklingum meo
midlungsmikil eda veruleg miturlokuprengsli. bvi er ekki melt med notkun edoxabans hja pessum
sjuklingum.

Sjuklingar med lungnasegarek sem eru blooaflfraedilega hvikulir eda sjuklingar sem burfa segasundrun
e0a brottnam lungnasega

Ekki er malt med edoxabani sem valkosti i stad ésundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru blodaflfreedilega hvikulir eda geetu gengist undir segasundrun eda brottndm
lungnasegans, vegna pess ad 6ryggi og verkun edoxabans vid slikar kliniskar adstaedur hefur ekki
verid stadfest.

Sjuklingar med virkt krabbamein

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun edoxabans til medferdar og/eda forvarnar gegn
blazdasegareki hja sjuklingum med virkt krabbamein.

Sjuklingar med andfosfolipid heilkenni

Ekki er meaelt med notkun segavarnarlyfja til inntdku med beina verkun p.m.t. edoxaban handa
sjuklingum med s6gu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosf6lipio heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni 4 endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjiklingum sem eru med
prjar jakvaedar melingar (fyrir andstorkulupusi, andkardiolipin moétefnum og anti-beta 2-
glycoprotein I métefnum).

Breytur a storkuprofum

b6 ad ekki sé porf 4 reglulegu eftirliti med medferd med edoxabani, er haegt ad aaxtla segavarnandi
ahrif med kvardadri magngreiningu 4 virkni gegn storkupeetti Xa sem getur verid gagnlegt vid kliniska
akvardanatoku vid sérstakar adsteedur eins og t.d. vid ofskdmmtun og bradaskurdadgerdir (sja einnig
kafla 5.2).

Edoxaban lengir hefdbundin storkupr6f svo sem protrombintima (e. prothrombintime, PT), INR og
virkjadan hlutatrombdplastintima (e. activated partial thromboplastin time, aPTT), en pad er afleiding
af homlun storkupattar Xa. Breytingar sem komu fram & pessum storkupréfum vid radgerda
medferdarskammta voru hins vegar litlar, breytileiki peirra var mikill, og paer voru ekki gagnlegar vid
eftirlit med segavarnandi verkun edoxabans.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Edoxaban frasogast adallega i efri hluta meltingarvegar. bess vegna geta lyf eda sjikdomsastand sem

flytir fyrir magatemingu og eykur parmahreyfingar mogulega dregid ur upplausn og frasogi
edoxabans.
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P-gp hemlar

Edoxaban er hvarfefni fyrir utstreymisflutningsproteinid P-gp. I lyfjahvarfarannséknum leiddi
samhlida gjof edoxabans og P-gp hemlanna ciklosporins, dronedaréns, erytromycins, ketokonazols,
kinidins, eda verapamils til aukinnar plasmapéttni edoxabans. Vio samhlida notkun edoxabans og
ciklosporins, dronedardns, erytromycins eda ketokonazols parf ad minnka skammtinn 1 30 mg einu
sinni 4 s6larhring. Samkvemt kliniskum upplysingum parf ekki ad minnka skammtinn vid samhlida
notkun edoxabans og kinidins, verapamils eda amiddardns (sja kafla 4.2).

Notkun edoxabans med 60rum P-gp hemlum, p.m.t. HIV-préteasahemlum hefur ekki verid rannsékud.

Gefa skal 30 mg af edoxabani einu sinni a sélarhring vid samhlida notkun eftirfarandi P-gp hemla:

e (Ciklosporin: Samtimis gjof staks 500 mg skammts af cikldsporini og staks 60 mg skammts af
edoxabani haekkadi AUC-gildi edoxabans um 73% og hamarkspéttni (Cmax) um 74%.

e Dronedaron: Dronedardon, 400 mg tvisvar sinnum a sélarhring i 7 daga, samhlida stokum 60 mg
skammiti af edoxabani 4 5. degi haekkadi AUC-gildi edoxabans um 85% og hamarkspéttni (Crax)
um 46%.

e Erptromycin: Erytromycin, 500 mg fjérum sinnum 4 solarhring 1 8 daga, samhlida stokum 60 mg
skammti af edoxabani 4 7. degi haekkadi AUC-gildi edoxabans um 85% og hamarkspéttni (Crax)
um 68%.

e Ketokonazol: Ketokonazol, 400 mg einu sinni 4 sélarhring 1 7 daga, samhlida stokum 60 mg
skammti af edoxabani 4 4. degi hackkadi AUC-gildi edoxabans um 87% og hamarkspéttni (Cpax)
um 89%.

Melt er med 60 mg af edoxabani einu sinni a sélarhring vid samhlida notkun eftirfarandi P-gp hemla:

e  Kinidin: Kinidin, 300 mg einu sinni & sélarhring 4 1. og 4. degi og prisvar sinnum 4 sélarhring 4
2. og 3. degi, samhlida stokum 60 mg skammti af edoxabani 4 3. degi heekkadi AUC-gildi
edoxabans a 24 klst. um 77% og hamarkspéttni (Cpax) um 85%.

e Verapamil: Verapamil, 240 mg einu sinni 4 solarhring 1 11 daga, samhlida stokum 60 mg
skammti af edoxabani 4 10. degi heekkadi AUC-gildi og hamarkspéttni (Cmax) edoxabans um
u.p.b. 53%.

e Amiodaron: Gjof 400 mg af amiddaroéni einu sinni & sélarhring samhlida 60 mg af edoxabani einu
sinni 4 solarhring jok AUC um 40% og Cmax um 66%. betta var ekki talid kliniskt mikilvaegt. {
»ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni 4 gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjikdomum voru
nidurstodur vardandi 6ryggi og verkun svipadar hja peim einstaklingum sem notudu amioédaron
samhlida og peim sem ekki gerdu pad.

e Claritromycin: Claritromycin (500 mg tvisvar sinnum a s6larhring) 1 10 daga, samhlida stokum
60 mg skammti af edoxabani 4 9. degi heekkadi AUC-gildi edoxabans um u.p.b. 53% og
hamarkspéttni (Cmax) um u.p.b. 27%.

P-gp virkjar

Gjof edoxabans samtimis P-gp virkjanum rifampisini leiddi til leekkunar 4 medalgildi AUC fyrir
edoxaban og styttri helmingunartima, med hugsanlegri minnkun 4 lythrifum pess. Samhlida notkun
edoxabans og annarra P-gp virkja (t.d. fenytoins, karbamazepins, fenobarbitals og johannesarjurtar)
getur leitt til minnkadrar plasmapéttni edoxabans. Geaeta skal varudar pegar edoxaban er gefid samtimis
P-gp virkjum.

P-gp hvarfefni

Digoxin

Edoxaban, 60 mg einu sinni 4 solarhring 4 1. til 14. degi, samhlida endurteknum daglegum skdmmtum
af digoxini 0,25 mg tvisvar sinnum & so6larhring (4 8. og 9. degi) og 0,25 mg einu sinni & solarhring (4
10. til 14. degi), heekkadi hamarkspéttni (Ciax) edoxabans um 17%, an marktekra ahrifa 4 AUC-gildi
eda uthreinsun um nyru viod jafnvegi. begar ahrif edoxabans a lyfjahvorf digoxins voru einnig skodud,
haekkadi hamarkspéttni (Cmax) digoxins um u.p.b. 28% og AUC-gildi um 7%. betta var ekki talio
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kliniskt mikilveegt. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum pegar edoxaban er gefid samhlida
digoxini.

Segavarnarlyf, blodfloguhemjandi lyf, bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og sértakir seroténin
endurupptokuhemlar/serdétonin-noradrenalin endurupptokuhemlar

Segavarnarlyf
Edoxaban er ekki @tlad til gjafar samhlida 68rum segavarnarlyfjum vegna aukinnar bleedingarhzattu
(sja kafla 4.3).

Acetylsalicylsyra

Samhlida gjof acetylsalicylsyru (100 mg eda 325 mg) og edoxabans lengdi bledingartima samanborid
vid gjof hvors lyfs fyrir sig. Samhlida gjof haskammta acetylsalicylsyru (325 mg) hakkadi
hamarkspéttni (Cax) edoxabans vid jafnvaegi um 35% og AUC-gildi um 32%. Ekki er melt med
langvinnri samhlida notkun haskammta acetylsalicylsyru (325 mg) og edoxabans. Samhlida gjof steerri
skammta en 100 mg af acetylsalicylsyru & adeins ad gefa undir eftirliti laeknis.

{ kliniskum rannséknum var samhlida notkun acetylsalicylsyru (lagskammta < 100 mg/sélarhring),
annarra blodfloguhemjandi lyfja og tiendpyridina leyfd og leiddi til um pad bil 2-faldrar aukningar &
miklum blaedingum samanborid vid notkun an samhlida medferdar, en p6 ad alika miklu marki i
edoxaban- og warfarinhopunum (sja kafla 4.4). Samtimis gjof lagskammta acetylsalicylsyru

(< 100 mg) hafoi ekki ahrif & hdmarks- eda heildarutsetningu fyrir edoxabani, hvorki eftir stakan
skammt né vio jafnvaegi.

Edoxaban ma gefa samhlida lagskammta acetylsalicylsyru (< 100 mg/so6larhring).

Blodfloguhemjandi byf

{ ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni var samhlida notkun tienopyridina (t.d. klopidogrels)
einlyfjamedferdar leyfd og leiddi til aukinna kliniskt mikilveegra bleedinga en po var bledingarhaetta
minni af edoxabani samanborid vid warfarin (sja kafla 4.4).

Mjo6g takmorkud reynsla er af notkun edoxabans asamt tveggja lyfja medferd med blodfloguhemjandi
lyfjum eda fibrinleysandi lyfjum.

Bolgueydandi gigtarlyf

Gjof naproxens samtimis edoxabani lengdi bleedingartima midad vid annadhvort lyfid eitt sér.
Naproxen hafdi engin ahrif 4 hamarkspéttni (Cumax) 0g AUC- gildi edoxabans. | kliniskum rannséknum
leiddi gjof bolgueydandi gigtarlyfja samtimis edoxabani til aukinna kliniskt mikilvaegra bledinga.
Ekki er melt med langvinnri notkun bolgueydandi lyfja samhlida edoxabani.

Sérteekir serotonin endurupptokuhemlar/serotonin-noradrenalin endurupptékuhemlar

Eins vid 4 um 6nnur segavarnarlyf er hugsanlegt ad sjuklingar séu i aukinni bleedingarhaettu vid
samhlida notkun ser6tonin endurupptokuhemla/serétonin-noradrenalin endurupptokuhemla vegna
ahrifa 4 peirra 4 bl60flogur sem greint hefur verio fra (sja kafla 4.4).

Abhrif edoxabans 4 énnur lyf

Edoxaban hakkadi hamarkspéttni (Cmax) digoxins um 28% pegar lyfin voru gefin samhlida, en hafoi
hins vegar engin ahrif & AUC-gildi. Edoxaban hafdi engin ahrif & hamarkspéttni (Cmax) 0g AUC-gildi
kinidins.

Edoxaban leekkadi hamarkspéttni (Cmax) verapamils um 14% og AUC-gildi um 16% pegar lyfin voru
gefin samhlida.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri
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Konur 4 barneignaraldri skulu fordast ad verda pungadar medan a4 medferd med edoxabani stendur.

Medganga

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun edoxabans 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana 4 &xlun, hinnar edlisleegu
bledingarhattu og visbendingum um ad edoxaban fari yfir fylgju ma ekki nota Roteas 4 medgdngu
(sja kafla 4.3).

Brjostagjof
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun edoxabans hja konum med barn 4 brjosti.
Dyrarannsoknir benda til pess ad edoxaban skiljist ut 1 brjostamjolk. Konur med barn 4 brjosti eiga pvi

ekki ad nota Roteas (sja kafla 4.3). Taka parf akvordun um hvort heetta eigi brjostgjof eda stodva/gera
hlé 4 meodferd.

Frj6semi

Engar sértaekar rannsoknir hafa verid gerdar 4 edoxabani til ad meta ahrif 4 frjosemi hja monnum.
rannsékn 4 frjésemi hja karlkyns og kvenkyns rottum sdust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Roteas hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Upplysingar um 6ryggi edoxabans eru byggdar a tveimur 3. stigs rannsoknum (21.105 sjuklingar med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum og 8.292 sjuklingar med blasdasegarek (segamyndun i
djupleegum blaedum og lungnasegarek)) og 4 reynslu eftir markadssetningu.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid edoxaban medferdina eru
blodnasir (7,7%), blodmiga (6,9%) og blodleysi (5,3%).

Blading getur att sér stad hvar sem er og getur verid alvarleg og jaftnvel banvan (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

f toflu 3 er listinn yfir aukaverkanir Gr 3. stigs grundvallarrannséknunum tveimur hja sjuklingum med
blazdasegarek og gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum samanlagdur fyrir badar
abendingarnar og aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu. Aukaverkanirnar eru
flokkadar eftir MedDRA flokkun eftir liffeerum (SOC) og tioni og skilgreindar a eftirfarandi hatt: mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aactla
tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 3: Listi yfir aukaverkanir fyrir gattatif sem ekki tengist hjartalokusjikdémum og

blazdasegarek
Flokkun eftir lifferum Tioni
Bl60 og eitlar
Blodleysi Algengar
Blodflagnafaeod Sjaldgaefar
Onzemiskerfi
Ofnami Sjaldgaefar
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Flokkun eftir liffaerum Tioni
Bradaofnemisviobrogd Mjog sjaldgaefar
Ofnaemisbjigur Mjog sjaldgeefar
Taugakerfi

Sundl Algengar
Hofudverkur Algengar
Innanktpublading (e. intracranial haemorrhage) Sjaldgaefar
Utanskumsbleding (e. subarachnoid haemorrhage) Mjog sjaldgaefar
Augu

Bleding 1 augnslimhtd/gleru Sjaldgeefar
Blading i auga Sjaldgaefar
Hjarta

Blading i gollurshus Mjog sjaldgeefar
Adar

Adrar bledingar Sjaldgaefar
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Blodnasir Algengar

Bl060 1 hrdka Sjaldgeefar
Meltingarfeeri

Kvidverkur Algengar
Blading i nedri hluta meltingarvegar Algengar
Bleding 1 efri hluta meltingarvegar Algengar
Blaeding i munni/koki Algengar
Ogledi Algengar
Aftanskinublaeding (e. retroperitoneal haemorrhage) Mjog sjaldgeefar
Lifur og gall

Hekkun bilirabins 1 bl6oi Algengar
Haekkun gammaglatamyltransferasa Algengar
Hekkun alkalisks fosfatasa i bl6oi Sjaldgaefar
Haekkun transaminasa Sjaldgaefar

Huo og undirhid

Blaeding i mjukvef hudar Algengar
Utbrot Algengar

Kladi Algengar
Ofsaklaoi Sjaldgaefar
Stodkerfi og bandvefur

Blading i vodva (an rymisheilkennis) Mjog sjaldgaefar
Bleding i 1id Mjog sjaldgeefar
Nyru og pvagfeeri

Synilegt bl60 1 pvagi/bleding fra pvagras Algengar
Segavarnarlyfjatengdur nyrnakvilli Tioni ekki pekkt
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Flokkun eftir liffeerum Tioni

AExlunarfeeri og brjost

Blading fra leggdongum' Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Blaeding 4 stungustad Algengar
Rannsdéknanidurstéodur

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa Algengar
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blaeding fra skurdsari Sjaldgaefar
Innanbastsblading (e. subdural haemorrhage) Mjog sjaldgaefar
Blading i adgerd Mjog sjaldgeefar

' Tidni skraninga er byggd 4 peim hopi kvenna sem toku patt i kliniskum rannséknum. Bledingar fra

leggbngum voru algengar hja konum yngri en 50 éra, en sjaldgaefar hja konum eldri en 50 ara.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blooleysi af voldum bleedingar

Vegna lyfjafreedilegs verkunarhattar edoxabans getur notkun pess tengst auknum likum 4 dulinni eda
greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir bledinguna.
Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. hatta 4 daudsfollum) er mismunandi eftir stadsetningu og
umfangi bledingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9). { kliniskum rannséknum saust oftar blaedingar ur
slimhuo (t.d. blédnasir, bleedingar i meltingarfeerum og i pvag- og kynfeerum) og blodleysi, vid
langtimamedferd med edoxabani samanborid vid medferd med K-vitaminhemlum. bvi geetu, pegar vid
4, maelingar 4 hemodglobini/hematokrit verid gagnlegar auk fullnagjandi klinisks eftirlits, til pess ad
greina dulda blaedingu. Bledingarhetta getur verid aukin hja akvednum sjiklingahopum t.d.
sjuklingum med 6medhdndladan alvarlegan slagaedahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med
00rum lyfjum sem hafa ahrif 4 stodvun bleedingar (sja kafla 4.4). Tidablaedingar geta aukist og/eda
lengst. Afleidingar bleedingar geta komid fram sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda outskyrour
proti, madi og outskyrt lost.

Greint hefur verid fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri bledingu eins og rymisheilkenni eda
nyrnabilun vegna minnkads bloofladis, eda segavarnarlyfjatengds nyrnakvilla vid notkun edoxabans.
bvi verdur ad hafa mogulega blaedingu i huga pegar astand sjuklings, sem er a segavarnarlyfjum, er
metio.

Born

Oryggi edoxabans var metid i tveimur 3. stigs rannsoknum (Hokusai VTE PEDIATRICS og
ENNOBLE-ATE) hja bérnum fra fadingu ad 18 ara aldri med blaaedasegarek (286 sjuklingar,

145 sjuklingar fengu medferd med edoxabani) og hjartasjikdéoma sem voru 1 hattu & segamyndun
(167 sjuklingar, 109 sjuklingar fengu medferd med edoxabani). Pegar 4 heildina er litid var 6ryggi hja
bérnum svipad og hja fullordnum sjuklingum (sja toflu 3). Alls fengu 16,6% barna sem fengu medferd
med edoxabani vid blaedasegareki aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt 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 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskommtun edoxabans getur leitt til bledinga. Mjog takmorkud reynsla er af ofskdmmtun.
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Sértaekt motlyf sem blokkar lythrif edoxabans er ekki fyrir hendi.

fhuga ma gjof lyfjakola fljotlega eftir ofskommtun ef ofskommtun edoxabans 4 sér stad, til pess ad
draga ur frasogi. bessi radlegging er samkveaemt stadladri meodferd vid ofskommtun lyfja og
upplysingum sem liggja fyrir vardandi svipud efnasambdnd, en notkun lyfjakola til ad draga ur frasogi
edoxabans hefur ekki verid ranns6kud sérstaklega i kliniskum ranns6knum 4 edoxabani.

Stjornun blaedinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem feer edoxaban skal seinka nestu edoxaban gjof eda
heaetta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi edoxabans er um pad bil 10 til 14 klst. (sja

kafla 5.2). Medfero skal vera einstaklingsbundin 1 samrami vid alvarleika og stadsetningu bledingar.
Videigandi medferd vid einkennum atti ad nota eftir pvi sem porf 4, svo sem prysting (t.d. vid
alvarlegum blodndsum), bleedingarstodvun vid skurdadgerd med bledingareftirliti, vokvagjof og
studning vid blooras, bloohlutagjot (raud blodkorn eda ferskt frosid plasma, had tengdu blodleysi eda
storkukvillum) eda bl6dflogur.

f tilvikum par sem um lifshettulega bleedingu er ad raeda, sem ekki naest stjorn 4 med adferdum svo
sem blodgjof eda stddvun bledingar, hefur verid synt fram a4 ad gjof 4-patta proprombinpattapykknis
(prothrombin complex concentrate, PCC), 50 a.e./kg snyr ahrifum edoxabans vid 30 minatum eftir ad
innrennslisgjof lykur.

Einnig ma ihuga radbrigdapatt VIla (r-FVIIa). Hins vegar er takmdrkud klinisk reynsla af notkun hans
hja einstaklingum sem eru 4 medferd med edoxabani.

Ef um mikla bledingu er ad rada skal ihuga ad leita rada hja sérfraedingi i blodstorknun, sé hann
tilteekur.

Protaminstlfat og K-vitamin eru ekki talin hafa ahrif 4 segavarnandi verkun edoxabans.

Engin reynsla er af andfibrinleysandi pattum (transexamic syra, amindcaproic syra) hja einstaklingum
sem fa edoxaban. Paod eru hvorki visindaleg rok fyrir &vinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof

blodstorkulyfja i &0 (desmopressin, aprotinin) hja einstaklingum 4 edoxaban medferd. Vegna mikillar
préteinbindingar edoxabans i plasma er ekki gert rad fyrir a0 haegt sé ad nema pad a brott med skilun.

S. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun 4 storkupatt Xa, ATC-flokkur:
BO1AF03

Verkunarhattur

Edoxaban er mjog sértaekur, beinn og afturkraefur hemill & storkupéatt Xa, serinproteasann sem er til
stadar i sameiginlega lokaferlinu i blodstorkuferlinu. Edoxaban er hemill 4 frian storkupatt Xa og
virkni prétrombinasa. Homlun & storkupeetti Xa 1 blodstorkuferlinu dregur ur myndun trombins, lengir
storkutima og dregur Ut haettu 4 segamyndun.

Lyfhrif

Edoxaban veldur hréoum lythrifum innan 1 — 2 klst., en pad samsvarar hamarksutsetningu fyrir
edoxabani (Cpax). Lythrifin samkvaemt maelingum med profi a and-paetti Xa eru fyrirsjaanleg og hafa
fylgni vid skammt og blodpéttni edoxabans. Med homlun storkupattar Xa lengir edoxaban einnig
blodstorknunartima i profum s.s. protrombintima (PT) og virkjadan hlutatromboplastintima (aPTT).
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Buast ma vid peim breytingum sem koma fram a pessum storkuprofum vid medferdarskammta, hins
vegar eru pessar breytingar litlar, mjog breytilegar og ekki gagnlegar til eftirlits med segavarnandi
verkun edoxabans.

Ahrif & storkuprdf pegar skipt er iir rivaroxabani, dabigatrani, eda apixabani yfir i edoxaban

{ kliniskum lyfjafreedirannsoknum fengu heilbrigdir einstaklingar 20 mg af rivaroxabani einu sinni 4
solarhring, 150 mg af dabigatrani tvisvar 4 solarhring eda 5 mg af apixabani tvisvar & sélarhring, sem
fylgt var eftir med stokum 60 mg skammti af edoxabani 4 4. degi. Ahrifin 4 protrombintima (PT) og
onnur storkumerki (e. coagulation biomarkers) (t.d. Xa and-patt og aPTT) voru meeld. Eftir ad skipt
var yfir 4 edoxaban & 4. degi var PT rivaroxabans og apixabans eins og a 3. degi. Hvad dabigatran
vardar pa kom meiri aPTT virkni fram eftir a0 edoxaban var gefid i kjolfar dabigatranmedferdar,
samanborid vid medferd med edoxabani einu sér. betta er talid vera vegna yfirfersluahrifa af
dabigatranmedferd, hins vegar leiddi petta ekki til lengingar a bledingartima.

Samkvaemt pessum nidurstodum ma gefa fyrsta skammtinn af edoxabani 4 peim tima sem aatlad var
ad gefa naesta skammt af fyrra segavarnarlyfi pegar skipt er af pessum segavarnarlyfjum yfir a
edoxaban (sja kafla 4.2).

Verkun og Oryggi

Forvorn gegn slagi og segareki [ slageed

Kliniska rannsoknaragtlunin fyrir edoxaban til medferdar vid gattatifi var honnuo til ad syna fram a
verkun og 0ryggi hja hopum sem fengu tvo mismunandi skammta af edoxabani samanborid vid
warfarin til ad fyrirbyggja slag og segarek i slagaed hja einstaklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og eru i midlungsmikilli eda mikilli haettu 4 slagi og segareki i slaged

(e. systemic embolic events (SEE)).

{ ENGAGE AF-TIMI 48 grundvallarrannsékninni (atburdastyrdri, 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri,
tviblindri ranns6kn med blindudu samanburdarlyfi (double-dummy), 4 samhlida hopum), var

21.105 einstaklingum med CHADS,; gildi (hjartabilun, haprystingur, aldur > 75 ar, sykursyki,
heilablodfall) ad medaltali 2,8 slembiradad i annadhvort medferdarhop sem fékk 30 mg af edoxabani
einu sinni & sélarhring eda 60 mg af edoxabani einu sinni 4 solarhring eda warfarin. { badum edoxaban
medferdarh6punum var skammturinn helmingadur ef einn eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum
attu vio: midlungsmikil skerding a nyrnastarfsemi (CrCl 30 — 50 ml/min.), einstaklingur léttur

(£ 60 kg) eda samhlida notkun sérteekra P-gp hemla (verapamil, kinidin eda dronedaron).

Adalendapunktur verkunar var samsettur r slagi og segareki i slagaed. Adrir endapunktar verkunar
voru: samsetning slags, segareks i slagaed og daudsfalla af voldum hjarta- og @&dasjukdoma;
meirihattar aukaverkun 4 hjarta- og edakerfi (e. major adverse cardiovascular event, MACE), sem er
samsetning hjartadreps sem sjuklingur lifir af, slags sem sjuklingur lifir af og segareks i slaged sem
sjuklingur lifir af og daudsfalla vegna hjarta- og @&dasjikdoma eda bledingar; samsetning slags,
segareks 1 slagaed og daudsfalla af hvad orsok sem er.

Midgildi utsetningar fyrir rannsoknarlyfinu baedi i hopnum sem fékk 60 mg og hopnum sem fékk
30 mg af edoxabani, var 2,5 ar. Midgildi timalengdar eftirfylgni badi i hopnum sem fékk 60 mg og
hépnum sem fékk 30 mg af edoxabani, var 2,8 ar. Midgildi utsetningar a einstaklingsar var 15.471 i
hépnum sem fékk medferd med 60 mg og 15.840 i hdpnum sem fékk 30 mg. Midgildi eftirfylgni &
einstaklingsar var 19.191 i hopnum sem fékk medferd med 60 mg og 19.216 1 hopnum sem fékk

30 mg.

{ hépnum sem fékk warfarin var midgildi TTR (e. time in therapeutic range, INR 2,0 til 3,0) 68,4%.

Megingreiningin 4 verkun midadi ad pvi ad syna ad edoxaban veeri jafngilt (e. non-inferior) warfarini
pegar um fyrsta slag eda segarek i slagaed vaeri ad reeda, sem atti sér stad medan a medferd stod eda
innan 3 daga fra sidasta skammti 1 adlagada hopnum sem etlunin var ad medhondla. Edoxaban i

60 mg skammti var jafngilt warfarini hvad vardar adalendapunkt verkunar fyrir slag eda segarek i
slagaed (og voru efri mork 97,5% oryggisbilsins (e. confidence interval, CI) fyrir ahettuhlutfallio (HR)
undir fyrirfram skilgreindum jafngildismérkum sem voru 1,38 (tafla 4).
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Tafla 4: Slag og segarek i slageed i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsékninni (hja hopnum sem
2etlunin var a0 meohondla, medan 4 meofero st60)

Edoxaban 60 mg Warfarin
Adalendapunktur (30 mg minnkadur skammtur) (N =7.012)
(N =17.012) )
Fyrsta slag/segarek i slagaeo®
n 182 232
Tidni tilvika (%/ar)" 1,18 1,50
HR (97,5% CI) 0,79 (0,63; 0,99)
p-gildi fyrir jafngildi® <0,0001
Fyrsta bléopurroarslag
(e. ischaemic stroke)
n 135 144
Tidni tilvika (%/4r)° 0,87 0,93
HR (95% CI) 0,94 (0,75; 1,19)
Fyrsta heilablzeding
(e. haemorrhagic stroke)
n 40 76
Tioni tilvika (%/ar)° 0,26 0,49
HR (95% CI) 0,53 (0,36; 0,78)
Fyrsta segarek i slagaeo
n (%/ar)* 8 (0,05) 13 (0,08)
HR (95% CI) 0,62 (0,26; 1,50)

Skammstafanir: HR = hazard ratio vs. warfarin: dheaettuhlutfall midad vid warfarin; CI = confidence
interval: oryggisbil; n = fjoldi tilvika; N = {j61di einstaklinga 1 hopnum sem etlunin var ad medhdndla.
*  Einstaklingur getur komid fyrir i fleiri en einni linu.

> Tidni tilvika (%/4r) er reiknud ut sem fjoldi tilvika/einstaklingsar utsetningar fyrir lyfinu.

¢ Tvihlida p-gildid er midad vid jafngildismork sem eru 1,38.

A 61lu rannséknartimabilinu, hja hépnum sem atlunin var ad medhondla (greining midud vid ad syna
yfirburdi), kom stadfest (adjudicated) slag eda segarek i slagaed fyrir hja 296 einstaklingum i hopnum
sem fékk 60 mg af edoxabani (1,57% 4 ari), og 337 einstaklingum 1 einstaklingum i warfarinh6pnum
(1,80% 4 ari). Samanborid vid einstaklinga sem fengu medferd med warfarini var ahattuhlutfallio

(e. Hazard Ratio, HR) i medferdarhopnum sem fékk 60 mg af edoxabani 0,87 (99% CI: 0,71; 1,07;

p = 0,08 fyrir yfirburdi).

f greiningu 4 undirhépum var tidni tilvika 2,29% 4 ari fyrir adalendapunktinn hja einstaklingum {
60 mg medferdarhopnum sem fengu skammtinn minnkadan i 30 mg, i ENGAGE AF-TIMI 48
rannsokninni, (vegna likamspyngdar < 60 kg, midlungsmikid skertrar nyrnastarfsemi eda samhlida
notkunar P-gp hemla), samanborid vid 2,66% tidni tilvika & ari hja pérudum einstaklingum i
warfarinhopnum [HR (95% CI): 0,86 (0,66; 1,13)].

Nidurstddur vardandi verkun hja fyrirfram skilgreindum undirh6pum (med minnkun skammta eftir pvi
sem porf var &), p.m.t. eftir aldri, likamspyngd, kyni, nyrnastarfsemi, fyrra slagi eda timabundinni
blédpurrd 1 heila, sykursyki og P-gp hemlum voru almennt i samraemi vid adalnidurstédur um verkun i
heildarpydinu sem rannsakad var i rannsokninni.

Ahzttuhlutfallid (edoxaban 60 mg samanborid vid warfarin) fyrir adalendapunktinn 4 setrunum sem
voru med laeegri medaltima INR 4 markbilinu (INR TTR) fyrir warfarin var 0,73-0,80 fyrir 3 laegstu
fjérdungana (INR TTR < 57,7% til < 73,9%). Pad var 1,07 & setrum med bestu stjornina &
warfarinmedferd (4. fjordungi med > 73,9% af INR gildum a laekningalegu bili).

Tolfreedilega marktek milliverkun var & milli verkunar edoxabans samanborid vid warfarin &

meginnidurstoou rannsdknarinnar (slag/segarek i slagaed) og nyrnastarfsemi (p-gildi 0,0042; hja
hopnum sem etlunin var ad medhdndla, allt rannsoknartimabilid).
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Tafla 5 synir bl6opurrdarslog/segarek i slaged flokkad eftir kreatininuthreinsun hja sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum, i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni. I badum
medferdarh6punum dregur Ur tidni tilvika med aukinni kreatinintthreinsun.

Tafla 5: Fjoldi bloopurroarslaga/segareks i slagad flokkaodra eftir kreatininithreinsun i
ENGAGE AF-TIMI 48 rannsékninni, greining 4 hpnum sem atlunin var ad
medhondla i rannsékninni i heild

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin

undirhopur (N=17.012) (N=17.012)

(ml/min.) n Fjoldi Tioni n Fjoldi Tioni Ahzettuhlutfall
tilvika tilvika tilvika tilvika (HR) (95% CI)

(%/ar) (%/ar)

>30til <50 1.302 |63 1,89 1.305 |67 2,05 0,93 (0,66; 1,31)

> 50t <70 2.093 |85 1,51 2.106 |95 1,70 0,88 (0,66; 1,18)

> 70 til <90 1.661 |45 0,99 1.703 |50 1,08 0,92 (0,61; 1,37)

>90tl <110 | 927 |27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64; 1,89)

>110ti1 <130 | 497 14 1,01 469 10 0,78 1,27 (0,57, 2,85)

> 130 462 |10 0,78 418 |3 0,25

Skammstafanir: CrCl = kreatininuthreinsun; N = fj6ldi einstaklinga i hopnum sem atlunin var ad
medhondla allt rannsoknartimabilid; n = {joldi sjuklinga 1 undirhopi; HR = hazard ratio vs. warfarin:
ahaettuhlutfall midad vid warfarin; CI = confidence interval: dryggisbil.

* Ahzettuhlutfall ekki reiknad ut ef fjoldi tilvika var < 5 i einum medferdarhopi.

Innan undirh6épa med mismunandi nyrnastarfsemi voru nidurstodur fyrir aukaendapunkta verkunar i
samremi vid nidurstddurnar fyrir adalendapunktinn.

Prof & yfirburdum var gert 4 hopnum sem etlunin var ad medhdndla (e. intention-to-treat, ITT) & 6llu
rannsoknartimabilinu 1 heild.

Slag og tilvik segareks i slagaed komu fyrir hja faerri einstaklingum i medferdarhopnum sem fékk

60 mg af edoxabani en i warfarinhopnum (1,57% og 1,80% a ari, talid upp i sému rod), og var
ahettuhlutfallio 0,87 (99% CI: 0,71; 1,07; p = 0,0807 fyrir yfirburdi).

Fyrir fyrirfram skilgreindu samsettu endapunktana til samanburdar & hopunum sem fengu annadhvort
60 mg af edoxabani eda warfarin, var aheettuhlutfallid (99% CI) fyrir slag, segarek og daudsfoll af
vOldum hjarta- og &dasjukdoma 0,87 (0,76; 0,99), meirihattar aukaverkun & hjarta- og adakerfi 0,89
(0,78; 1,00) og slag, segarek og daudsfoll af hvad orsék sem var 0,90 (0,80; 1,01).

Daudsfoll af hvada orsok sem var (stadfest daudsfoll) i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsékninni urdu
769 (3,99% 4 ari) hja einstaklingum sem toku 60 mg af edoxabani (minnkadur skammtur, 30 mg) &
moti 836 (4,35% a ari) hja peim sem toku warfarin; [HR (95% CI):0,91 (0,83; 1,01)].

Daudsfoll af hvada orsok sem var (stadfest daudsfoll) i undirhopum m.t.t. nyrnastarfsemi (edoxaban
samanborid vid warfarin): CrCl 30 til < 50 ml/min. [HR (95% CI): 0,81 (0,68; 0,97)]; CrCl > 50 til
< 80 ml/min. [HR (95% CI): 0,87 (0,75; 1,02)]; CrC1 > 80 ml/min. [HR (95% CI): 1,15 (0,95; 1,40)].

Edoxaban 60 mg (minnkadur skammtur, 30 mg) leiddi til laegri tidni daudsfalla af voldum hjarta- og
a&0asjukdoma samanborid vid warfarin [HR (95% CI): 0,86 (0,77; 0,97)].

Nidurstoour um stadfesta verkun 4 danartioni vegna sjukdoma i hjarta- og sdakerfi 1 undirhopum
m.t.t. nyrnastarfsemi (edoxaban samanborid vid warfarin): CrCl 30 til <50 ml/min. [HR (95% CI):
0,80 (0,65; 0,99)]; CrCl > 50 til < 80 ml/min. [HR (95% CI): 0,75 (0,62; 0,90)]; CrCl > 80 ml/min.
[HR (95% CI): 1,16 (0,92; 1,46)].

Adalendapunkturinn med tilliti til 6ryggis var mikil bleeding.

Marktaek minnkun ahettu, medferdarhopnum sem fékk 60 mg af edoxabani i vil samanborid vid
warfarinhopinn, vard me0 tilliti til mikilla bleedinga ((2,75%, og 3,43% 4 ari, i soému r60) [HR (95%
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CI): 0,80 (0,71; 0,91); p = 0,0009], innankupublading (0,39% og 0,85% a ari, i soému r60) [HR (95%
CI): 0,47 (0,34; 0,63); p <0,0001] og adrar tegundir blaedinga (tafla 6).

Feekkun banvanna bledinga var einnig marktaek i medferdarhopnum sem fékk 60 mg af edoxabani
samanborid vid warfarinhopinn (0,21% og 0,38%) [HR (95% CI): 0,55 (0,36; 0,84); p = 0,0059 fyrir
yfirburdi], adallega vegna faekkunar 4 banveenum innanktipublaedingum [HR (95% CI): 0,58 (0,35;
0,95); p=0,0312].

Tafla 6: Blaeodingartilvik i ENGAGE AF-TIMI 48 ranns6kninni — greining 4 6ryggi medan a
meoferd stendur

Edoxaban 60 mg ,
. Warfarin
(30 mg minnkadur skammtur) (N =7.012)
(N =17.012)
Mikil blzeding
n 418 524
Ti0ni tilvika (%/ar)* 2,75 3,43
HR (95% CI) 0,80 (0,71; 0,91)
p-gildi 0,0009
ICH"
n 61 132
Tioni tilvika (%/ar)? 0,39 0,85
HR (95% CI) 0,47 (0,34; 0,63)
Banvaen blzding
n 32 59
Ti0ni tilvika (%/ar)* 0,21 0,38
HR (95% CI) 0,55 (0,36; 0,84)
CRNM blaoding
n 1.214 1.396
Tioni tilvika (%/ar)? 8,67 10,15
HR (95% CI) 0,86 (0,80; 0,93)
Hvaoa blzding sem er, staofest af
gagnrynanda®
n 1.865 2.114
Tioni tilvika (%/ar)? 14,15 16,40
HR (95% CI) 0,87 (0,82; 0,92)

Skammstafanir: ICH = intracranial haemorrhage: innanktipublaeding;
HR = hazard ratio versus warfarin: dhettuhlutfall midad vid warfarin;
CI = confidence interval: 6ryggisbil; CRNM = clinically relevant non-major: kliniskt mikilvaeg en ekki
mikil, n = fj6ldi einstaklinga med bledingartilvik; N = fj61di einstaklinga i greiningarpydi vegna
Oryggis.

* Tioni tilvika (%/ar) er reiknud ut sem fjoldi tilvika/einstaklingsar utsetningar fyrir lyfinu.
ICH felur i sér frumkomna heilabladingu, utanskimsblaedingu, utan-/innanbastsbladingu og
blodpurrdarslag med mikilli bleedingu i kjolfarid. Allar innankipubladingar sem skradar eru a
rafreenu ,,adjudicated cerebrovascular and non-intracranial bleed eCRF* skyrslueydublodin og
stadfestar hafa verid af domara eru taldar med i fjélda innankupubledinga.
¢ Stadfestar bleedingar taka einnig til bleedinga sem domari skilgreinir sem kliniskt greinilegar.

b

Athugio: Einstaklingur getur verid i fleiri en einum undirflokki ef hann/hun fellur undir tilvik i
viokomandi undirflokki. Fyrsta tilvikid i hverjum flokki er tekid inn i greininguna.
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Toflur 7, 8 og 9 syna miklar bledingar, banvanar bledingar og innankupubledingar, talid upp i sému
r6d, flokkadra eftir kreatininuthreinsun hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartaloku-
sjukdomum i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsékninni. [ bAdum medferdarhépunum dregur tr tidni tilvika
med aukinni kreatinintthreinsun.

Tafla 7: Fjoldi tilvika mikilla blaedinga flokkadra eftir kreatininuthreinsun i ENGAGE AF-
TIMI 48 rannsékninni, greining 4 6ryggi medan 4 medferd stendur?®

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin

undirhépur (N=17.012) (N=17.012)
(ml/min.) n Fjoldi Fjoldi n Fjoldi Tioni Ahzttuhlutfall

tilvika tilvika tilvika tilvika 95% CI)
(%/ar) (%/ar)

>30til<50 1.302 96 3,91 1.305 128 5,23 0,75 (0,58; 0,98)
>50ti1<70 2.093 148 3,31 2.106 171 3,77 0,88 (0,71; 1,10)
> 70 til <90 1.661 108 2,88 1.703 119 3,08 0,93 (0,72; 1,21)
>90til <110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34; 0,84)
>110ti1 <130 | 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44; 1,42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29; 1,15)

Tafla 8: Fjoldi tilvika banvaenna bladinga flokkadra eftir kreatininithreinsun i ENGAGE AF-
TIMI 48 rannsokninni, greining 4 6ryggi medan 4 medferd stendur®

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin
undirhopur (N=17.012) (N =17.012)
(ml/min.) n Fjoldi Fjoldi n Fjoldi Tioni Ahzttuhlutfall
tilvika tilvika tilvika tilvika 95% CI)
(%/ar) (%/ar)

>30til <50 1.302 9 0,36 1.305 18 0,72 0,51 (0,23; 1,14)
>50tl<70 2.093 8 0,18 2.106 23 0,50 0,35 (0,16; 0,79)
>70t1<90 1.661 10 0,26 1.703 9 0,23 1,14 (0,46; 2,82)
>90til<110 927 2 0,09 960 3 0,13 -
>110t1 <130 | 497 1 0,08 469 5 0,44 -
> 130 462 2 0,18 418 0 0,00

Tafla 9: Fjoldi tilvika innankupubladinga flokkadra eftir kreatinintuthreinsun i ENGAGE AF-
TIMI 48 rannsékninni, greining 4 6ryggi medan 4 meofero stendur?®

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin
undirh6pur (N=7.012) (N =7.012)
(ml/min.) n Fjoldi Fjoldi n Fjoldi Tioni Ahzttuhlutfall
tilvika tilvika tilvika tilvika 95% CI)
(%/ar) (%/ar)
>30ti1<50 1.302 16 0,64 1.305 35 1,40 0,45 (0,25; 0,81)
>50ti1<70 2.093 19 0,42 2.106 51 1,10 0,38 (0,22; 0,64)
>70t1<90 1.661 17 0,44 1.703 35 0,89 0,50 (0,28; 0,89)
>90til<110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27; 2,86)
>110ti1<130 | 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 -

Skammstafanir: N = {joldi einstaklinga i hdpnum sem @tlunin var ad medhondla allt
rannsoknartimabilid; n = fjoldi sjuklinga 1 undirhopi; HR = hazard ratio vs. warfarin: dhattuhlutfall
midad vid warfarin; CI = confidence interval: 6ryggisbil.

* Ahzettuhlutfall ekki reiknad ut ef fjoldi tilvika var < 5 i einum medferdarhopi.

* Medan 4 medferd stendur: Timi fra fyrsta skammti af rannsoknarlyfinu til sidasta skammts plis

3 dagar.

[ greiningu 4 undirhopum einstaklinga sem voru i 60 mg medferdarhépnum og fengu skammtinn

minnkadan i 30 mg i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsékninni vegna likamspyngdar < 60 kg,
midlungsmikid skertrar nyrnastarfsemi eda samhlida notkunar P-gp hemla, voru 104 (3,05% & ari) af
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einstaklingunum sem fengu 30 mg minnkadan skammt af edoxabani og 166 (4,85% a ari) af
einstaklingunum sem fengu minnkadan warfarinskammt sem fengu mikla bleedingu [HR (95% CI):
0,63 (0,50; 0,81)].

[ ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni var um marktakan avinning ad reeda samkvaemt endanlegum
kliniskum nidurstodum (fyrsta slag, tilvik segareks, mikil bleeding eda daudsfoll af hvada orsok sem er
hja 6llum hépum sem atlunin var ad medhdndla (mITT population) 4 rannséknartimabilinu 1 heild)
edoxabani i hag, HR (95% CI): 0,89 (0,83; 0,96); p = 0,0024, pegar edoxaban 60 mg
medferdarhopurinn var borinn saman vid warfarin.

Medferd segamyndunar i djuplegum blaedum og lungnasegareks, og forvorn gegn endurtekinni
segamyndun i djuplegum blaedum og lungnasegareki (blacedasegareki)

Kliniska rannsoknardetlunin fyrir edoxaban vid bldeedasegareki var honnud til pess ad syna verkun og
oryggi edoxabans i medferd vid segamyndun i djuplaegum blazdum og lungnasegareki og forvorn
gegn endurtekinni segamyndun 1 djupleegum blaeedum og lungnasegareki.

i Hokusai-VTE grundvallarrannsékninni var 8.292 einstaklingum slembiradad til ad fa
upphafsmedferd med heparini (enoxaparini eda 6sundurgreindu heparini) sem fylgt var eftir med

60 mg af edoxabani einu sinni 4 s6larhring eda samanburdarlyfinu. { samanburdararminum fengu
einstaklingarnir upphafsmedferd med heparini samhlida warfarini sem var titrad ad markgildi INR, 2,0
til 3,0 og sidan fylgt eftir med warfarini einu sér. Timalengd medferdarinnar, sem var fra 3 manudum
til allt a0 12 ménudum, var akvedin af rannsakandanum samkvamt klinisku astandi sjuklingsins.

Meirihluti sjiklinga sem fengu medferd med edoxabani voru hvitir (69,6%) og asiskir (21,0%); 3,8%
voru svartir og 5,3% voru skilgreindir sem ,,af 6drum kynpaetti.

Timalengd medferdarinnar var ad minnsta kosti 3 manudir hja 3.718 einstaklingum (91,6%) sem fengu
edoxaban 4 moti 3.727 einstaklingum (91,4%) sem fengu warfarin; ad minnsta kosti 6 manudir hja
3.495 einstaklingum (86,1%) sem fengu edoxaban 4 moti 3.491 einstaklingum (85,6%) sem fengu
warfarin; og 12 manudir hja 1.643 einstaklingum (40,5%) sem fengu edoxaban a moéti

1.659 einstaklingum (40,4%) sem fengu warfarin.

Adalendapunktur verkunar var endurtekid blaedasegarek med einkennum, skilgreint sem samsetning
endurtekinnar segamyndunar i djuplaegum bldedum med einkennum, lungnasegareki med einkennum
sem ekki leiddi til dauda og lungnasegareki sem olli daudsfollum hja einstaklingum 4 12 manada
rannsoknartimabilinu. Adrir endapunktar verkunar voru samsett klinisk titkoma ar endurteknu
blaedasegareki og daudsfoll af hvada orsdk sem er.

Einstaklingar sem einn eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum atti vid um fengu 30 mg af
edoxabani einu sinni 4 s6larhring: midlungsmikid skert nyrnastarfsemi (CrCl 30 - 50 ml/min.);
likamspyngd < 60 kg; eda samhlida notkun sértaekra P-gp hemla.

{ Hokusai-VTE rannsékninni (tafla 10) var synt fram 4 ad edoxaban veeri jafngilt warfarini med tilliti
til adalendapunkts verkunar, endurtekins bladedasegareks, sem kom fyrir hja 130 af

4.118 einstaklingum (3,2%) i hopnum sem fékk edoxaban & moti 146 af 4.122 einstaklingum (3,5%) i
hopnum sem fékk warfarin [HR (95% CI): 0,89 (0,70; 1,13); p < 0,0001 fyrir jafngildi]. i
warfarinhopnum var midgildi timalengdar innan medferdarmarka (e. time in therapeutic range (TTR),
INR 2,0 til 3,0) 65,6%. Hja einstaklingum sem voru med lungnasegarek (med eda an segamyndunar i
djaplaegum blagedum), hofdu 47 einstaklingar (2,8%) sem voru & edoxabani og 65 einstaklingar (3,9%)
sem voru & warfarini endurtekid blaedasegarek [HR (95% CI): 0,73 (0,50; 1,00)].
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Tafla 10: Nidurstoour um verkun i Hokusai-VTE rannsokninni — hja hopnum sem zetlunin var
a0 meohondla, allt rannséknartimabilio

Adalendapunktur?® Edoxaban 60 mg Edoxaban
(30 mg minnkaour , samanborio vio
Warfarin :
skammtur) N = 4.122 warfarin
(N = 4.118) (N=4.122) | HR 95% CI1)’
p-gildi
Allir einstaklingar med endurtekid 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70; 1,13)
blazdasegarek med einkennum®, n (%) p-gildi < 0,0001
(jafngilt)
Lungnasegarek med eda an 73 (1,8) 83 (2,0)
segamyndunar i djiplegum bldedum
Banvent lungnasegarek eda daudsfall 24 (0,6) 24 (0,6)
par sem ekki er haegt ad utiloka
lungnasegarek
Lungnasegarek sem er ekki banvant 49 (1,2) 59 (1,4)
Segamyndun i djupleegum blazdum 57 (1,4) 63 (1,5)
eingdngu

Skammstafanir: HR = hazard ratio vs. warfarin: dheettuhlutfall midad vid warfarin; CI = confidence
interval: oryggisbil; N = fjoldi einstaklinga i hopnum sem atlunin var ad medhondla; n = fjoldi
einstaklinga med tilvik.

?  Adalendapunktur verkunar er stadfest endurtekid blaeedasegarek med einkennum (p.e.
endapunkturinn var samsettur Ur segamyndun i djupleegum blazedum, lungnasegareki sem ekki var
banvent og banvenu lungnasegareki).

HR og tvihlida CI eru byggd a Cox-likani fyrir aBhvarfsgreiningu a hlutfallslegri aheettu, sem
tekur til medferdar og eftirfarandi lagskiptingarpatta sem einnig eru breytur vid slembir6dun:
uppgefin greining (lungnasegarek med eda an segamyndunar i djiplaegum blaedum, segamyndun
i djapleegum blaeedum eingdngu), dhattupaettir vid upphaf rannsdknar (timabundnir peettir, allir
adrir peettir), og porf fyrir 30 mg skammt af edoxabani/edoxaban lyfleysu pegar slembirédun fer
fram (ja/nei).

P-gildio er fyrir fyrirfram skilgreindu jafngildismdrkin sem eru 1,5.

Af sjuklingunum sem fengu skammtinn minnkadan i 30 mg (adallega vegna litillar likamspyngdar eda
nyrnastarfsemi) voru 15 einstaklingar (2,1%) af peim sem fengu edoxaban og 22 einstaklingar (3,1%)
af peim sem fengu warfarin, sem fengu endurtekid blazdasegarek [HR (95% CI): 0,69 (0,36; 1,34)].

Aukaendapunktinum sem var samsettur ur endurteknu bldaedasegareki og daudsfollum af hvada orsok
sem var, var nad hja 138 einstaklingum (3,4%) i edoxabanhdépnum og 158 einstaklingum (3,9%) i
warfarinhopnum [HR (95% CI): 0,87 (0,70; 1,10)].

Nidurstddurnar vardandi daudsfoll af hvada orsdk sem var (stadfest daudsfoll) i Hokusai-VTE
rannsokninni voru 136 einstaklingar (3,3%) af peim sem fengu 60 mg (minnkadan skammt, 30 mg) af
edoxabani samanborid vid 130 einstaklinga (3,2%) af peim sem fengu warfarin.

{ fyrirfram skilgreindum undirh6pi einstaklinga med lungnasegarek voru 447 einstaklingar (30,6%) af
peim sem fengu medferd med edoxabani og 483 einstaklingar (32,2%) af peim sem fengu medferd
med warfarini greindir med lungnasegarek og NT-proBNP > 500 pg/ml. Adalendapunktur verkunar
atti sér stad hja 14 einstaklingum (3,1%) sem fengu edoxaban og 30 einstaklingum (6,2%) sem fengu
warfarin [HR (95% CI): 0,50 (0,26; 0,94)].

Nidurstodur vardandi verkun hja helstu fyrirfram skilgreindu undirh6punum (med minnkun skammta
eftir pvi sem porf var 4), p.m.t. eftir aldri, likamspyngd, kyni og nyrnastarfsemi, voru i samreemi vid
adalnidurstodur um verkun i heildarpydinu sem rannsakad var i rannsokninni.

Adalendapunktur 6ryggis var kliniskt mikilvaeg blaeding (mikil bleeding eda kliniskt mikilvaeg bleding
sem ekki var mikil).
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[ toflu 11 eru tekin saman stadfest bledingartilvik fyrir greiningu 4 6ryggi medan 4 medferd stendur.
Marktaek minnkun dhattu i edoxaban hopnum samanborid vid warfarin kom fram m.t.t.
adalendapunkts oryggis sem var kliniskt mikilvaeg bleding, samsetning mikillar bleedingar eda kliniskt
mikilvaegrar bledingar sem ekki var mikil (e. clinically relevant non-major bleeding, CRNM), sem atti
sér stad hja 349 af 4.118 einstaklingum (8,5%) 1 edoxabanhdpnum og hja 423 af 4.122 einstaklingum
(10,3%) 1 warfarinh6pnum [HR (95% CI): 0,81 (0,71; 0,94); p = 0,004 fyrir yfirburdi].

Tafla 11: Blzedingartilvik i Hokusai-VTE rannsékninni - greining 4 6ryggi medan 4 medferd

stendur®
Edoxaban 60 m .
(30 mg minnkadur ska%nmtur) (‘Nvir:ale;)
(N =4.118) )

Kliniskt mikilvaeg blaeding
(Mikil og CRNM),” n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95% CI) 0,81 (0,71; 0,94)
p-gildi 0,004 (fyrir yfirburdi)
Mikil blzeding n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% CI) 0,84 (0,59; 1,21)

Banvan innankpublading 0 6 (0,1)

Innankupublaeding, ekki banvaen 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM blzaeoding
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95% CI) 0,80 (0,68; 0,93)
Allar blaedingar
n 895 (21,7) 1.056 (25,6)
HR (95% CI) 0,82 (0,75; 0,90)

Skammstafanir: [CH = intracranial haemorrhage: innanktipublading;

HR = hazard ratio vs. warfarin: ahattuhlutfall midaod vid warfarin; CI = confidence interval:
oryggisbil; N = fjoldi einstaklinga i greiningarpydi vegna oryggis; n = fjoldi tilvika;

CRNM = clinically relevant non-major: kliniskt mikilveeg en ekki mikil.

?  Meoan 4 medferd stendur: Timi fra fyrsta skammti af rannsoknarlyfinu til sidasta skammts plis
3 dagar.

Adalendapunktur 6ryggis: Kliniskt mikilvaeg bleeding (samsetning mikillar og kliniskt
mikilvaegrar en ekki mikillar bladingar).

f greiningu 4 undirhépum hja einstaklingum sem fengu skammtinn minnkadan i 30 mg i Hokusai-VTE
rannsokninni, vegna likamspyngdar < 60 kg, midlungsmikillar skerdingar 4 nyrnastarfsemi, eda
samhlida notkunar P-gp hemla fengu 58 einstaklingar (7,9%) af peim sem voru 4 minnkudum
skammti, 30 mg, af edoxabani og 92 einstaklingar (12,8%) af peim sem fengu warfarin, mikla
bledingu eda kliniskt mikilveega bledingu sem ekki var mikil [HR (95%): 0,62 (0,44; 0,86)].

{ Hokusai-VTE rannsékninni var endanleg klinisk nidurstada (endurtekid blazdasegarek, mikil
bleeding eda daudsfoll af hvada orsdék sem var hja 6llum hopum sem @tlunin var ad medhondla (mITT
population) a rannsdknartimabilinu i heild) HR (95% CI) 1,00 (0,85; 1,18) pegar edoxaban var borid
saman vid warfarin.

Forvorn gegn slagi og segareki [ slageed hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum og mikla kreatininuthreinsun (CrCl > 100 ml/min.)

Sérstok slembirddud, tviblind rannsokn (E314) var gerd hja 607 sjuklingum med gattatif sem ekki
tengist hjartalokusjukdomum og mikla kreatinintathreinsun (CrCIl > 100 ml/min. samkvamt malingu
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med Cockcroft-Gault jofnunni) med pad ad meginmarkmidi ad meta lyfjahvort/lythrif 60 mg skammts
af edoxabani einu sinni 4 dag samanborid vid 75 mg einu sinni 4 dag. Til vidbotar vid
lyfjahvarfa/lythrifa adalendapunktinn 61 rannsoknin i sér mat a kliniskum endapunktum sem voru slag
og bleding 4 12 manada medferdartimabili.

Eftir gjof 75 mg skammts af edoxabani einu sinni 4 dag hja undirhopnum sem var med mikla
kreatininuthreinsun (> 100 ml/min.) vard ~25% aukning 4 Gtsetningu samanborid vid gjof 60 mg
skammts af edoxabani einu sinni & dag eins og gert hafdi verid rad fyrir.

Fjoldi einstaklinga sem urdu fyrir tilvikum stadfesta samsetta endapunktsins, med tilliti til verkunar,
sem voru slag/timabundin blodpurrd i heila (TIA)/segarek i slaged (SEE) var takmarkadur og fol i sér
2 tilvik slags i hopnum sem fékk 60 mg af edoxabani (0,7%; 95% CI: 0,1% til 2,4%) og 3 tilvik slags i
hépnum sem fékk 75 mg af edoxabani (1%; 95% CI: 0,2% til 2,9%).

Staofest tilvik meirihattar blaedinga komu fram hja 2 (0,7%; 95% CI: 0,1% til 2,4%) einstaklingum i
hépnum sem fékk 60 mg af edoxabani samanborid vid 3 (1,0%; 95% CI: 0,2% til 2,9%) einstaklingum
i hopnum sem fékk 75 mg af edoxabani. Af peim 2 meirihattar bleedingum { hépnum sem fékk 60 mg
af edoxabani var onnur 4 mikilveegu sveedi/lifferi (1 auga) og hin meirihattar blaedingin var bleding i
voova. Af 3 meirihattar blaedingunum i hépnum sem fékk 75 mg af edoxabani komu 2 fyrir &
mikilvaegu sveedi/lifferi (i heila/ein var banvan) og ein var blaeding i efri hluta meltingarvegar
(lifsheettuleg). Einnig komu 9 (3%) kliniskt mikilvaegar bleedingar sem ekki voru meirihattar
(clinically relevant non-major, CRNM) fyrir i hopnum sem fékk 60 mg af edoxabani og 7 (2,3%)
kliniskt mikilvaegar bledingar sem ekki voru meirihattar komu fyrir i hopnum sem fékk 75 mg af
edoxabani.

Til viobotar vid klinisku rannsdknina E314 var gerd framskyggn, {fj6lpjodleg, fjolsetra
athugunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (ETNA-AF) 1 10 Evropulondum, sem tok til

13.980 patttakenda. I pessum hépi voru 1.826 med kreatininathreinsun > 100 ml/min. og fengu 60 mg
af edoxabani i samraemi vid skilyrdi fyrir skommtun sem Iyst er i samantekt 4 eiginleikum lyfs. Arleg
tidni samsetningarinnar bléopurrdarslag eda segarek i slagaed var 0,39%/4ari og meirihattar blaedingar
komu fyrir hja 0,73%/ari.

f 1josi samanlagdra gagna ur ENGAGE AF, E314 og ETNA-AF er buist vid pvi ad hja sjuklingum
med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjikdémum og mikla kreatininathreinsun sem fengu medferd
med 60 mg af edoxabani sé arleg tidni blodpurrdarslags/segareks i slagaed < 1%. Ekki er buist vid ad
aukning 4 skammtinum umfram 60 mg, hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum og mikla kreatinintithreinsun (> 100 ml/min.), veiti aukna vorn gegn slagi og
han getur tengst auknum meintilvikum. bar af leidandi er melt med 60 mg af edoxabani einu sinni &
dag handa pessum sjuklingum eftir vandlegt mat & heettu 4 segareki og bledingum hja vidkomandi
einstaklingi (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu

Fjolsetra, framskyggn, slembir6dud, opin rannsokn med blindudu mati vid endapunkt (ENSURE-AF)
var gerd hja 2.199 einstaklingum (sem ymist h6fou ekki 4dur fengid segavarnarlyf til inntéku eda
h6fou fengid medferd adur) med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (non-valvular atrial
fibrillation) sem attu ad gangast undir rafvendingu og var slembiradad til ad bera saman edoxaban

60 mg einu sinni 4 dag og enoxaparin/warfarin til ad vidhalda INR medferdargildinu 2,0-3,0
(slembiradad 1:1), medaltal TTR hja peim sem fengu warfarin var 70,8%. Alls voru

2.149 einstaklingar medhdndladir med annadhvort edoxabani (N = 1.067) eda enoxaparini/warfarini
(N = 1.082). Einstaklingar i edoxaban-medferdarh6pnum fengu 30 mg einu sinni 4 dag ef einn eda
fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum voru til stadar: medalmikil skerding & nyrnastarfsemi

(CrCl1 30 — 50 ml/min), litil likamspyngd (< 60 kg) eda samhlida notkun tiltekinna P-gp hemla.
Meirihluti einstaklinga i edoxaban- og warfarin-hopunum gekkst undir rafvendingu (83,7% og 78,9%,
talid i somu r60) eda for sjalfkrafa i reglulegan takt (auto-converted) (6,6% og 8,6%, talid i sému r60).
Notud var rafvending sem styrt var med 6mskodun 4 hjarta um vélinda (TEE) (innan 3 daga fra
upphafi medferdar) eda hefdbundin rafvending (a.m.k. 21 dags formedferd). Einstaklingar héldu
medferdinni afram 1 28 daga eftir rafvendingu.
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Adalendapunktur verkunar var samsettur tir samanlagdri danartioni af véldum slags, segareks i slagad,
hjartadreps og hjarta- og adasjukdoma. Alls 5 (0,5%, 95% CI 0,15%-1,06%) tilvik attu sér stad hja
einstaklingum i edoxaban-hopnum (N = 1.095) og 11 (1,0%, 95% CI 0,50%-1,78%) tilvik i warfarin-
hopnum (N = 1.104); gagnlikindahlutfall (OR) 0,46 (95% CI 0,12 - 1,43); greining hja ITT-hépnum
sem nadi yfir allt rannsoknartimabilid med medaltimalengdina 66 dagar.

Adalendapunktur 6ryggis var samsettur ir miklum bledingum og bledingum sem voru kliniskt
mikilvaegar en ekki miklar (clinically relevant non-major; CRNM). Alls 16 (1,5%, 95% CI 0,86%-
2,42%) tilvik attu sér stad hja einstaklingum i edoxaban-hépnum (N = 1.067) og 11 (1,0%, 95% CI
0,51%-1,81%) tilvik i warfarin-hopnum (N = 1.082); gagnlikindahlutfall (OR) 1,48 (95% CI 0,64 -
3,55); greining 4 6ryggi medan 4 medferd stendur.

bessi kdnnunarrannsokn syndi fram a laga tioni mikilla bleedinga og bleedinga sem voru kliniskt
mikilveegar en ekki miklar og segareks hja badum medferdarhopunum hvad vardar rafvendingu.

Born

Oryggi, verkun, lyfjahvorf og lythrif edoxabans hja bornum fra fadingu til 18 ara aldurs med
bldedasegarek og hjartasjukdoma sem voru i haettu 4 segamyndun voru metin i tveimur 3. stigs
rannsoknum, Hokusai VTE PEDIATRICS og ENNOBLE-ATE (sja kafla 4.2). Lykilrannsokninni hja
bornum, Hokusai VTE PEDIATRICS, er lyst hér fyrir nedan.

Lykilranns6knin (Hokusai VTE PEDIATRICS) var 3. stigs, opin, slembirddud, fjolsetra
samanburdarrannsokn til ad meta lyfjahvorf og lythrif edoxabans og bera verkun og 6ryggi edoxabans
saman vid hefdbunda medferd (samanburdarhépur) med segavarnarlyfi hja bérnum fré fedingu ad

18 ara aldri med stadfest blaedasegarek (VTE).

Adalendapunktur verkunar var samsettur endapunktur sem samanst6d af endurteknum
blaedasegarekssjukdomi med einkennum, daudsfalli vegna blaedasegareks og engri breytingu eda
aukningu a segamyndunarbyrdi 4 fyrsta 3 manada timabilinu (daetlud medferdarlengd var 6 til 12 vikur
hja bornum fra fedingu ad 6 manada aldri).

Skammtarnir af edoxabani sem préfadir voru i Hokusai VTE PEDIATRICS voru édkvednir m.t.t. aldurs

og likamspyngdar. Minnkun skammta var radl6go a grundvelli kliniskra patta, par med talid
nyrnastarfsemi og samhlida notkunar P-gp hemla (tafla 12).
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Tafla 12: Skammtur af edoxabani préfadur i Hokusai VTE PEDIATRICS rannsokninni

Aldur 4 peim | Likamspyngd Skammtur | Skammtur (dreifa)® | Skammtaminnkun®
degi sem (tafla)?
sampykki var
veitt
12til <18 ara | >60 kg 60 mg A ekki vid 45 mg
>30 og <60 kg 45 mg A ekki vid 30 mg
<5. hundradsmark fyrir | 30 mg A ekki vid A ekki vid
aldur
6 til <12 4ra <60 kg; skammtur A ekkivid | 1,2 mg/kg 0,8 mg/kg
midadur vid. mg/kg (hamark 45 mg) (hamark 45 mg)
2 til <6 ara Skammtur midadur vid | A ekkivid | 1,4 mg/kg 0,7 mg/kg
mg/kg (hamark 45 mg) (hamark 24 mg)
6 manaoda til Skammtur midadur vid | A ekkivid | 1,5 mg/kg 0,75 mg/kg (hamark
<2 ara mg/kg (hamark 45 mg) 24 mg)
>28 daga til Skammtur midadur vid | A ekkivid | 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg
<6 ménada mg/kg (hdmark 12 mg) (hamark 6 mg)
Fra fedingu Skammtur midadur vid | A ekki vid | 0,4 mg/kg 0,4 mg/kg
(38 vikna mg/kg (hamark 6 mg) (hamark 6 mg)
medganga) til
<28 daga

? patttakendur fengu fyrirmeeli um a0 taka inn edoxaban (t6flur eda kyrni) einu sinni a sélarhring, a
sama tima 4 hverjum degi, med eda an matar. Toflur 4tti ad gleypa med glasi af vatni.

® A grundvelli kliniskra patta, par med talid nyrnastarfsemi (midlungsmikid-verulega skert
nyrnastarfsemi med aetludum gaukulsiunarhrada (estimated glomerular filtration rate, eGFR) 10-20,
20-35, 30-50 ml/min./1,73m? fyrir patttakendur 4 aldrinum >4 og <8 vikna, >8 vikna og <2 4ra, >2 og
<12 4ra; eGFR 35-55 ml/min./1,73m? fyrir drengi >12 og <18 4ra; og eGFR 30-50 ml/min./1,73m?
fyrir stalkur >12 og <18 4ra) og samhlida notkun P-gp hemla (t.d.: ciklosporins, dronedaréns,
erytromycins eda ketokonazols).

Alls var 290 einstaklingum slembiradad i rannsoknina: 147 i edoxaban hopinn og 143 1
samanburdarhopinn sem fékk hefdbundna medferd, par af toku 286 einstaklingar ad minnsta kosti einn
skammt af rannsoknarlyfi (mITT); 145 einstaklingar 1 edoxaban hépnum og 141 einstaklingur i
samanburdarhépnum. Um bad bil helmingur einstaklinganna var karlkyns (52,4%) og meirihluti peirra
sem fengu medferd voru hvitir einstaklingar (177 [61,9%]). Medalpyngd var 45,35 kg og
likamspyngdarstudull (BMI) var ad medaltali 20,4 kg/m?. Alls voru 167 (58,4%) einstaklingar i 12 til
< 18 &ra hépnum, 44 (15,4%) einstaklingar voru i 6 til < 12 ara hopnum, 31 (10,8%) einstaklingur var
i 2 til < 6 ara hopnum, 28 (9,8%) einstaklingar voru i 6 manada til < 2 ara hopnum og 16 (5,6%)
einstaklingar voru i 0 til < 6 manada hopnum. Alls voru 28 (19,3%) born i edoxaban hopnum og

31 (22,0%) barn i samanburdarhépnum var med sogu um axli. Tegund lykiltilviks var segamyndun 1
djuplegum bldedum (DVT) med eda an lungnasegareks (PE) hja 125 (86,2%) af 145 bornum i
edoxaban hopnum og 121 (85,8%) af 141 barni i samanburdarhopnum, en hin tilvikin, 20 (13,8%) i
edoxaban hopnum og 20 (14,2%) i samanburdarhopnum, voru lungnasegarek an segamyndunar i
djaplaegum blaedum. Segamyndun i djapleegum blazdum var oftast stadbundin i nedri atlimum

(50 (34,5%) tilvik i edoxaban hopnum og 44 (31,2%) tilvik i samanburdarhopnum), efri ttlimum

(22 (15,2%) samanborid vid 24 (17,0%)) og blaedastokki heila (27 (18,6%) samanborid vid

21 (14,9%)).

Ahzttuhlutfallid (HR) fyrir edoxaban hépinn samanborid vid samanburdarhopinn sem fékk
hefobundna medferd var 1,01 (95% CI: 0,59 til 1,72). Efri mork 95% CI (1,72) foru yfir fyrirfram
skilgreindu moérkin um ao vera ekki lakari medferd sem voru 1,5, par af leidandi var ekki stadfest ad
edoxaban veri ekki lakara en hefdbundin medferd (sja toflu 13).
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Tafla 13: Stadfestur samsettur adalendapunktur verkunar — adalmeoferdartimabil (greining hja
mITT-hépnum)

Edoxaban Hefobundin medfero
(N =145) (N =141)
Einstaklingar med tilvik (n, %) 26 (17,9) 31 (22,0)
Endurtekid blaedasegarek med 53,4) 2(1,4)
einkennum (n, %)
Lungnasegarek med eda an 0 1(0,7)
segamyndunar i djipleegum
blaaedum (n, %)
Banvent lungnasegarek 0 0
(n, %)
Lungnasegarek sem er ekki 0 1(0,7)
banvant (n, %)
Segamyndun i djiplegum bldedum 53,4) 1(0,7)
eingéngu (n, %)
Banvan segamyndun 1 0 0
djaplaegum blazedum (n, %)
Segamyndun i djapleegum 4(2,8) 0
blaeedum sem ekki er banvaen
(n, %)
Outskyrt daudsfall par sem 1(0,7) 1(0,7)
ekki er hagt ad utiloka
blazodasegarek (n, %)
Engin breyting &4 segamyndunarbyrdi 21 (14,5) 29 (20,6)
eda aukning samkvaemt
myndgreiningu (n, %)
Ahettuhlutfall® 1,01 -
Tvihlida 95% CI fyrir aheettuhlutfall (0,59; 1,72) -

CI = confidence interval: 6ryggisbil; mITT = Modified Intent-to-Treat: breyttur hdpur sem atlunin
er ad medhondla.

* Edoxaban-to-SOC hazard ratio: ahettuhlutfall fyrir edoxaban midad vid hefdbundna medferd.
Athugid: Stadfestur samsettur adalendapunktur verkunar felur i sér endurtekiod blazdasegarek med
einkennum, daudsfall af voldum blaxdasegareks og enga breytingu eda aukningu 4
segamyndunarbyrdi samkvemt myndgreiningu.

Athugid: Adalmedferdartimabilid er skilgreint frd slembirddun til heimsoknar i 3. manudi + 3 dagar.

Adalendapunktur 6ryggis var samsettur Gr miklum bledingum og bleedingum sem voru kliniskt
mikilveegar en ekki miklar (CRNM) sem komu fyrir 4 adalmedferdartimabilinu (3 manudir + 3 dagar).

Nidurstddur vardandi 6ryggi voru svipadar i edoxaban og samanburdarhépunum sem fengu
hefobundna medferd. Alls 3 (2,1%) einstaklingar 1 edoxaban hopnum og 5 (3,5%) einstaklingar i
samanburdarhopnum fengu ad minnsta kosti eina stadfesta mikla bleedingu og CRNM blaedingu 4
adalmedferdartimabilinu og medan & medferd stéo [HR (95% CI): 0,60 (0,139; 2,597)].
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Edoxaban frasogast med hamarkspéttni i plasma innan 1 — 2 klst. eftir inntoku edoxabans tafla.
Heildaradgengi er um pad bil 62%. Matur eykur hamarksutsetningu edoxabans tafla ad breytilegu
marki, en ahrif 4 heildarutsetningu eru i ldgmarki. Edoxaban var gefid med eda an matar i

ENGAGE AF-TIMI 48 og Hokusai-VTE rannsoknunum sem og i rannsoknum a verkun og oryggi hja
bornum. Edoxaban er torleyst vid pH 6,0 og harra. Samhlida gjof protonpumpuhemla hafdi engin
mikilvaeg ahrif 4 utsetningu fyrir edoxabani.

{ rannsokn hja 30 heilbrigdum patttakendum voru medalgildi AUC og Cinax fyrir 60 mg af edoxabani
sem gefin voru sem mulin tafla til inntéku bléndud i eplamauk eda sem dreifa i vatni um sondu i
gegnum nef, jafngild og i heilli toflu. 1 1josi fyrirsjaanlegra lyfjahvarfa edoxabans sem eru i réttu
hlutfalli vid skammta eiga nidurstoOur pessarar rannsoknar vardandi adgengi liklega einnig vid um
minni skammta af edoxabani.

Dreifing

Dreifingin er tvifasa. Dreifingarrammalid er 107 (19,9) | ad medaltali (stadalfravik).

Proteinbinding i plasma in vitro er um pad bil 55%. Engin kliniskt mikilvaeg uppséfnun verdur a
edoxabani (uppsofnunarhlutfall 1.14) vid skdmmtun einu sinni & sélarhring. Bl6opéttni neer jafnvaegi
innan 3 daga.

Umbrot

Edoxaban er adallega 4 dbreyttu formi i plasma. Edoxaban umbrotnar med vatnsrofi (sem midlad er af
karboxylesterasa 1), samtengingu eda oxun fyrir tilstilli CYP3A4/5 (< 10%). Edoxaban hefur prju virk
umbrotsefni, adalumbrotsefnid (M-4), myndast vid vatnsrof, er virkt og utsetning fyrir pvi er innan vid
10% af ttsetningu fyrir moédurefninu hja heilbrigdum einstaklingum. Utsetning fyrir 63rum
umbrotsefnum er innan vid 5%. Edoxaban er hvarfefni fyrir utflaedisflutningsproteinid P-glykoprotein
(P-gp), en er ekki hvarfefni fyrir upptokuflutningsprotein svo sem lifreena anjonaflutningsfjolpeptidio
OATPI1BI, lifreenu anjonaflutningsproteinin OAT1 eda OAT3 eda lifreena katjonaflutningsproteinid
OCT2. Virkt umbrotsefni pess er hvarfefni fyrir OATP1B1.

Brotthvarf
Hja heilbrigdum einstaklingum er heildarathreinsun azetlud 22 (+ 3) 1/klst.; 50% med uthreinsun um
nyru (11 I/klst.). Um pad bil 35% af gefnum skammti uthreinsast um nyru. Pad sem eftir er umbrotnar

og skilst ut i galli/meltingarfeerum. Eftir inntoku er helmingunartiminn (t,,) 10 — 14 klst.

Linulegt/0linulegt samband

Lyfjahvorf edoxabans eru hér um bil 1 réttu hlutfalli vio skammta & bilinu 15 mg til 60 mg hja
heilbrigdum einstaklingum.

Sérstakir hopar

Aldradir

Eftir a0 tekid hafoi verid tillit til nyrnastarfsemi og likamspyngdar hafdi aldur engin kliniskt mikilvaeg
ahrif til viobotar a lyfjahvorf edoxabans 1 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum 1 3. stigs grundvallarrannsokn
a gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (ENGAGE AF-TIMI 48).

Skert nyrnastarfsemi

AUC-gildi i plasma hja einstaklingum med veegt (CrCl > 50 - 80 ml/min.), midlungsmikid

(CrCl1 30 - 50 ml/min.) eda verulega (CrCl < 30 ml/min., en ekki & bl6dskilun) skerta nyrnastarfsemi
haekkadi um 32%, 74% og 72%, talid upp i somu rd6d, samanborid vid sjuklinga med edlilega
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nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi breytast umbrot lyfsins og magn virkra
umbrotsefna verdur meira.

Linulegt samband er 4 milli plasmapéttni edoxabans og and-pattar Xa virkni, 6had nyrnastarfsemi.
Sjuklingar med nyrnasjukdom a lokastigi sem gengust undir kvidskilun hfou 93% heerri
heildarttsetningu en heilbrigdir einstaklingar.

Lyfjahvarfalikan af py0i synir ad utsetning um pad bil tvofaldast hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl 15 — 29 ml/min.) samanborid vid heilbrigda einstaklinga.

{ toflu 14 er and-pattar Xa virkni edoxabans synd, flokkud eftir kreatininathreinsun, fyrir hverja
abendingu fyrir sig.

Tafla 14: And-pattar Xa virkni edoxabans flokkud eftir kreatinintiithreinsun

Edoxaban CrCl Edoxaban Edoxaban
Skammtur (ml/min.) And-pattar Xa virkni And-pattar Xa virkni
eftir skammt (a.e./ml)!  [fyrir skammt (a.e./ml)’
Midgildi [4 bilinu 2,5 — 97,5%]
Forvorn gegn slagi og segareki i slagaed: NVAF
30 mg einu sinni & > 30 til <50 2,92 0,53
solarhring [0,33 — 5,88] [0,11 —2,06]
60 mg einu sinni 4 [> 50 til <70 4,52 0,83
solarhring* [0,38 — 7,64] [0,16 —2,61]
> 70 til <90 4,12 0,68
[0,19 — 7,55] [0,05 —2,33]
>90til <110 3,82 0,60
[0,36 — 7,39] [0,14 —3,57]
> 110 til <130 3,16 0,41
[0,28 — 6,71] [0,15—-1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12 —6,10] [0,00 — 3,10]
Medferd vid DVT, medferd vid PE og forvorn gegn endurteknu DVT og PE (VTE)
30 mg einu sinni 4 > 30 til <50 2,21 0,22
solarhring [0,14 —4,47] [0,00 — 1,09]
60 mg einu sinni a [> 50 til <70 3,42 0,34
solarhring* [0,19 —6,13] [0,00 —3,10]
> 70 til <90 2,97 0,24
[0,24 — 5,82] [0,00 —1,77]
>90til <110 2,82 0,20
[0,14 —5,31] [0,00 —2,52]
> 110 til <130 2,64 0,17
[0,13 —5,57] [0,00 — 1,86]
> 130 2,39 0,13
[0,10 —4,92] [0,00 —2,43]

"Minnka 4 skammta i 30 mg ef um er ad reda likamspyngd < 60 kg eda samhlida sértzka P-

glykdprotein (P-gp) hemla

' Eftir skammt jafngildir Cinax (syni eftir skammt voru tekin 1 — 3 klst. eftir gjof edoxabans)
Fyrir skammt jafngildir Cin

b6 a0 ekki sé porf & reglulegu eftirliti med medferd med edoxabani, er haegt ad axtla segavarnandi

ahrif med kvardadri magngreiningu & virkni gegn storkupeetti Xa vid sérstakar adsteedur par sem

pekking 4 utsetningu fyrir edoxabani getur verio gagnleg vid kliniska akvardanatoku, t.d. vid

ofskdmmtun og bradaskurdadgerdir (sja einnig kafla 4.4).

Fjogurra klukkustunda blodskilunarlota minnkadi heildarttsetningu fyrir edoxabani um minna en 9%.
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Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi voru lyfjahvorf og lythrif
samberileg og hja pérudum heilbrigdum samanburdarhopi. Edoxaban hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Kyn

Eftir a0 tekid hafoi verid tillit til likamspyngdar hafdi kyn engin kliniskt mikilvaeg 4hrif til vidbotar &
lyfjahvorf edoxabans 1 pydisgreiningu & lyfjahvorfum i 3. stigs grundvallarrannsokn 4 gattatifi sem
ekki tengist hjartalokusjukdomum (ENGAGE AF-TIMI 48).

Kynpattur
I pydisgreiningu & lyfjahvorfum i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni var hdmarksutsetning og
heildarttsetning hja asiskum sjuklingum og sjuklingum sem ekki voru asiskir sambeerileg.

Born

Lyfjahvorf edoxabans voru metin hja 208 bornum i 3 kliniskum rannséknum (Hokusai VTE
PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE og rannsokn & lyfjahvorfum/lythrifum med stokum skammti) med
notkun a lyfjahvarfalikani af pydi (PopPK). Upplysingar um lyfjahvorf hja 141 barni sem tok patt i
Hokusai VTE PEDIATRICS og ENNOBLE-ATE voru teknar med i PopPK greininguna. Utsetning
fyrir edoxabani hja bérnum hafdi tilhneigingu til ad vera innan tutsetningarbilsins sem sast hja
fullordnum sjuklingum, en utsetning var 20-30% minni hja unglingum & aldrinum 12 til < 18 ara
samanborid vid fullordna sem fengu 60 mg edoxaban toflurnar. I Hokusai VTE PEDIATRICS og
ENNOBLE-ATE var margfeldismedaltal laggildis utsetningar edoxabans hja bornum 7,8 ng/ml hja
patttakendum 4 aldrinum O til < 6 manada (N =9), 8,6 ng/ml hja patttakendum 4 aldrinum 6 manada til
<2 ara (N=19), 7,4 ng/ml hja patttakendum & aldrinum 2 til < 6 ara (N =36), 13,7 ng/ml hja
patttakendum & aldrinum 6 til < 12 ara (N = 38) og 10,8 ng/ml hja patttakendum a aldrinum 12 til
<18 ara (N = 39).

Likamspyngd

i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni 4 gattatifi sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum, vard haeekkun & hamarkspéttni (Cmax) hja sjiklingum med lagt midgildi
likamspyngdar (55 kg) um 40% og & AUC-gildi um 13%, samanborid vid sjiklinga med hatt midgildi
likamspyngdar (84 kg). I 3. stigs kliniskum rannsoknum (4 baedi abendingunni gattatifi sem ekki
tengist hjartalokusjukdomum og bldedasegareki) fengu sjuklingar sem voru < 60 kg ad pyngd 50%
minni edoxaban skammt og h6fou svipada verkun og minni bleedingu samanborid vid warfarin.

Tengsl lyfiahvarfa og lyfhrifa

PT, INR, aPTT og and-pattur Xa hafa linulega fylgni vid péttni edoxabans hja fullordnum. Linulegt
samband sast einnig 4 milli and-pattar Xa virkni og plasmapéttni edoxabans hja bornum fra faedingu til
18 ara aldurs. A heildina litid voru tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa svipud hja bornum fra fadingu til

18 éra aldurs og fullordnum sjuklingum med blazdasegarek. Hins vegar olli breytileiki lythrifa
téluverdri ovissu vid mat 4 pessum tengslum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefobundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og ljéseiturhrifum.

Eiturverkanir 4 &xlun

Edoxaban olli bleedingum fra leggéongum i steerri skommtum hja rottum og kaninum, en hafdi engin
ahrif & exlunargetu moédurrottna.

Engin ahrif saust a frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum.
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{ dyrarannséknum 4 @xlun, var aukin tidni breytileika & gallblodrum hja kaninum vid skammt sem var
200 mg/kg sem er u.p.b. 65-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn sem er 60 mg/solarhring
midad vid heildarlikamsyfirbord i mg/m?. Fleiri fosturlat eftir bolfestu attu sér stad hja rottum af

300 mg/kg/solarhring (u.p.b. 49-faldur radlagour hamarksskammtur fyrir menn) og hja kaninum af
200 mg/kg/solarhring (u.p.b. 65-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn).

Edoxaban utskildist i mjélk hja mjolkandi rottum.

Mat & aheettu fyrir lifrikid

Virka efnid edoxaban tdsilat er varanlegt i umhverfinu (sja leidbeiningar um forgun i kafla 6.6).

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)

Forhleypt sterkja

Krospovidon (E1202)
Hydroxypropylsellulosi (E463)
Magnesiumsterat (E470b)
Filmuhtd

Hypromellosi (E464)

Makrogol (8000)

Titantvioxid (E171)

Talkum (E553b)

Karnaubavax

Roteas 15 mg filmuhudadar toflur
Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur
Rautt jarnoxio (E172)

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur
Gult jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Roteas 15 mg filmuhudadar toflur

PVC/al pynnupakkningar i 6skjum med 10 filmuhtidudum to6flum.
PVC/al rifgatadar stakskammta-pynnupakkningar i 6skjum med 10 x 1 filmuhudadri toflu.

Roteas 30 mg filmuhudadar t6flur

PVC/al pynnupakkningar i 6skjum med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmuhtadudum téflum.
PVC/al rifgatadar stakskammta-pynnupakkningar 1 6skjum med 10 x 1, 50 x 1 og

100 x 1 filmuhududum t6flum.

HDPE gl6s med PP skrufloki sem innihalda 90 filmuhtdadar téflur.

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur

PVC/al pynnupakkningar 1 6skjum med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmuhududum téflum.
PVC/al rifgatadar stakskammta-pynnupakkningar 1 6skjum med 10 x 1, 50 x 1 og

100 x 1 filmuhtdudum t6flum.

HDPE gl6s med PP skrtfloki sem innihalda 90 filmuhudadar t6flur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

byskaland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

Roteas 15 mg filmuhudadar toflur

EU/1/16/1152/001-002

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur

EU/1/16/1152/003-015, EU/1/16/1152/029

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur

EU/1/16/1152/016-028, EU/1/16/1152/030

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. april 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. desember 2021.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

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

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen, Bayern
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

] Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um Ahzettustjéornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dhattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda aetlun um ahettustjornun:
* Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

o Vidboétaradgeroir til ad lagmarka ahzettu

Adur en Roteas fer 4 markad skal markadsleyfishafi nd samkomulagi vid vidkomandi yfirvold i hverju
adildarriki fyrir sig um innihald og framkvaemd fraedsluaztlunar, p.m.t. samskiptaleidir og
dreifingarleidir sem og adra petti vardandi freedsludzetlunina.

Fraedsluaztlunin midar ad pvi ad draga tr hettu 4 alvarlegum bledingum hja sjuklingum sem fa
medferd med Roteas med pvi ad tryggja ad peir sem avisa lyfinu séu upplystir um haettuna og med pvi
a0 veita leidbeiningar um videigandi val & sjuklingum, rétta skdmmtun og ahattustjornun.

Aztlunin midar einnig ad pvi ad tryggja ad leeknar sem hyggjast dvisa Roteas séu upplystir um
oryggiskortio sem etlad er sjuklingum og ad lata eigi alla sjuklinga sem fa medferd med Roteas fa
kortid og fara yfir pad med peim.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i 6llum adildarrikjum par sem Roteas fer 4 markad fai allir leeknar
sem buiast ma vid ad noti Roteas eftirfarandi fredsluefni:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs.
e Leidbeiningar fyrir lekna um avisun lyfsins.
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Oryggiskort fyrir sjuklinga.

Leidbeiningar fyrir laekna um avisun lyfsins skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

Videigandi upplysingar um heettuna a bledingum.

Nakveaemar upplysingar um pann hép sem er hugsanlega i meiri hattu en adrir 4 ad fa
blaedingar.

Frabendingar.

Réadleggingar um adldogun skammta fyrir hdpa sem eru i dhattu, p.m.t. sjuklinga med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi, sjuklinga sem eru léttir og pa sem eru ad nota P-gp hemla samhlida.
Leidbeiningar um pad hvernig 4 ad skipta ur eda yfir i medferd med Roteas.

Leiobeiningar vardandi skurdadgerdir eda dnnur inngrip, og hvernig a ad gera hlé &
medferdinni.

Hvernig bregdast skal vid ofskdommtun og bleedingum.

Notkun storkuproéfa og talkun peirra.

A9 allir sjuklingar skuli fa 6ryggiskort fyrir sjiklinga og f4 radgjof vardandi:

Einkenni bleedinga og hvenar eigi ad leita eftir heilbrigdispjonustu

Mikilvaegi medferdarheldni

Naudsyn pess ad hafa oryggiskort fyrir sjuklinga avallt medferdis

borfina & pvi ad lata heilbrigdisstarfsmenn vita ad peir séu ad taka Roteas ef peir purfa
a0 gangast undir skurdadgerd eda dnnur inngrip.

VVVY

Oryggiskort fyrir sjuklinga 4 ad innihalda eftirfarandi lykilatrid er varda oryggi:

Einkenni bleedinga og hvener 4 ad leita hjalpar.
Mikilvaegi medferdarheldni.
Naudsyn pess ad hafa dryggiskort fyrir sjuklinga avallt medferdis.

borfina & pvi ad lata heilbrigdisstarfsmenn vita ad peir séu ad taka Roteas ef peir purfa ad
gangast undir skurdadgerd eda onnur inngrip.
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VIDAUKI I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 15 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 15 mg filmuhtudadar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 15 mg af edoxabani (sem tosilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhudadar toflur
10 x 1 filmuhtouo tafla

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1152/001 10 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/002 10 x 1 filmuhadud tafla

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Roteas 15 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA MED 10 FILMUHUPUDUM 15 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 15 mg filmuhtudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA MEP 10 x 1 FILMUHUDPUPUM TOFLUM MEPD 15 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 15 mg filmuhtudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 30 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af edoxabani (sem tosilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhudadar toflur
14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhuodadar toflur
30 filmuhtodadar toflur
56 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
84 filmuhudadar toflur
90 filmuhtodadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur
10 x 1 filmuhtdud tafla
50 x 1 filmuhtdud tafla
100 x 1 filmuhuduo tafla

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(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 né 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 EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1152/003 10 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1152/004 14 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/005 28 filmuhtdadar téflur
EU/1/16/1152/006 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1152/007 56 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/008 60 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/009 84 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1152/010 90 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/011 98 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/012 100 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/013 10 x 1 filmuhtdud tafla
EU/1/16/1152/014 50 x 1 filmuh(dud tafla
EU/1/16/1152/015 100 x 1 filmuhudud tafla

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Roteas 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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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 MED 10 FILMUHUPUDUM 30 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA MED 14 FILMUHUPUDUM 30 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su

48



LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA MEP 10 x 1 FILMUHUDPUDPUM TOFLUM MED 30 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ASKJA OG MERKIMIDI A HDPE GLAS FYRIR 30 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhtdadar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af edoxabani (sem tosilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1152/029 90 filmuhtidadar toflur  (HDPE glas)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf. (A eingéngu vid um merkimida 4 glasi.)

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Roteas 30 mg (4 eingdngu vid um 0skju, & ekki vid um merkimida a glasi.)

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. (A eingéngu vid um 6skju, 4 ekki vid
um merkimida a glasi.)

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC (A eingdngu vid um o6skju, 4 ekki vid um merkimida a glasi.)
SN (A eingdngu vid um 6skju, 4 ekki vio um merkimida & glasi.)
NN (A eingdéngu vid um 6skju, 4 ekki vido um merkimida & glasi.)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 60 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg af edoxabani (sem tosilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhudadar toflur
14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhuodadar toflur
30 filmuhtodadar toflur
56 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
84 filmuhudadar toflur
90 filmuhtodadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur
10 x 1 filmuhtdud tafla
50 x 1 filmuhtdud tafla
100 x 1 filmuhuduo tafla

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(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 né 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 EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1152/016 10 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1152/017 14 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/018 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1152/019 30 filmuhtdadar téflur
EU/1/16/1152/020 56 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/021 60 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/022 84 filmuhudadar téflur
EU/1/16/1152/023 90 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/024 98 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1152/025 100 filmuhadadar toflur
EU/1/16/1152/026 10 x 1 filmuhtdud tafla
EU/1/16/1152/037 50 x 1 filmuh(dud tafla
EU/1/16/1152/028 100 x 1 filmuhudud tafla

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Roteas 60 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18.

EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

54



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA MED 10 FILMUHUPUDUM 60 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA MED 14 FILMUHUPUDUM 60 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA MEP 10 x 1 FILMUHUDPUDPUM TOFLUM MED 60 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ASKJA OG MERKIMIDI A HDPE GLAS FYRIR 60 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhtdadar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 60 mg af edoxabani (sem tosilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1152/030 90 filmuhtdadar toflur (HDPE glas)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf. (A eingéngu vid um merkimida 4 glasi.)

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Roteas 60 mg (4 eingdngu vid um 0skju, 4 ekki vid um merkimida a glasi.)

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni. (A eingéngu vid um 6skju, 4 ekki vid
um merkimida a glasi.)

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC (A eingdngu vid um o6skju, 4 ekki vid um merkimida a glasi.)
SN (A eingdngu vid um 6skju, 4 ekki vio um merkimida & glasi.)
NN (A eingdéngu vid um 6skju, 4 ekki vido um merkimida & glasi.)
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ORYGGISKORT FYRIR SJUKLINGA

ORYGGISKORT FYRIR SJUKLINGA
Roteas
filmuhudadar toflur

edoxaban

Vinsamlegast hafid petta kort avallt medferdis.

Synid avallt heilbrigdisstarfsmonnum, lyfjafreedingi, skurdleekni og tannlaekni kortid fyrir

leeknismedferd eda adgero.

UPPLYSINGAR UM SJUKLING

Nafn sjuklings:

Fadingardagur:

Efum brédatilvik er ad reda, vinsamlegast hafid samband vid:
Nafn:

Simantimer:

UPPLYSINGAR UM MEDFERD
(Skal fyllt at af lekni)

Roteas hefur verid avisad einu sinni 4 sélarhring i skammtinum:

Meodferd hefst: / (mm/aa)
Blodflokkur:

Onnur lyf/sjukdémar:

UPPLYSINGAR UM PANN SEM AVISAR LYFINU

mg

Ef porf er a frekari upplysingum eda ef um bradatilvik er ad reeda, vinsamlegast hafid samband vid:

Nafn leeknis:
Simantmer, stimpill leeknis:

Undirskrift leknis:

UPPLYSINGAR ATLAPAR HEILBRIGPISSTARFSMONNUM

e Roteas er segavarnarlyf til inntdku, hemill 4 storkupatt Xa.

e Degar porf er 4 adgerd skal stddva medferd med Roteas ad minnsta kosti 24 klst. fyrir adgerd og

gaeta skal videigandi varudar.
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Roteas getur aukid haettuna 4 blaedingum. Ef um kliniskt mikilveega bleedingu er ad raeda skal
stoova medferd samstundis.

Storkuproéf svo sem INR (international normalised ratio), protrombintimi (PT), og virkjadur
hlutatromboplastintimi (aPTT) eru ekki gagnleg til meelingar & virkni Roteas. Hins vegar getur
kvordud magngreining a virkni gegn storkupeetti Xa verid gagnleg vid kliniska dkvardanatdku.

Visad er til nanari upplysinga i samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC).

Berlin-Chemie [KENNIMERKI]

UPPLYSINGAR UM MEDFERDPINA

bér hefur verid avisad Roteas, segavarnarlyfi, sem pynnir bl6did og hjalpar til vid ad koma i veg fyrir
myndun blodtappa. Mikilvagt er ad pu takir lyfid nakvaemlega eins og leknirinn hefur sagt til um.

Ef pu gleymir skammti attu ad taka hann strax og halda sidan afram daginn eftir eins og venjulega
— ekki taka tvéfaldan dvisadan skammt & sama degi.

Ekki byrja a0 taka onnur lyf (par med talid lyf sem fast an lyfsedils) an samrads vid laekninn.

Ekki hatta ad taka Roteas an samrads vid leekninn par sem pad getur aukid heettuna 4 pvi ad pu fair
blodtappa.
Vinsamlegast lestu fylgisedilinn sem er ad finna i 6llum Roteas pakkningum.

HVENAR LEITA SKAL LAKNIS

BLADINGARHATTA

Taka segavarnarlyfja svo sem Roteas getur aukid haettu 4 bledingum. Pvi er mikilvaegt ad pekkja
moguleg einkenni bledinga og hafa samstundis samband vid leekninn ef eitthvad af eftirt6ldu kemur
fyrir:

Marblettir eda blaeedingar i hud

BI6d i pvagi

Hostad er upp blodi

Kastad er upp blooi eda einhverju sem likist kaffikorgi

Bloonasir eda skurdir eru lengi ad haetta ad bleda

Tjorulitadar haegdir

Sundl eda skyndilegur héfudverkur

Outskyrd preyta

Oedlilegar bledingar fra leggdngum, p.m.t. meiri bledingar en venjulega eda bladingar standa i
lengri tima.

Vinsamlegast taladu vid lekninn ef pu feerd einhver 6venjuleg einkenni.
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B. FYLGISEDILL

62



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Roteas 15 mg filmuhudadar toflur

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur

Roteas 60 mg filmuhuodadar toflur
edoxaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Dbessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikddémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a Roteas

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Roteas

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L=

1. Upplysingar um Roteas og vio hverju pad er notad

Roteas inniheldur virka efnid edoxaban og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. Lyfid
studlar ad pvi ad koma i veg fyrir blodtappamyndun med pvi ad hindra virkni pattar Xa, sem er
mikilvegur pattur vid blédstorknun.

Roteas er notad hja fullordnum til:

- a0 koma i veg fyrir myndun blédtappa i heila (slags) og 60rum 2dum likamans hja peim sem
hafa dkvedna tegund af éreglulegum hjartsleetti sem nefnist ,,gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum® og hafa ad minnsta kosti einn ahattupatt auk pess, svo sem hjartabilun,
sOgu um heilablodfall eda haan bléoprysting;

- medferdar vid blédtoppum i bldzedum i fétleggjum (segamyndun i djipleegum bldedum) og i
oum i lungum (lungnasegarek), og til ad hindra endurkomu blédtappa i &dum i fotleggjum
og/eda lungum.

2. Adur en byrjad er ad nota Roteas
EKKi ma nota Roteas

- efum er ad reeda ofnemi fyrir edoxabani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6);

- ef pu ert med virka bledingu;

- ef pu ert med sjikdom eda vid adstedur sem hafa i for med sér aukna heettu 4 alvarlegri bleedingu
(t.d. magasar, averka eda bleedingu i heila eda nyleg skurdadgerd a heila eda augum);

- ef pu tekur 6nnur lyf til varnar gegn blodsegamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban eda heparin), nema pegar skipt er um lyf gegn blodsegamyndun eda medan pi ert med
@dalegg 1 blazed eda slagaed og feerd heparin um hann til ad halda honum opnum;

- ef pu ert med lifrarsjikdém sem veldur aukinni bleedingarhettu;

- ef pu ert med haan blodprysting sem ekki hefur nadst stjorn a;

- ef pu ert pungud eda med barn a brjosti.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Roteas er notad;
ef aukin heetta er 4 bleedingum, en pad 4 vid um eftirfarandi sjukdoma:
nyrnasjukdom a lokastigi eda ef pu ert i blodskilun;
alvarlegan lifrarsjukdom:;
bledingarsjukdoma;
@0akvilla aftan til 1 augunum (sjonukvilli);

nylega heilabledingu (innan héfudkupu eda i heila);
&0akvilla i heila eda maenu;
ef pu ert med gervihjartaloku.

Roteas i 15 mg skammiti er eingéngu &tlad til notkunar pegar skipt er tr 30 mg skammti af Roteas yfir
i K-vitaminhemil (t.d. warfarin) (sja kafla 3. Hvernig nota a Roteas).

Gaeta skal sérstakrar varadar vid notkun Roteas,

- ef pu veist ad pu ert med sjukdom sem kallast andfosfolipio heilkenni (roskun i Oneemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu a blootappa), skaltu segja lekninum fra pvi, hann dkvedur hvort geeti
purft ad breyta medferdinni.

Ef pu parft a0 fara i skurdadgero,

- bad er mjog mikilvaegt ad taka Roteas fyrir og eftir adgerdina, & nakvemlega peim timum sem
leeknirinn hefur sagt til um. Ef mogulegt er skal hatta ad taka Roteas ad minnsta kosti 24 klst.
fyrir adgerd. Laknirinn akvedur hvenar a ad hefja medferd med Roteas ad nyju.

I neydartilvikum mun laeknirinn hjalpa til vid ad dkvarda videigandi vidbrogd vardandi Roteas.

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Roteas fyrir born og unglinga yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Roteas
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Ef pu tekur einhver eftirfarandi byfja:
° akvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. ketokonazol);
° lyf til meoferdar vid 6edlilegum hjartsleetti (t.d. dronedarén, kinidin eda verapamil);

° onnur lyf sem draga r blédstorknun (t.d. heparin, klopidogrel eda K-vitaminhemla svo sem
warfarin, asendkiimarol, fenprokiimon eda dabigatran, rivaroxaban eda apixaban);

syklalyf (t.d. erytromycin eda claritrémycin);

lyftil ad fyrirbyggja liffeerahofnun eftir liffeeraigreedslu (t.d. ciklésporin);

bolgueydandi verkjalyf (t.d. naproxen og acetylsalicylsyru);

punglyndislyf sem nefnast sértaekir ser6tonin endurupptokuhemlar eda ser6tonin-noradrenalin
endurupptokuhemlar.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, lattu laekninn vita adur en pt tekur Roteas af pvi ad pessi
lyf geta aukid verkun Roteas og likurnar 4 6aeskilegum blaedingum. Laeknirinn mun dkveda hvort pa
feerd Roteas og hvort haft verdi eftirlit med pér.

Ef pu tekur einhver eftirfarandi hyfja:

° akvedin lyf vid flogaveiki (t.d. fenytoin, karbamazepin eda fenobarbital);
. johannesarjurt, jurtalyf sem notad er vid kvida og vegu punglyndi;

° rifampisin, syklalyf.
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Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, lattu leekninn vita adur en pu tekur Roteas vegna pess ad
ahrif Roteas geta verid minnkud. Laeknirinn mun adkveda hvort pu feerd Roteas og hvort haft verdi
eftirlit med pér.

Medganga og brjostagjof

Taktu ekki Roteas ef pu ert pungud eda med barn 4 brjoésti. Ef mdégulegt er ad pu gaetir ordid pungud
skaltu nota drugga getnadarvorn 4 medan pu ert & medferd med Roteas. Ef pii verdur pungud 4 medan
pt ert & medferd med Roteas skaltu strax lata leekninn vita af pvi, hann mun akveda hvada medferd pu
att a0 fa.

Akstur og notkun véla

Roteas hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

3. Hvernig nota 4 Roteas

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hjé leekninum eda lyfjafraeedingi.

Skammtar sem a ad taka

Radlagdur skammtur er ein 60 mg tafla einu sinni & solarhring.

- ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi, getur verid ad leeknirinn minnki skammtinn i eina 30 mg
toflu einu sinni a sélarhring.

- ef pu ert 60 kg eda léttari er radlagdur skammtur ein 30 mg tafla einu sinni & solarhring.

- ef leeknirinn hefur avisad pér lyfjum sem nefnast P-gp hemlar: ciklosporini, dronedaroni,
erytromycini eda ketokonazoli er radlagdur skammtur ein 30 mg tafla einu sinni & solarhring.

Hvernig taka a tofluna

Gleypa skal to6fluna, helst med vatni.
Roteas ma taka med eda an matar.

Ef pu att erfitt meod ad kyngja toflunni i heilu lagi, taladu pa vid leekninn um adrar leidir til ad taka
Roteas. Tofluna ma mylja og blanda i vatn eda eplamauk rétt 4dur en hun er tekin inn. Ef naudsynlegt
er geeti leeknirinn gefio pér muldu Roteas to6fluna gegnum slongu sem liggur i gegnum nefid (sondu i
gegnum nef) eda slongu i maganum (nzringarsondu i maga).

Lzeknirinn geeti breytt segavarnarmedferdinni 4 eftirfarandi hatt:

Breyting fra K-vitaminhemlum (t.d. warfarini) yfir { Roteas
Heettu ad taka K-vitaminhemilinn (t.d. warfarin). Laeknirinn mun purfa ad gera malingar a blédinu og
mun gefa pér leidbeiningar um hvener pu att ad byrja ad taka Roteas.

Breyting fra segavarnarlyfjum til inntoku sem ekki eru K-vitaminhemlar (dabigatran, rivaroxaban eda
apixaban) yfir i Roteas

Heettu a0 taka fyrra lyfid (t.d. dabigatran, rivaroxaban eda apixaban) og byrjadu ad taka Roteas & peim
tima sem nasti skammtur var datladur.

Breyting fra segavarnarlyfjum til inndeelingar (t.d. heparini) yfir [ Roteas

Heettu ad nota segavarnarlyfid (t.d. heparin) og byrjadu ad taka Roteas 4 peim tima sem atlunin var ad
fa nesta skammt af segavarnarlyfinu.
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Breyting fra Roteas yfir i K-vitaminhemla (t.d. warfarin)

Ef pu ert a0 taka 60 mg af Roteas:

Lacknirinn mun segja pér ad minnka skammtinn af Roteas i eina 30 mg t6flu einu sinni & solarhring og
taka hana med K-vitaminhemli (t.d. warfarini). Leeknirinn mun purfa ad gera malingar a bl6dinu og
mun gefa pér leidbeiningar um hvenar pu att ad haetta ad taka Roteas.

Ef pu ert a0 taka 30 mg (minnkadan skammt) af Roteas:

Leknirinn mun segja pér ad minnka skammtinn af Roteas i eina 15 mg t6flu einu sinni 4 sélarhring og
taka hana med K-vitaminhemli (t.d. warfarini). Leeknirinn mun purfa ad gera malingar a bl6dinu og
mun gefa pér leidbeiningar um hvenar pu 4tt ad haetta ad taka Roteas.

Breyting fra Roteas yfir i segavarnarlyf til inntéku sem ekki eru K-vitaminhemlar (dabigatran,
rivaroxaban eda apixaban)

Heettu a0 taka Roteas og byrjadu a0 taka segavarnarlyfio sem ekki er K-vitaminhemill (t.d. dabigatran,
rivaroxaban eda apixaban) 4 peim tima sem atlunin var a0 taka neesta skammt af Roteas.

Breyting fra Roteas yfir i segavarnarlyf til inndcelingar (t.d. heparin)

Heettu ad taka Roteas og byrjadu ad nota segavarnarlyfid til inndelingar (t.d. heparin) 4 peim tima sem
@tlunin var ad taka nasta skammt af Roteas.

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu:

Ef pu ert med 6edlilegan hjartslatt sem parf ad koma aftur 1 edlilegt horf med adferd sem kallast
rafvending, skaltu taka Roteas pegar leknirinn segir pér ad gera pad til ad koma i veg fyrir blodtappa i
heilanum og 60rum &dum i likamanum.

Ef tekinn er steerri skammtur af Roteas en meelt er fyrir um

Lattu leekninn strax vita ef pti hefur tekid of margar toflur af Roteas.
Ef pu tekur meira af Roteas en radlagt er gaeti verid aukin heetta 4 blaedingu.

Ef gleymist ad taka Roteas

Taktu téfluna strax og haltu sidan afram daginn eftir med eina toflu 4 solarhring eins og venjulega.
Ekki 4 a0 taka tvofaldan skammt 4 sama degi til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ao taka Roteas

Ekki heetta a0 taka Roteas an pess ad tala vio lakninn fyrst, vegna pess ad Roteas er medferd vio og
kemur 1 veg fyrir alvarlegt sjukdomsastand.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Eins og vid 4 um svipud lyf (lyf sem draga ar blodstorknun) getur Roteas valdid bladingum sem geta
mogulega verid lifshettulegar. [ sumum tilvikum eru bledingarnar ekki augljosar.

Ef pt feerd einhverja bledingu sem ekki stodvast af sjalfu sér eda ef pu ferd einkenni um 6hoflega
blaedingu (6venjulegt mattleysi, preytu, folva, sundl, hofudverk eda 6utskyrdan prota) hafdu pa
samband vi0 lekninn strax.

Laknirinn geeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda skipta um lyf.
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Heildarlisti yfir hugsanlegar aukaverkanir:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
magaverkur;

6edlilegar nidurstodur lifrarprofa;
blaeding fra htid eda undir hid;
blodleysi (fa raud blodkorn);
blédnasir;

bleding fra leggdngum;

utbrot;

parmableding;

bleding fra munni og/eda koki;
bloo i pvagi;

bleding eftir averka (stungu);
magableding;

sundl;

ogledi;

hofudverkur;

klaai.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)
blaedingar 1 augum,;

blaeding fra skurdsari eftir adgero;

bloo 1 hraka pegar hostad er;

blaeding i heila;

adrar tegundir blaedinga;

feekkun blodflagna i blodinu (sem getur haft ahrif & blodstorknun);
ofnaemisvidbrogo;

ofsaklaoi.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
blaeding i vodva;

blaeding 1 1idi;

blaeding i kvidarholi;

blaeding i hjarta;

blaeding innan héfudkapu;

blaeding eftir skurdadgero;

ofnemislost;

proti i einhverjum hluta likamans vegna ofna@misvidbragda.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

e  blading i nyra, stundum asamt bl6di i pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geta ekki starfad edlilega

(segavarnarlyfjatengdur nyrnakvilli).
Tilkynning aukaverkana

L4tid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt

fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er

haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Roteas
Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og & hverri pynnupakkningu
e0a glasi 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Roteas inniheldur

- Virka innihaldsefnio er edoxaban (sem tésilat).

Roteas 15 mg filmuhtudadar téflur
Hver tafla inniheldur 15 mg af edoxabani (sem tosilat).

Roteas 30 mg filmuhtudadar téflur
Hver tafla inniheldur 30 mg af edoxabani (sem tosilat).

Roteas 60 mg filmuhtdadar téflur
Hver tafla inniheldur 60 mg af edoxabani (sem tosilat).

- Onnur innihaldsefni eru:

Roteas 15 mg filmuhtidadar t6flur

Toflukjarni: mannitol (E421), forhleypt sterkja, krospovidon (E1202), hydroxypropylsellulosi (E463)
og magnesiumsterat (E470b).

Filmuhtd: hypromellosi (E464), makrogol (8000), titantvioxid (E171), talkim (E553b), karnaubavax,
rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172).

Roteas 30 mg filmuhudadar téflur

Toflukjarni: mannitol (E421), forhleypt sterkja, krospovidon (E1202), hydroxypropylsellulosi (E463)
og magnesiumsterat (E470b).

Filmuhtd: hypromellosi (E464), makrogol (8000), titantvioxid (E171), talkim (E553b), karnaubavax,
rautt jarnoxio (E172).

Roteas 60 mg filmuhtudadar téflur

Toflukjarni: mannitol (E421), forhleypt sterkja, krospovidon (E1202), hydroxypropylsellulosi (E463)
og magnesiumsterat (E470b).

Filmuhtd: hypromellosi (E464), makrogol (8000), titantvioxid (E171), talkim (E553b), karnaubavax,
gult jarnoxio (E172).

Lysing a utliti Roteas og pakkningastaerdir

Roteas 15 mg filmuhtidadar to6flur eru appelsinugular, kringlottar (6,7 mm i pvermal) med ,,DSC L15¢
greypt i adra hlidina.

bar eru i pynnupakkningum i 6skjum med 10 filmuhududum téflum eda pynnupakkningum fyrir staka
skammta i 6skjum med 10 x 1 filmuhudadri toflu.
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Roteas 30 mg filmuhtidadar to6flur eru bleikar, kringlottar (8,5 mm i pvermal) med ,,DSC L30* greypt i
adra hlidina.

ber eru i pynnupakkningum i 6skjum med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 eda 100 filmuhtdudum
toflum eda pynnupakkningum fyrir staka skammta i 6skjum med 10 x 1, 50 x 1 eda 100 x 1
filmuhudaori téflu, eda 1 glosum med 90 filmuhududum téflum.

Roteas 60 mg filmuhtdadar téflur eru gular, kringléttar (10,5 mm i pvermdal) med ,,DSC L60* greypt i
adra hlidina.

bear eru i pynnupakkningum i 6skjum med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 eda 100 filmuhududum
toflum eda pynnupakkningum fyrir staka skammta i 6skjum med 10 x 1, 50 x 1 eda 100 x 1
filmuhdadri t6flu, eda 1 glosum med 90 filmuhtidudum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
byskaland

Framleioandi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnuu-Xemu/A. MeHapuHHA Daiichi Sankyo Europe GmbH
bwarapus” EOO/] Tel: +49-(0) 89 7808 0

Ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika Magyarorszag

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Danmark Malta

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland Nederland

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti Norge

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +49-(0) 89 7808 0
EALada Osterreich

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +49-(0) 89 7808 0
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Espaiia
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

France
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel : +385 1 4821 361

Ireland
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

island
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Italia
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Kvnpog
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

Latvija
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Polska
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Portugal
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Romania
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Sverige
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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