VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Roteas 15 mg filmuhadadar toflur

Roteas 30 mg filmuhadadar toflur
Roteas 60 mg filmuhudaoar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Roteas 15 mg filmuhtdadar toflur

Hver 15 mg filmuhadud tafla inniheldur 15 mg af edoxabani (sem tésilat).

Roteas 30 mg filmuhtdadar toflur

Hver 30 mg filmuhadud tafla inniheldur 30 mg af edoxabani (sem tdsilat).

Roteas 60 mg filmuhidadar toflur

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuh(dud tafla

Roteas 15 mg filmuhtdadar toflur

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

Roteas 30 mg filmuhtodadar toflur

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

Roteas 60 mg filmuhtdadar toflur

Gular, kringléttar filmuhadadar t6flur (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 slagaed hjé fullordnum sjuklingum med gattatif
sem ekKki tengist hjartalokusjukdéomum (nonvalvular atrial fibrillation, NVAF) asamt einum eda fleiri
ahaettupattum, svo sem hjartabilun, haum bldaprystingi, aldri > 75 ar, sykursyki, ségu um slag eda
timabundna bl6dpurrd i heila (transient ischaemic attack, TIA).

Roteas er &tlad sem medferd vid segamyndun i djipleegum bldedum (DVT) og lungnasegareki (PE),
og sem forvorn gegn endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og lungnasegareki hja
fullordnum (sj& kafla 4.4 um sjuklinga med lungnasegarek sem eru blodaflfraedilega hvikulir
(haemodynamically unstable)).



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Forvérn gegn slagi og segareki i slaged

Radlagdur skammtur er 60 mg af edoxabani einu sinni & sélarhring.

Medferd med edoxabani hjé sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdéomum (NVAF)
skal vera langtimamedferad.

Medferd vid segamyndun i djupleegum bldsedum, medferd vid lungnasegareki og forvérn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blaedum og lungnasegareki (blazdasegareki)

Radlagdur skammtur er 60 mg af edoxabani einu sinni & sélarhring eftir upphafsmedferd med
segavarnarlyfi til inndeelingar i ad minnsta kosti 5 daga (sja kafla 5.1). Edoxaban og
upphafssegavarnarlyf til inndalingar mé ekki gefa samtimis.

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

Fyrir gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum og blaaedasegarek er radlagdur skammtur 30 mg
af edoxabani einu sinni & sélarhring par sem einn eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum eiga vio:

. Midlungsmikil eda veruleg skerding & nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun
(CrCl) 15 - 50 ml/min.)

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

Tafla 1: Samantekt & skdmmtum fyrir gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum og
blaedasegarek (segamyndun i djuplaegum blaseedum og lungnasegarek)

Samantekt a leidbeiningum um skémmtun

60 mg edoxaban einu

Radlagdur skammtur L9 )
sinni & sélarhring

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

Skerding midlungsmikil eda veruleg

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

30 mg edoxaban einu

Litil likamspyngd <60 kg sinni & solarhring

Ciklésporin, drénedarén, erytromycin og

P-gp hemlar ketékonazol

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 & ekki ad taka tvofaldan
avisadan skammt & sama degi til pess ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Skipt yfir i eda Ur edoxabani

Samfelld segavarnarmedferd er mikilvaeg fyrir sjuklinga med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og blaedasegarek. Kringumstaedur geta verid til stadar sem gefa tilefni til
breytinga & segavarnarmedferd (tafla 2).



Tafla 2: Skipt ar medferd med segavarnalyfi fyrir gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og blasedasegarek (segamyndun i djupleegum bldedum og

lungnasegarek)
Skipt yfir i edoxaban
Ur Yfir i Radleggingar
Heetta skal medferd med K-vitaminhemli og hefja
K-vitaminhemli Edoxaban medferd med edoxabani pegar INR (e. International
Normalised Ratio) er < 2,5.
Segavarnarlyfjum til
inntoku 63rum en K- Haetta skal medferd med dabigatrani, rivaroxabani
vitaminhemlum Edoxab eda apixabani og hefja medferd med edoxabani pegar
e  dabigatrani oxaban komid er ad naesta skammti af segavarnarlyfinu til
e  rivaroxabani inntdku (sja kafla 5.1).
e  apixabani
pessi lyf ma ekki gefa samtimis.
Segavarnarlyf til notkunar undir hd (p.e.: lag
sameinda heparin (e. low molecular weight heparin
(LMWH), fondaparinux):
Heetta skal medferd med segavarnarlyfjum til
Segavarnarlyfjum til Edoxaban notkunar undir hud og hefja notkun edoxabans pegar

inndalingar

komid er ad naesta skammiti af segavarnarlyfi til
notkunar undir hud.

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

Hetta skal innrennslisgjofinni og hefja medferd med
edoxabani 4 klst. sidar.




Skipt Gr edoxabani

Ur

Yfir i

Radleggingar

Edoxaban

K-vitamin hemil

Mdogulegt er ad segavorn verdi 6fullnaegjandi
medan a breytingunni Ur edoxabani yfir i K-
vitaminhemil stendur. Tryggja skal samfellda
fullnaegjandi segavarnarmedferd medan & skiptingu
yfir i annad segavarnarlyf stendur.

Lyf til inntdku: Sjuklingum sem eru & 60 mg
skammti skal gefa 30 mg skammt af edoxabani einu
sinni & solarhring dsamt videigandi skammti af K-
vitaminhemli.

Sjuklingum sem eru a 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 &kvednum P-
gp hemlum) skal gefa 15 mg skammt af edoxabani
einu sinni & sélarhring 4samt videigandi skammti af
K-vitaminhemli.

Sjuklingar eiga ekki ad taka hledsluskammt af K-
vitaminhemli til pess ad na stodugu INR & bilinu 2
til 3 &n tafar. Malt 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 & vidkomandi stad.

Pegar INR gildi > 2,0 er nad skal hatta gjof
edoxabans. Flestir sjuklingar (85%) ettu ad nd INR
> 2,0 innan 14 daga & samhlida medferd med
edoxabani og K-vitaminhemli. Eftir 14 daga er
meelt med ad heetta gjof edoxabans og halda
medferd med K-vitaminhemlinum &fram og ad titra
hann til ad na INR & bilinu 2 til 3.

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

Lyf til inndeelingar: Heetta skal gjof edoxabans og
gefa segavarnarlyf til inndeelingar og K-
vitaminhemil pegar komid er ad naesta skammti af
edoxabani. Pegar stodugu INR gildi > 2,0 er nad
skal heetta gjof segavarnarlyfs til inndzalingar og
halda medferd med K-vitaminhemlinum afram.




Skipt Gr edoxabani

Ur Yfir i Radleggingar
Segavarnarlyf til | Heetta skal gjof edoxabans og hefja gjof
Edoxaban inntdku, 6nnur en | segavarnarlyfs sem ekki er K-vitaminhemill pegar

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

pessi lyf ma ekki gefa samtimis. Haetta skal gjof

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

edoxabani.

Edoxaban

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
EKKi er porf @ minnkun skammta (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Meta skal nyrnastarfsemi hja 6llum sjuklingum med pvi ad reikna Ut kreatinindthreinsun (CrClI) adur
en medferd med edoxabani er hafin til pess ad Gtiloka sjuklinga med nyrnasjukdém & 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 & dag) og hja sjuklingum med CrCl > 50 ml/min. (60 mg einu sinni &
dag) og einnig pegar taka parf akvéroun um notkun edoxabans hja sjuklingum med aukna
kreatininathreinsun (sjé kafla 4.4).

Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur leikur a breytingu & nyrnastarfsemi medan 4 medfero
stendur (t.d. pegar um er ad reeda minnkad bl6draimmal eda vokvaskort og vid samhlida notkun
akvedinna lyfja).

Adferdin sem notud var til ad meta nyrnastarfsemi (CrCl i ml/min.) medan & kliniskri préun edoxabans
st6d, var Cockcroft-Gault adferdin. Jafnan er eftirfarandi:

. Fyrir kreatinin i umol/I:

1,23 x (140 - aldur [ar]) x pyngd [ka] (x 0,85 hja konum)
kreatinin i sermi [umol/I]

. Fyrir kreatinin i mg/dl:

(140 - aldur [ar]) x pynad [ka] (x 0,85 hja konum)
72 x kreatinin i sermi [mg/dI]

Malt er med pessari adferd pegar verid er ad meta kreatinindthreinsun sjaklinga fyrir medferd med
edoxabani og medan & medferd stendur.

Hjé& sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (CrCl > 50 — 80 ml/min.) er radlagdur skammtur af
edoxabani 60 mg einu sinni & sélarhring.

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

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

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



Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi er ekki melt med notkun edoxabans (sja kafla 4.4
09 5.2).

Hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi er radlagour skammtur af
edoxabani 60 mg einu sinni & sélarhring (sja kafla 5.2). Edoxaban skal nota med varud hja sjaklingum
med veegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med hakkud lifrarensim (alanin aminotransferasa (ALAT) eda aspartat transaminasa
(ASAT) >2 x edlileg efri mérk (ULN)) eda heildarbilirabin >1,5 x edlileg efri mork, voru utilokadir
fr& kliniskum ranns6knum. Pvi skal nota edoxaban med varud hja pessum hdpi (sja kafla 4.4 og 5.2).
Adur en medferd med edoxabani er hafin skal gera rannsoknir & lifrarstarfsemi.

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

Kyn
EKKi er porf @ minnkun skammta (sja kafla 5.2).

Samhlida notkun Roteas og P-glykdprotein (P-gp) hemla

Hja sjuklingum sem taka Roteas samhlida eftirfarandi P-gp hemlum: ciklésporini, drénedaroni,
erytromycini eda ketdkonazoli er radlagdur skammtur af Roteas 30 mg einu sinni a sélarhring (sja
kafla 4.5).

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

Notkun Roteas d&samt 6drum P-gp hemlum p.m.t. HIV préteasahemlum hefur ekki verid rannsokud.

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu

Hefja méa eda halda &fram notkun Roteas hja sjuklingum sem geetu purft ad gangast undir rafvendingu.
Vid rafvendingu sem styrt er med 6mskodun & hjarta um vélinda (transosophageal echocardiogram,
TEE) hja sjaklingum sem ekki hafa adur fengio medferd med segavarnarlyfjum, skal hefja medferd
med Roteas a.m.k. 2 kist. fyrir rafvendingu til ad tryggja fullnzegjandi segavorn (sja kafla 5.1 og 5.2).
Framkvaema skal rafvendingu innan 12 kist. eftir skammt Roteas & medferdardeginum.

Fyrir alla sjuklinga sem gangast undir rafvendingu: Fyrir rafvendingu a a0 leita stadfestingar & pvi
ao sjuklingurinn hafi tekid Roteas samkveaemt avisun. Vid akvoréun um ad hefja medferd og
medferdarlengd & ad hafa hlidsjon af gildandi leidbeiningum um segavarnir hja sjoklingum sem
gangast undir rafvendingu.

Born

Ekki er melt med notkun edoxabans fyrir bérn og unglinga fra faedingu til 18 ara aldurs med stadfest
bladaedasegarek (lungnasegarek og/eda segamyndun i djaplaeegum blaedum) par sem ekki hefur veriod
synt fram & verkun. Tilteekum upplysingum um sjuklinga med blazdasegarek er lyst i koéflum 4.8, 5.1
0g 5.2.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Taka mé edoxaban med eda an matar (sja kafla 5.2).

Fyrir sjuklinga sem ekki geta kyngt heilum téflum mé mylja Roteas toflur og blanda peim i vatn eda
eplamauk og gefa strax til inntoku (sja kafla 5.2).

Ad 6drum kosti ma mylja Roteas t6flur og blanda peim i litid magn af vatni og gefa strax um sondu i
gegnum nef eda naringarsondu i maga, sem parf ad skola med vatni ad pvi loknu (sja kafla 5.2).
Muldar Roteas toflur eru stédugar i vatni og eplamauki i allt ad 4 klukkustundir.



4.3 Frabendingar

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

Lifrarsjukdomur med blodstorkutruflunum og bledingarhaettu sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda astand par sem talid er ad veruleg hatta geti verid & mikilli bleedingu. Um getur verid ad
reeda sar sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja axli par sem mikil heetta er &
blaedingu, nylegur averki & heila eda manu, nyleg adgerd & heila, manu eda auga, nyleg
innankUpubleading, pekktir &dahndtar i vélinda eda grunur um slikt, missmioi slag- og
blazdatenginga, edagulpar eda mjog afbrigdilegar &dar i meenu eda heila.

Verulega har blodprystingur sem ekki hefur nadst stjorn a.

Samhlida medferd med 6orum segavarnarlyfjum, t.d. dsundurgreindu heparini, 1ag sameinda heparini
(enoxaparini, dalteparini 0.s.frv.), heparinafleidum (fondaparinux o.s.frv.), segavarnarlyfjum til
inntoku (warfarini, dabigatranetexilati, rivaroxabani, apixabani 0.s.frv.), nema vio peer sérstoku
aosteedur ad verid sé ad skipta um segavarnarmedferd til inntdku (sja kafla 4.2) eda ef ésundurgreint
heparin er gefid i skdmmtum sem duga til ad vidhalda opnum adalegg i midlagri blazd eda slagaed
(sja kafla 4.5).

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

Edoxaban i 15 mg skammti er ekki etlad til notkunar eitt sér, par sem pad getur leitt til minnkadrar
verkunar. bad er eingdngu etlad til notkunar pegar skipt er ar 30 mg skammti af edoxabani (hja
sjuklingum med einn eda fleiri kliniska paetti sem auka Utsetningu peirra fyrir lyfinu; sja toflu 1) yfir i
K-vitaminhemil, og pa d&samt videigandi skammti af K-vitaminhemli (sja toflu 2 i kafla 4.2).

Bladingarhatta

Edoxaban eykur hattu & bleedingum og getur valdid alvarlegum og mégulega banveenum blaedingum.
Eins og vid & um onnur segavarnarlyf skal nota edoxaban med var(d hja sjuklingum sem eru i aukinni
heettu a bleedingum. Haetta skal gjof edoxabans vid mikla blaedingu (sja kafla 4.8 og 4.9).

I kliniskum ranns6knum saust oftar blaedingar Gr slimhud (t.d. bl6dnasir, bleedingar i meltingarfarum
og i pvag- og kynfaerum) og blddleysi, vid langtimamedferd med edoxabani samanborid vid medferd
med K-vitaminhemlum. bvi gatu, pegar vid 4, malingar a hemdgldbini/hematdkrit verid gagnlegar
auk fullnaegjandi klinisks eftirlits, til pess ad greina dulda blaedingu.

Nokkrir sjuklingahdpar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni blaedingarhattu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um bladingu og bl6dleysi eftir ad
medferd er hafin (sja kafla 4.8). Ef 6atskyrd leekkun hemdglébins eda blodprystingsfall & sér stad ber
ad leita ad bleedingarstad.

Ekki er heegt ad hafa areidanlegt eftirlit med segavarnandi verkun edoxabans med stédludum
blédrannsdéknum.
Ekkert serteekt maotefni er til sem vinnur gegn segavarnandi verkun edoxabans (sja kafla 4.9).

Blodskilun hefur ekki marktaek ahrif til aukningar & uthreinsun edoxabans (sja kafla 5.2).



Aldradir

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

Skert nyrnastarfsemi

Flatarmal undir ferli (AUC) i plasma hja einstaklingum med vagt (CrCl > 50 - 80 ml/min.),
midlungsmikid (CrClI 30 - 50 ml/min.) og verulega (CrCl < 30 ml/min., en ekki & bl6dskilun) skerta
nyrnastarfsemi haekkadi um 32%, 74%, og 72%, talid upp i sému réd, samanborid vid einstaklinga
med edlilega nyrnastarfsemi (sj& minnkun skammta i kafla 4.2).

Hjéa sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi eda & blodskilun er ekki malt med notkun Roteas (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum
Tilhneiging til minnkandi verkunar edoxabans var greinileg med aukinni kreatinindthreinsun
samanborid vid warfarinmedferd sem god stjornun hefur nadst a (sja kafla 5.1 fyrir ENGAGE AF-
TIMI 48 og vidbotarupplysingar ar E314 og ETNA-AF).

Einungis skal nota edoxaban hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum og
mikla kreatininGthreinsun eftir vandlegt mat & haettu & segareki og bleedingum hja viokomandi
einstaklingi.

Mat & nyrnastarfsemi: Hafa skal eftirlit med kreatininathreinsun hja 6llum sjuklingum vid upphaf
medferdar og sidan eftir pvi sem kliniskar adstaedur 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 varud hja sjuklingum med veegt eda miolungsmikid skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2).

Sjuklingar med haekkud lifrarensim (ALAT/ASAT > 2 x edlileg efri mork) eda heildarbilirdbin

> 1,5 x edlileg efri mork, voru utilokadir fra kliniskum rannséknum. bvi skal nota edoxaban med
varud 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 med lifrarstarfsemi hja sjuklingum a medferd med edoxabani i meira en
1ar.

Medferd haett fyrir skurdadgerdir og adrar adgeroir

Ef haetta verdur segavarnandi medferd til ad draga Ur hattu & bleedingum vid skurdadgerdir eda adrar
adgerdir skal stoova medferd med edoxabani eins fljott og heaegt er og helst ad minnsta kosti 24 klst.
fyrir adgero.

Pegar akveda skal hvort seinka skuli adgerd par til 24 klukkustundum eftir sidasta skammt af
edoxabani skal vega aukna hettu a bleedingu & méti pvi hversu adkallandi adgerdin er. Eftir
skurdadgerd eda adrar adgerdir skal hefja medferd med edoxabani um leid og blaeding hefur verid
stodvud a fullnegjandi hatt og hafa skal i huga ad pad tekur 1 — 2 klst. ad na segavarnandi verkun
edoxabans. Ef ekki er haegt ad gefa lyf til inntoku medan a skurdadgerd stendur eda eftir hana skal
ihuga ad gefa segavarnarlyf til inndaelingar og skipta sidan yfir i edoxaban einu sinni & sélarhring (sja
kafla 4.2).



Milliverkun vid onnur lyf sem hafa ahrif & blodstorknun

Samhlida notkun lyfja sem hafa &hrif & blédstorknun geta aukid haettu & bleedingum. pad & vid um
acetylsalicylsyru, P2Y1, bléofléguhemjandi lyf, énnur segavarnarlyf, medferd med fibrinleysandi
lyfjum, sérteekum ser6tonin endurupptékuhemlum (SSRI) eda ser6tonin-noradrenalin
endurupptékuhemlum (SNRI) og langvarandi notkun bélgueydandi gigtarlyfja (sja kafla 4.5).

Gervihjartalokur og midlungsmikil eda veruleg miturlokuprengsli

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

Sjuklingar meo lungnasegarek sem eru blddaflfreedilega hvikulir eda sjuklingar sem purfa segasundrun
eda brottnam lungnasega

EkKi er melt med edoxabani sem valkosti i stad 6sundurgreinds heparins hja sjaklingum med
lungnasegarek sem eru bléoaflfraedilega hvikulir eda geetu gengist undir segasundrun eda brottnam
lungnasegans, vegna pess ad 6ryggi og verkun edoxabans vid slikar kliniskar adstedur hefur ekKki
verid stadfest.

Sjuklingar med virkt krabbamein

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun edoxabans til medferdar og/eda forvarnar gegn
blaaedasegareki hja sjuklingum med virkt krabbamein.

Sjuklingar med andfosfélipid heilkenni

Ekki er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun p.m.t. edoxaban handa
sjuklingum med sdgu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfélipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni a endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjér jakveedar meelingar (fyrir andstorkultpusi, andkardidlipin métefnum og anti-beta 2-
glycoprotein I métefhum).

Breytur & storkupréfum

Pé ad ekki sé porf & reglulegu eftirliti med medferd med edoxabani, er haegt ad aztla segavarnandi
ahrif med kvardadri magngreiningu & 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 storkupréf svo sem protrombintima (e. prothrombintime, PT), INR og
virkjadan hlutatromboplastintima (e. activated partial thromboplastin time, aPTT), en pad er afleiding
af homlun storkupattar Xa. Breytingar sem komu fram & pessum storkupréfum vid rddgerda
medferdarskammta voru hins vegar litlar, breytileiki peirra var mikill, og per 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 sjukdémséstand sem

flytir fyrir magateemingu og eykur parmahreyfingar mdgulega dregid Gr upplausn og frasogi
edoxabans.
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P-gp hemlar

Edoxaban er hvarfefni fyrir Gtstreymisflutningsproteinid P-gp. I lyfjahvarfarannsoknum leiddi
samhlida gjof edoxabans og P-gp hemlanna cikl6sporins, drénedarons, erytromycins, ketokénazols,
kinidins, eda verapamils til aukinnar plasmapéttni edoxabans. Vid samhlida notkun edoxabans og
ciklosporins, dronedaréns, erytromycins eda ketdékonazéls parf ad minnka skammtinn i 30 mg einu
sinni & solarhring. Samkvaemt kliniskum upplysingum parf ekki ad minnka skammtinn vid samhlida
notkun edoxabans og kinidins, verapamils eda amiodarons (sja kafla 4.2).

Notkun edoxabans med 6drum P-gp hemlum, p.m.t. HIV-proteasahemlum hefur ekki verid rannsékud.

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

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

e Dronedaron: Dronedardn, 400 mg tvisvar sinnum & solarhring i 7 daga, samhlida stokum 60 mg
skammti af edoxabani & 5. degi heekkadi AUC-gildi edoxabans um 85% og hamarkspéttni (Cmax)
um 46%.

e Erytrémycin: Erytromycin, 500 mg fjérum sinnum a sélarhring i 8 daga, samhlida stékum 60 mg
skammti af edoxabani & 7. degi haekkadi AUC-gildi edoxabans um 85% og hamarkspéttni (Cmax)
um 68%.

e  Ketokonazdl: Ketdkonazol, 400 mg einu sinni & s6larhring i 7 daga, samhlida stokum 60 mg
skammti af edoxabani & 4. degi haeekkadi AUC-gildi edoxabans um 87% og hamarkspéttni (Cmax)
um 89%.

Meelt er med 60 mg af edoxabani einu sinni & solarhring vid samhlida notkun eftirfarandi P-gp hemla:

e Kinidin: Kinidin, 300 mg einu sinni & sélarhring & 1. og 4. degi og prisvar sinnum & sélarhring &
2. 0g 3. degi, samhlida stokum 60 mg skammti af edoxabani & 3. degi haekkadi AUC-gildi
edoxabans & 24 klst. um 77% og hdmarkspéttni (Cmax) um 85%.

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

e Amiddaron: Gjof 400 mg af amiddaroni einu sinni & sélarhring samhlida 60 mg af edoxabani einu
sinni & sélarhring jok AUC um 40% og Cmax um 66%. betta var ekki talid kliniskt mikilvaegt. |
,ENGAGE AF-TIMI 48“ rannsdkninni a gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdémum voru
nidurstddur vardandi 6ryggi og verkun svipadar hja peim einstaklingum sem notudu amiddarén
samhlida og peim sem ekki gerdu pad.

e  Claritrémycin: Claritrémycin (500 mg tvisvar sinnum & solarhring) i 10 daga, samhlida stokum
60 mg skammti af edoxabani & 9. degi haekkadi 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 laekkunar & medalgildi AUC fyrir
edoxaban og styttri helmingunartima, med hugsanlegri minnkun & lyfhrifum pess. Samhlida notkun
edoxabans og annarra P-gp virkja (t.d. fenyt6ins, karbamazepins, fenébarbitals og jéhannesarjurtar)
getur leitt til minnkadrar plasmapéttni edoxabans. Geeta skal vartudar pegar edoxaban er gefid samtimis
P-gp virkjum.

P-gp hvarfefni

Digoxin

Edoxaban, 60 mg einu sinni & sélarhring & 1. til 14. degi, samhlida endurteknum daglegum skémmtum
af digoxini 0,25 mg tvisvar sinnum & sélarhring (a 8. og 9. degi) og 0,25 mg einu sinni & sélarhring (&
10. til 14. degi), heekkadi hamarkspéttni (Cmax) edoxabans um 17%, &n markteekra &hrifa & AUC-gildi
eda Uthreinsun um nyru vid jafnvaegi. begar ahrif edoxabans & lyfjahvorf digoxins voru einnig skodud,
haekkadi hamarkspéttni (Cmax) digoxins um u.p.b. 28% og AUC-gildi um 7%. Petta var ekki talid
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Kliniskt mikilveegt. EKKi er naudsynlegt ad breyta skommtum pegar edoxaban er gefid samhlida
digoxini.

Segavarnarlyf, bl6ofloguhemjandi Iyf, bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og sértekir seréténin
endurupptokuhemlar/serdténin-noradrenalin endurupptdékuhemlar

Segavarnarlyf
Edoxaban er ekki a&tlad til gjafar samhlida 6drum segavarnarlyfjum vegna aukinnar blaedingarhattu
(sja kafla 4.3).

Acetylsalicylsyra

Samhlida gjof acetylsalicylsyru (100 mg eda 325 mg) og edoxabans lengdi blaeedingartima samanborid
vid gjof hvors lyfs fyrir sig. Samhlida gjof haskammta acetylsalicylsyru (325 mg) haekkadi
hadmarkspéttni (Cmax) edoxabans vid jafnvaegi um 35% og AUC-gildi um 32%. EKKi er malt 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 rannsoknum var samhlida notkun acetylsalicylsyru (lagskammta < 100 mg/s6larhring),
annarra bléofléguhemjandi lyfja og tiendpyridina leyfd og leiddi til um pad bil 2-faldrar aukningar &
miklum bledingum samanborid vid notkun &n samhlida medferdar, en po6 ad alika miklu marki i
edoxaban- og warfarinhopunum (sja kafla 4.4). Samtimis gjof lagskammta acetylsalicylsyru

(<100 mg) hafdi ekki ahrif & hamarks- eda heildaratsetningu fyrir edoxabani, hvorki eftir stakan
skammt né vid jafnveegi.

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

Bloafloguhemjandi lyf

| ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni var samhlida notkun tiendpyridina (t.d. klopiddgrels)
einlyfjamedferdar leyfd og leiddi til aukinna kliniskt mikilveegra bleedinga en pé var bledingarhatta
minni af edoxabani samanborid vid warfarin (sja kafla 4.4).

Mjbg takmorkud reynsla er af notkun edoxabans asamt tveggja lyfja medferd med bléofléguhemjandi
lyfjum eda fibrinleysandi lyfjum.

Bolgueydandi gigtarlyf

Gjof naproxens samtimis edoxabani lengdi blaedingartima midad vid annadhvort lyfio eitt sér.
Naproxen hafdi engin ahrif & hamarkspéttni (Cmax) 0g AUC-gildi edoxabans. I kliniskum rannsoknum
leiddi gjof bolgueydandi gigtarlyfja samtimis edoxabani til aukinna kliniskt mikilveegra blaedinga.
Ekki er meelt med langvinnri notkun bolgueydandi lyfja samhlida edoxabani.

Sérteekir serdtdnin endurupptokuhemlar/serétonin-noradrenalin endurupptokuhemlar

Eins vid & um 6nnur segavarnarlyf er hugsanlegt ad sjuklingar séu i aukinni bleedingarhettu vid
samhlida notkun ser6ténin endurupptékuhemla/ser6ténin-noradrenalin endurupptékuhemla vegna
ahrifa 4 peirra & bl6adflogur sem greint hefur verio fra (sja kafla 4.4).

Anrif edoxabans & 6nnur Iyf

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

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

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar
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Konur sem geta ordid pungadar skulu fordast ad verda pungadar medan & medferd med edoxabani
stendur.

Medganga
EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun edoxabans & medgdngu. Dyrarannsdknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana & a&xlun, hinnar edlisleegu

blaedingarhattu og visbendinga um ad edoxaban fari yfir fylgju méa ekki nota Roteas & medgdngu (sja
kafla 4.3).

Brjostagjof
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun edoxabans hja konum med barn & brjosti.
Dyrarannsoknir benda til pess ad edoxaban skiljist Ut i brjéstamjolk. Konur med barn & brjésti eiga pvi

ekki ad nota Roteas (sja kafla 4.3). Taka parf akvordun um hvort heetta eigi brjostgjof eda stoova/gera
hlé & medferd.

Fri6semi

Engar sértaekar rannsoknir hafa verid gerdar a edoxabani til ad meta ahrif & frjosemi hja ménnum. i
rannsokn & frjésemi hja karlkyns og kvenkyns rottum saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Roteas hefur engin eda Gveruleg ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6rygqi

Upplysingar um 6ryggi edoxabans eru byggdar a tveimur 3. stigs rannsoknum (21.105 sjuklingar med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum og 8.292 sjuklingar med blazdasegarek (segamyndun i
djuplaegum blazdum og lungnasegarek)) og a reynslu eftir markadssetningu.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid edoxaban medferdina eru
bl6dnasir (7,7%), blodmiga (6,9%) og blddleysi (5,3%).

Blaeding getur att sér stad hvar sem er og getur verid alvarleg og jafnvel banveen (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

I toflu 3 er listinn yfir aukaverkanir ar 3. stigs grundvallarrannsoknunum tveimur hja sjuklingum med
bldaedasegarek og gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum 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), sjaldgefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjdg sjaldgeefar
(>1/10.000 til < 1/1.000), koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad dztla
tioni at fré fyrirliggjandi gégnum).

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

Flokkun eftir liffeerum Tioni
BI&d og eitlar

Bldoleysi Algengar
Blooflagnafed Sjaldgeefar
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Flokkun eftir liffierum Tioni
Onamiskerfi

Ofnaemi Sjaldgaefar
Bradaofnamisviobrogd Mjog sjaldgeefar
Ofnamisbjagur Mjog sjaldgeefar
Taugakerfi

Sundl Algengar
Hofudverkur Algengar
Innankdpubleading (e. intracranial haemorrhage) Sjaldgaefar
Utanskumsbleeding (e. subarachnoid haemorrhage) Mjog sjaldgeefar
Augu

Blading i augnslimhuo/gleeru Sjaldgeefar
Bleeding i auga Sjaldgeefar
Hjarta

Blaeding i gollurshus Mjdg sjaldgeefar
AEdar

Adrar blaedingar Sjaldgaefar
Ondunarfaeri, brjosthol og midmeeti

Bldonasir Algengar

Bl6d i hréka Sjaldgeaefar
Meltingarfeeri

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

Hakkun bilirabins i bloai Algengar
Haekkun gammaglutamyltransferasa Algengar
Hakkun alkalisks fosfatasa i bl6di Sjaldgeaefar
Haekkun transaminasa Sjaldgeefar

HGd og undirhtd

Blaeding i mjukvef hudar Algengar

Utbrot Algengar

Klagi Algengar
Ofsakl&di Sjaldgaefar
Stodkerfi og bandvefur

Blaeding i vodva (an rymisheilkennis) Mjdg sjaldgeefar
Blaeding i lid Mjbg sjaldgeefar
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Flokkun eftir lifferum Tioni

Nyru og pvagfeeri

Synilegt bl6d i pvagi/bleding fra pvagras Algengar
Segavarnarlyfjatengdur nyrnakvilli Tioni ekki pekkt
Axlunarfeeri og brjost

Bleeding fra leggongum? Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Blading 4 stungustad Algengar
Rannsoknanidurstéour

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa Algengar
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading fra skurdsari Sjaldgeefar
Innanbastsblaeding (e. subdural haemorrhage) Mjdg sjaldgeefar
Blading i adgerd Mjog sjaldgeefar

L Tiani skraninga er byggd a peim hoépi kvenna sem téku patt i kliniskum rannséknum. Bleedingar fra
leggéngum voru algengar hja konum yngri en 50 &ra, en sjaldgeefar hja konum eldri en 50 éra.

Lysing & voldum aukaverkunum

Bl6dleysi af voldum blaedingar

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar edoxabans getur notkun pess tengst auknum likum & dulinni eda
greinilegri bledingu fra hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir bleedinguna.
Merki, einkenni og alvarleiki (pb.m.t. hatta & daudsféllum) er mismunandi eftir stadsetningu og
umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9). I kliniskum rannséknum séaust oftar bladingar Gr
slimhud (t.d. bléonasir, bleedingar i meltingarfeerum og i pvag- og kynfaerum) og blédleysi, vid
langtimamedferd med edoxabani samanborid vid medferd med K-vitaminhemlum. bvi geetu, pegar vio
4, malingar a hemdogldbini/hematokrit verid gagnlegar auk fullnaegjandi klinisks eftirlits, til pess ad
greina dulda bleedingu. Blaedingarhatta getur verid aukin hja dkvednum sjuklingah6pum t.d.
sjuklingum med 6medhodndladan alvarlegan slagedahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med
68rum lyfjum sem hafa ahrif a stéovun bleedingar (sja kafla 4.4). Tidablaedingar geta aukist og/eda
lengst. Afleidingar blaedingar geta komid fram sem prottleysi, folvi, sundl, héfudverkur eda 6utskyrdur
proti, madi og dutskyrt lost.

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

Bdérn

Oryggi edoxabans var metid i tveimur 3. stigs rannséknum (Hokusai VTE PEDIATRICS og
ENNOBLE-ATE) hj& bérnum fré feedingu ad 18 ara aldri med blasedasegarek (286 sjuklingar,

145 sjuklingar fengu medferd med edoxabani) og hjartasjukdéma sem voru i heettu a segamyndun
(167 sjuklingar, 109 sjuklingar fengu medferd med edoxabani). pPegar a heildina er litid var 6ryggi hja
bdrnum svipad og hja fullordnum sjuklingum (sjé 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 ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Ofskémmtun edoxabans getur leitt til bleedinga. Mjog takmorkud reynsla er af ofskémmtun.

Sérteekt motlyf sem blokkar lyfhrif edoxabans er ekki fyrir hendi.

fhuga ma gjof lyfjakola fljotlega eftir ofskommtun ef ofskommtun edoxabans & sér stad, til pess ad
draga Ur frasogi. Pessi radlegging er samkveemt stadladri medferd vid ofskdmmtun lyfja og
upplysingum sem liggja fyrir vardandi svipud efnasambdnd, en notkun lyfjakola til ad draga ur frasogi

edoxabans hefur ekki verid rannsokud sérstaklega i kliniskum rannséknum & edoxabani.

Stjornun blaedinga

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

kafla 5.2). Medferd skal vera einstaklingsbundin i samreemi vio alvarleika og stadsetningu blaedingar.
Videigandi medferd vid einkennum etti ad nota eftir pvi sem porf &, svo sem prysting (t.d. vid
alvarlegum blddndsum), bleedingarstédvun vid skurdadgerd med bledingareftirliti, vokvagjof og
studning vid blooras, blodhlutagjof (raud blodkorn eda ferskt frosid plasma, had tengdu bl6dleysi eda
storkukvillum) eda bloaflogur.

[ tilvikum par sem um lifshettulega blaedingu er ad reeda, sem ekki nast stjorn & med adferdum svo
sem blédgjof eda stédvun blaedingar, hefur verid synt fram & ad gjof 4-patta préprombinpattapykknis
(prothrombin complex concentrate, PCC), 50 a.e./kg snyr ahrifum edoxabans vid 30 minGtum eftir ad
innrennslisgjof lykur.

Einnig mé ihuga radbrigdapatt Vlla (r-FVIla). Hins vegar er takmorkud klinisk reynsla af notkun hans
hja einstaklingum sem eru & medferd med edoxabani.

Ef um mikla blaedingu er ad reeda skal ihuga ad leita rada hja sérfraedingi i blédstorknun, sé hann
tilteekur.

Prétaminsulfat 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. bad eru hvorki visindaleg rok fyrir avinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof
blodstorkulyfja i d (desmopressin, aprotinin) hja einstaklingum & edoxaban medferd. Vegna mikillar
préteinbindingar edoxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad hagt sé ad nema pad a brott med skilun.
5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

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

Verkunarhattur
Edoxaban er mjog sértekur, beinn og afturkreefur hemill & storkupéatt Xa, serinpréteasann sem er til
stadar i sameiginlega lokaferlinu i blédstorkuferlinu. Edoxaban er hemill & frian storkupatt Xa og

virkni protrombinasa. Homlun & storkupetti Xa i blédstorkuferlinu dregur r myndun trombins, lengir
storkutima og dregur Ut hattu & segamyndun.
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Lyfhrif

Edoxaban veldur hrodum lyfhrifum innan 1 — 2 klst., en pad samsvarar hamarksutsetningu fyrir
edoxabani (Cmax). Lyfhrifin samkveemt malingum med profi & and-peetti Xa eru fyrirsjaanleg og hafa
fylgni vid skammt og bl6dpéttni edoxabans. Med hdmlun storkupattar Xa lengir edoxaban einnig
blédstorknunartima i préfum s.s. prétrombintima (PT) og virkjadan hlutatrombdplastintima (aPTT).
Buast ma vid peim breytingum sem koma fram & pessum storkupréfum vid medferdarskammta, hins
vegar eru pessar breytingar litlar, mjog breytilegar og ekki gagnlegar til eftirlits med segavarnandi
verkun edoxabans.

Anrif & storkuprof pegar skipt er ar rivaroxabani, dabigatrani, eda apixabani yfir i edoxaban

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

Samkveemt pessum nidurstddum ma gefa fyrsta skammtinn af edoxabani & peim tima sem &ztlad var
ad gefa naesta skammt af fyrra segavarnarlyfi pegar skipt er af pessum segavarnarlyfjum yfir &
edoxaban (sja kafla 4.2).

Verkun oqg 0rygqi

Forvérn gegn slagi og segareki i slaged

Kliniska rannséknaraztlunin fyrir edoxaban til medferdar vid gattatifi var honnud til ad syna fram &
verkun og 6ryggi hja hépum sem fengu tvo mismunandi skammta af edoxabani samanborid vid
warfarin til ad fyrirbyggja slag og segarek i slageed hja einstaklingum med géttatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og eru i midlungsmikilli eda mikilli heettu & slagi og segareki i slagaed

(e. systemic embolic events (SEE)).

| ENGAGE AF-TIMI 48 grundvallarrannsokninni (atburdastyrdri, 3. stigs, fjdlsetra, slembiradadri,
tviblindri ranns6kn med blindudu samanburdarlyfi (double-dummy), & samhlida hopum), var

21.105 einstaklingum med CHADS; gildi (hjartabilun, haprystingur, aldur > 75 ar, sykursyki,
heilabl6dfall) ad medaltali 2,8 slembiradad i annadhvort medferdarhdp sem fékk 30 mg af edoxabani
einu sinni & sélarhring eda 60 mg af edoxabani einu sinni & sélarhring eda warfarin. I badum edoxaban
medferdarhdpunum var skammturinn helmingadur ef einn eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum
attu vid: miolungsmikil skerding & nyrnastarfsemi (CrCl 30 — 50 ml/min.), einstaklingur Iéttur

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

Adalendapunktur verkunar var samsettur Ur slagi og segareki i slagaed. Adrir endapunktar verkunar
voru: samsetning slags, segareks i slaged og daudsfalla af voldum hjarta- og &dasjukdéma;
meirihattar aukaverkun & hjarta- og adakerfi (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 @dasjukdéma eda blaedingar; samsetning slags,
segareks i slagaed og daudsfalla af hvad orsok sem er.

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

30 mg.

I hdpnum sem fékk warfarin var midgildi TTR (e. time in therapeutic range, INR 2,0 til 3,0) 68,4%.
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Megingreiningin a verkun midadi ad pvi ad syna ad edoxaban veeri jafngilt (e. non-inferior) warfarini
pegar um fyrsta slag eda segarek i slagaed veeri ad reeda, sem atti sér stad medan a medferd stdd eda
innan 3 daga fré sidasta skammti i adlagada hopnum sem atlunin var ad medhondla. Edoxaban i

60 mg skammti var jafngilt warfarini hvad vardar adalendapunkt verkunar fyrir slag eda segarek i
slageed (og voru efri mork 97,5% 6ryggisbilsins (e. confidence interval, Cl) fyrir dheettuhlutfallié (HR)

undir fyrirfram skilgreindum jafngildismérkum sem voru 1,38 (tafla 4).

Tafla 4: Slag og segarek i slaged i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsékninni (hja hpnum sem
a&tlunin var ad medhdndla, medan & medferd st6d)

Edoxaban 60 mg

Adalendapunktur (30 mg minnkadur skammtur) (\Iilvir;agllg)

(N=7.012) '

Fyrsta slag/segarek i slageed®

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 blédpurrdarslag

(e. ischaemic stroke)

n 135 144

Tidni tilvika (%/ar)® 0,87 0,93

HR (95% CI) 0,94 (0,75; 1,19)

Fyrsta heilablaeding

(e. haemorrhagic stroke)

n 40 76

Tidni tilvika (%/ar)® 0,26 0,49

HR (95% CI) 0,53 (0,36; 0,78)

Fyrsta segarek i slagaed

n (%/éar)? 8 (0,05) 13 (0,08)

HR (95% CI)

0,62 (0,26; 1,50)

Skammstafanir: HR = hazard ratio vs. warfarin: aheattuhlutfall midad vidé warfarin; Cl = confidence

interval: 6ryggisbil; n = fjoldi tilvika; N = fjoldi einstaklinga i h6pnum sem atlunin var ad medhondla.
& Einstaklingur getur komid fyrir i fleiri en einni linu.
b Tidni tilvika (%/ar) er reiknud Gt sem fjoldi tilvika/einstaklingsar Gtsetningar fyrir lyfinu.
¢ Tvihlida p-gildid er midad vid jafngildismork sem eru 1,38.

A 6llu rannsoknartimabilinu, hja hépnum sem &tlunin var ad medhondla (greining midud vid ad syna
yfirburdi), kom stadfest (adjudicated) slag eda segarek i slageed fyrir hja 296 einstaklingum i hopnum
sem fékk 60 mg af edoxabani (1,57% & ari), og 337 einstaklingum i einstaklingum i warfarinhépnum
(1,80% 4 ari). Samanborid vid einstaklinga sem fengu medferd med warfarini var ahattuhlutfallio
(e. Hazard Ratio, HR) i medferdarhépnum sem fékk 60 mg af edoxabani 0,87 (99% ClI: 0,71; 1,07;

p = 0,08 fyrir yfirburdi).

I greiningu & undirh6pum var tidni tilvika 2,29% & ari fyrir adalendapunktinn hjé einstaklingum i
60 mg medferdarhdpnum 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
warfarinhépnum [HR (95% Cl): 0,86 (0,66; 1,13)].

Nidurstédur vardandi verkun hja fyrirfram skilgreindum undirhopum (med minnkun skammta eftir pvi
sem porf var &), p.m.t. eftir aldri, likamspyngd, kyni, nyrnastarfsemi, fyrra slagi eda timabundinni

bl6dpurrd i 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 & setrunum sem
voru med leegri medaltima INR & markbilinu (INR TTR) fyrir warfarin var 0,73-0,80 fyrir 3 laegstu
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fjoroungana (INR TTR < 57,7% til < 73,9%). bad var 1,07 & setrum med bestu stjornina &
warfarinmedferd (4. fjéroungi med > 73,9% af INR gildum & leekningalegu bili).

Tolfredilega marktaek milliverkun var & milli verkunar edoxabans samanborid vid warfarin &
meginnidurstodu rannsoknarinnar (slag/segarek i slaged) og nyrnastarfsemi (p-gildi 0,0042; hja
hopnum sem atlunin var ad medhondla, allt rannsdknartimabilid).

Tafla 5 synir bl6dpurrdarslog/segarek i slageed flokkad eftir kreatinintthreinsun hja sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjakdomum, i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni. | bAdum
medferdarhdpunum dregur Ur tidni tilvika med aukinni kreatininathreinsun.

Tafla 5: Fjoldi blodpurroarslaga/segareks i slageed flokkadra eftir kreatinintthreinsun i
ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni, greining & hGpnum sem &tlunin var ad
medhondla i rannsékninni i heild

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin

undirhépur (N=7.012) (N=7.012)

(ml/min.) n Fjoldi Tioni n Fjoldi Tioni Ahattuhlutfall
tilvika tilvika tilvika tilvika (HR) (95% ClI)

(%l/ar) (%lar)

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

>50til <70 2.093 |85 151 2.106 |95 1,70 0,88 (0,66; 1,18)

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

>90til<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 = kreatininathreinsun; N = fjoldi einstaklinga i hdpnum sem &tlunin var ad
medhdondla allt rannsdknartimabilid; n = fjoldi sjuklinga i undirhopi; HR = hazard ratio vs. warfarin:
aheettuhlutfall midad vid warfarin; Cl = confidence interval: 6ryggisbil.

*Ahzttuhlutfall ekki reiknad at ef fjoldi tilvika var < 5 i einum medferdarhopi.

Innan undirhépa med mismunandi nyrnastarfsemi voru nidurstodur fyrir aukaendapunkta verkunar i
samraemi vid nidurstddurnar fyrir adalendapunktinn.

Prof & yfirburdum var gert & hdpnum sem atlunin var ad medhdndla (e. intention-to-treat, ITT) & 6llu
rannsoknartimabilinu i heild.

Slag og tilvik segareks i slageed komu fyrir hja feerri einstaklingum i medferdarh6pnum sem fékk

60 mg af edoxabani en i warfarinh6pnum (1,57% og 1,80% & ari, talid upp i sému réd), og var
aheettuhlutfallio 0,87 (99% CI: 0,71; 1,07; p = 0,0807 fyrir yfirburdi).

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

Daudsfoll af hvada orsok sem var (stadfest daudsfoll) i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni urdu
769 (3,99% 4 ari) hja einstaklingum sem toku 60 mg af edoxabani (minnkadur skammtur, 30 mg) &
moti 836 (4,35% & ari) hja peim sem toku warfarin; [HR (95% Cl):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)]; CrCl > 80 ml/min. [HR (95% ClI): 1,15 (0,95; 1,40)].

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

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

19



Adalendapunkturinn med tilliti til 6ryggis var mikil bleeding.

Markteek minnkun ahettu, medferdarhdpnum sem fékk 60 mg af edoxabani i vil samanborid vid
warfarinhopinn, vard med tilliti til mikilla bleedinga ((2,75%, og 3,43% 4 ari, i sdmu réd) [HR (95%
ClI): 0,80 (0,71; 0,91); p = 0,0009], innankdpublading (0,39% og 0,85% 4 &ri, i sému réd) [HR (95%
Cl): 0,47 (0,34; 0,63); p < 0,0001] og adrar tegundir bleedinga (tafla 6).

Feekkun banvenna bladinga var einnig marktaek i medferdarhépnum sem fékk 60 mg af edoxabani
samanborid vid warfarinhopinn (0,21% og 0,38%) [HR (95% Cl): 0,55 (0,36; 0,84); p = 0,0059 fyrir
yfirburdi], adallega vegna feekkunar & banvaenum innankdpublaedingum [HR (95% CI): 0,58 (0,35;
0,95); p = 0,0312].

Tafla 6: Bleedingartilvik i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsékninni — greining & 6ryggi medan a
medferd stendur

Edoxaban 60 mg .
. Warfarin
(30 mg minnkadur skammtur) (N =7.012)
(N=7.012)
Mikil bleeding
n 418 524
Tioni tilvika (%/ar)? 2,75 3,43
HR (95% CI) 0,80 (0,71; 0,91)
p-gildi 0,0009
ICHP
n 61 132
Tioni tilvika (%/ar)? 0,39 0,85
HR (95% CI) 0,47 (0,34; 0,63)
Banveen blaeding
n 32 59
Tioni tilvika (%/ar)? 0,21 0,38
HR (95% CI) 0,55 (0,36; 0,84)
CRNM blzding
n 1.214 1.396
Tioni tilvika (%/ar)? 8,67 10,15
HR (95% CI) 0,86 (0,80; 0,93)
Hvada blaeding sem er, stadfest 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: innankupublading;

HR = hazard ratio versus warfarin: ahattuhlutfall midad vid warfarin;

CIl = confidence interval: 6ryggisbil; CRNM = clinically relevant non-major: kliniskt mikilveeg en ekki

mikil, n = fjoldi einstaklinga med blaedingartilvik; N = fjéldi einstaklinga i greiningarpydi vegna

oryggis.

2 Tioni tilvika (%/ar) er reiknud Gt sem fjoldi tilvika/einstaklingsar dtsetningar fyrir lyfinu.

® |CH felur i sér frumkomna heilablaedingu, utanskimsbladingu, utan-/innanbastsblaedingu og
blodpurrdarslag med mikilli bleedingu i kjolfarid. Allar innankdpubladingar sem skrédar eru &
rafrenu ,,adjudicated cerebrovascular and non-intracranial bleed eCRF* skyrslueydublédin og
stadfestar hafa verid af démara eru taldar med i fjolda innanktpubladinga.

¢ Stadfestar blaedingar taka einnig til blaedinga sem démari skilgreinir sem Kkliniskt greinilegar.
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Athugid: Einstaklingur getur verid i fleiri en einum undirflokki ef hann/hun fellur undir tilvik i

vidkomandi undirflokki. Fyrsta tilvikio i hverjum flokki er tekid inn i greininguna.

Toflur 7, 8 og 9 syna miklar bleedingar, banvanar blaedingar og innankupubladingar, talid upp i sému
rod, flokkadra eftir kreatinindthreinsun hja sjaklingum med gattatif sem ekki tengist hjartaloku-

sjukdémum i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni. | badum medferdarhopunum dregur ur tidni tilvika
med aukinni kreatinindthreinsun.

Tafla 7: Fjoldi tilvika mikilla bledinga flokkadra eftir kreatinintthreinsun i ENGAGE AF-

TIMI 48 ranns6kninni, greining & 6ryggi medan & medferd stendur?

CrClI Edoxaban 60 mg Warfarin

undirhépur (N=7.012) (N=7.012)
(ml/min.) n Fjoldi Tioni n Fjoldi Tioni Ahattuhlutfall

tilvika tilvika tilvika tilvika (95% CI)
(%lér) (%lér)

> 30 til <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)
>70til <90 1.661 108 2,88 1.703 119 3,08 0,93 (0,72; 1,21)
> 90 til <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 banveenna blaedinga flokkadra eftir kreatininathreinsun i ENGAGE AF-

TIMI 48 rannsékninni, greining a 6ryggi medan & medferd stendur?

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin
undirhopur (N=7.012) (N =7.012)
(ml/min.) n Fjoldi Tioni n Fjoldi Tioni Ahattuhlutfall
tilvika tilvika tilvika tilvika (95% CI)
(%l/ar) (%lar)
> 30 til <50 1.302 9 0,36 1.305 18 0,72 0,51 (0,23; 1,14)
>50til <70 2.093 8 0,18 2.106 23 0,50 0,35(0,16; 0,79)
> 70 til <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 innankdpubladinga flokkadra eftir kreatinintthreinsun i ENGAGE AF-

TIMI 48 rannsokninni, greining a 6ryggi medan a medferd stendur?

CrClI Edoxaban 60 mg Warfarin
undirhopur (N=7.012) (N =7.012)
(ml/min.) n Fjoldi Tioni n Fjoldi Tioni Ahattuhlutfall
tilvika tilvika tilvika tilvika (95% CI)
(%lér) (%lér)
> 30 til <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)
> 70 til <90 1.661 17 0,44 1.703 35 0,89 0,50 (0,28; 0,89)
>90 til <110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27; 2,86)
> 110l <130 | 497 2 0,17 469 3 0,26 -
> 130 462 1 0,09 418 1 0,10 ="

Skammstafanir: N = fjéldi einstaklinga i hdpnum sem &tlunin var ad medhodndla allt

rannsoknartimabilio; n = fjoldi sjuklinga i undirhopi; HR = hazard ratio vs. warfarin: dhattuhlutfall
midad vid warfarin; Cl = confidence interval: 6ryggisbil.
* Ahaettuhlutfall ekki reiknad Gt ef fjoldi tilvika var < 5 i einum medferdarhopi.
& Medan & medferd stendur: Timi fra fyrsta skammti af rannsoknarlyfinu til sidasta skammts plus

3 dagar.
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I greiningu & undirhépum einstaklinga sem voru i 60 mg medferdarhépnum og 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, voru 104 (3,05% & ari) af
einstaklingunum sem fengu 30 mg minnkadan skammt af edoxabani og 166 (4,85% 4 ari) af
einstaklingunum sem fengu minnkadan warfarinskammt sem fengu mikla blaedingu [HR (95% CI):
0,63 (0,50; 0,81)].

| ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni var um marktaekan avinning ad reeda samkvaemt endanlegum
Kliniskum nidurstooum (fyrsta slag, tilvik segareks, mikil bleeding eda daudsfoll af hvada orsok sem er
hja 6llum hopum sem etlunin var ad medhondla (mITT population) & rannséknartimabilinu i heild)
edoxabani i hag, HR (95% CI): 0,89 (0,83; 0,96); p = 0,0024, pegar edoxaban 60 mg
medferdarhépurinn var borinn saman vid warfarin.

Medferd segamyndunar i djapleegum blaedum og lungnasegareks, og forvérn gegn endurtekinni
segamyndun i djaplegum blaedum og lungnasegareki (blaedasegareki)

Kliniska rannsoknaraztlunin fyrir edoxaban vid blaedasegareki var hénnud til pess ad syna verkun og
Oryggi edoxabans i medferd vid segamyndun i djupleegum bldedum og lungnasegareki og forvorn
gegn endurtekinni segamyndun i djuplaeegum blazedum og lungnasegareki.

I Hokusai-VTE grundvallarrannsokninni var 8.292 einstaklingum slembiradad til ad fa
upphafsmedferd med heparini (enoxaparini eda ésundurgreindu heparini) sem fylgt var eftir med

60 mg af edoxabani einu sinni & sélarhring 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 manuéum
til allt ad 12 manudum, var akvedin af rannsakandanum samkvamt klinisku astandi sjaklingsins.

Meirihluti sjuklinga sem fengu medferd med edoxabani voru hvitir (69,6%) og asiskir (21,0%); 3,8%
voru svartir og 5,3% voru skilgreindir sem ,,af 60rum kynpaetti.

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

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

Adalendapunktur verkunar var endurtekid blazdasegarek med einkennum, skilgreint sem samsetning
endurtekinnar segamyndunar i djapleegum blasedum med einkennum, lungnasegareki med einkennum
sem ekki leiddi til dauda og lungnasegareki sem olli daudsféllum hjé einstaklingum & 12 ménada
rannsoknartimabilinu. Adrir endapunktar verkunar voru samsett klinisk Gtkoma Gr endurteknu
blazdasegareki og daudsfoll af hvada orsok sem er.

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

I Hokusai-VTE rannsokninni (tafla 10) var synt fram & ad edoxaban veeri jafngilt warfarini med tilliti
til adalendapunkts verkunar, endurtekins blaedasegareks, sem kom fyrir hja 130 af

4.118 einstaklingum (3,2%) i hopnum sem fékk edoxaban & méti 146 af 4.122 einstaklingum (3,5%) i
hopnum sem fékk warfarin [HR (95% Cl): 0,89 (0,70; 1,13); p < 0,0001 fyrir jafngildi]. I
warfarinhdpnum 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
djupleegum bldedum), héfou 47 einstaklingar (2,8%) sem voru & edoxabani og 65 einstaklingar (3,9%)
sem voru & warfarini endurtekid blaedasegarek [HR (95% Cl): 0,73 (0,50; 1,06)].
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Tafla 10: Nidurstodur um verkun i Hokusai-VTE rannsékninni — hja hépnum sem atlunin var
ad medhondla, allt rannsdknartimabilid

Adalendapunktur? Edoxaban 60 mg Edoxaban
(30 mg minnkadur Warfarin samanborid vid
skammtur) N f 4a1 2' ) warfarin
(N = 4.118) (N=4.122) | 1R (959 cIye
p-gildi
Allir einstaklingar med endurtekid 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70; 1,13)
bladzedasegarek med einkennum?®, n (%) p-gildi < 0,0001
(jafngilt)
Lungnasegarek med eda an 73(1,8) 83 (2,0)
segamyndunar i djapleegum blaedum
Banvant lungnasegarek eda daudsfall 24 (0,6) 24 (0,6)
par sem ekki er haegt ad utiloka
lungnasegarek
Lungnasegarek sem er ekki banvent 49 (1,2) 59 (1,4)
Segamyndun i djupleegum blasedum 57 (1,4) 63 (1,5)
eingdngu

Skammestafanir: HR = hazard ratio vs. warfarin: ahaettuhlutfall midad vio warfarin; Cl = confidence
interval: 6ryggisbil; N = fjéldi einstaklinga i hopnum sem atlunin var ad medhdndla; n = fjoldi
einstaklinga med tilvik.

2 Adalendapunktur verkunar er stadfest endurtekid blaedasegarek med einkennum (p.e.
endapunkturinn var samsettur (r segamyndun i djaplaeegum blasedum, lungnasegareki sem ekki var
banveent og banvanu lungnasegareki).

® HR og tvihlida Cl eru byggd & Cox-likani fyrir adhvarfsgreiningu & hlutfallslegri aheettu, sem tekur
til medferdar og eftirfarandi lagskiptingarpatta sem einnig eru breytur vid slembiréoun: uppgefin
greining (lungnasegarek med eda an segamyndunar i djaplaeegum blasedum, segamyndun i
djuplaegum bldedum eingdngu), dhaettupeettir vid upphaf rannséknar (timabundnir peettir, allir adrir
peettir), og porf fyrir 30 mg skammt af edoxabani/edoxaban lyfleysu pegar slembiréoun fer fram
(ja/nei).

¢ P-gildid er fyrir fyrirfram skilgreindu jafngildismérkin 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 bldsedasegareki og daudsféllum af hvada orsok
sem var, var nad hjéa 138 einstaklingum (3,4%) i edoxabanhdpnum og 158 einstaklingum (3,9%) i
warfarinh6pnum [HR (95% CI): 0,87 (0,70; 1,10)].

Nidurstédurnar vardandi daudsfoll af hvada orsk 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 undirhdpi 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% Cl): 0,50 (0,26; 0,94)].

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

Adalendapunktur éryggis var kliniskt mikilveeg blaeding (mikil blaeding eda kliniskt mikilvaeg bleeding
sem ekki var mikil).
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I toflu 11 eru tekin saman stadfest blaeedingartilvik fyrir greiningu & 6ryggi medan & medferd stendur.
Markteek minnkun aheettu i edoxaban hpnum samanborid vid warfarin kom fram m.t.t.
adalendapunkts 6ryggis sem var kliniskt mikilvaeg bleeding, samsetning mikillar bleedingar eda kliniskt
mikilvaegrar bleedingar sem ekki var mikil (e. clinically relevant non-major bleeding, CRNM), sem Atti
sér stad hja 349 af 4.118 einstaklingum (8,5%) i edoxabanhdpnum og hja 423 af 4.122 einstaklingum
(10,3%) i warfarinhépnum [HR (95% CI): 0,81 (0,71; 0,94); p = 0,004 fyrir yfirburdi].

Tafla 11: Bleedingartilvik i Hokusai-VTE rannsékninni - greining a 6ryggi medan & medferd

stendur?
Edoxaban 60 m .
(30 mg minnkadur skagr]nmtur) (\évirlalrzlg)
(N =4.118) '

Kliniskt mikilveeg 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 bleeding n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% CI) 0,84 (0,59; 1,21)

Banven innankupublading 0 6 (0,1)

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

Skammstafanir: ICH = intracranial haemorrhage: innank(publading;

HR = hazard ratio vs. warfarin: dhattuhlutfall midad vio warfarin; Cl = confidence interval:

oryggisbil; N = fjoldi einstaklinga i greiningarpydi vegna 6ryggis; n = fjoldi tilvika;

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

2 Medan a medferd stendur: Timi fra fyrsta skammti af rannsoknarlyfinu til sidasta skammts plis
3 dagar.

b Adalendapunktur oryggis: Kliniskt mikilvaeg bleding (samsetning mikillar og kliniskt
mikilvaegrar en ekki mikillar blaedingar).

I greiningu & undirh6pum hja einstaklingum sem fengu skammtinn minnkadan i 30 mg i Hokusai-VTE
rannsokninni, vegna likamspyngdar < 60 kg, midlungsmikillar skerdingar & nyrnastarfsemi, eda
samhlida notkunar P-gp hemla fengu 58 einstaklingar (7,9%) af peim sem voru & minnkudum
skammti, 30 mg, af edoxabani og 92 einstaklingar (12,8%) af peim sem fengu warfarin, mikla
blaedingu eda kliniskt mikilveega blaeedingu sem ekki var mikil [HR (95%): 0,62 (0,44; 0,86)].

I Hokusai-VTE rannsokninni var endanleg klinisk nidurstada (endurtekid blaaedasegarek, mikil
blaeding eda daudsfoll af hvada orsok sem var hja 6llum hépum sem etlunin var ad medhondla (mITT
population) & rannsoknartimabilinu i heild) HR (95% CI) 1,00 (0,85; 1,18) pegar edoxaban var borid
saman vid warfarin.

Forvorn gegn slagi og segareki i slaged hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og mikla kreatinindthreinsun (CrCl > 100 ml/min.)

Sérstok slembir6dud, tviblind rannsokn (E314) var gerd hja 607 sjuklingum med gattatif sem ekki
tengist hjartalokusjukdémum og mikla kreatininathreinsun (CrCl > 100 ml/min. samkvaemt maelingu
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med Cockcroft-Gault jéfnunni) med pad ad meginmarkmidi ad meta lyfjahvorf/lyfhrif 60 mg skammts
af edoxabani einu sinni & dag samanborid vid 75 mg einu sinni & dag. Til vidbotar vid
lyfjahvarfa/lyfhrifa adalendapunktinn 6l rannsdéknin i sér mat & kliniskum endapunktum sem voru slag
og bleding & 12 manada medferdartimabili.

Eftir gjof 75 mg skammts af edoxabani einu sinni & dag hja undirh6pnum sem var med mikla
kreatininathreinsun (> 100 ml/min.) vard ~25% aukning & Utsetningu samanborid vid gjof 60 mg
skammts af edoxabani einu sinni & dag eins og gert hafdi verid rao 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
hopnum 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
hopnum sem fékk 60 mg af edoxabani samanborid vid 3 (1,0%; 95% ClI: 0,2% til 2,9%) einstaklingum
i hopnum sem fékk 75 mg af edoxabani. Af peim 2 meirihattar bleedingum i hopnum sem fékk 60 mg
af edoxabani var dnnur & mikilveegu svaedi/liffeeri (i auga) og hin meirihattar blaedingin var blaeding i
voova. Af 3 meirihattar bledingunum i hépnum sem fékk 75 mg af edoxabani komu 2 fyrir &
mikilvaegu sveedi/liffeeri (i heila/ein var banvan) og ein var blading i efri hluta meltingarvegar
(lifsheettuleg). Einnig komu 9 (3%) Kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki voru meirihattar
(clinically relevant non-major, CRNM) fyrir i hopnum sem fékk 60 mg af edoxabani og 7 (2,3%)
Kliniskt mikilveegar blaedingar sem ekki voru meirihattar komu fyrir i hdpnum sem fékk 75 mg af
edoxabani.

Til viobétar vid klinisku rannséknina E314 var gerd framskyggn, fjolpjéoleg, fjdlsetra
athugunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (ETNA-AF) i 10 Evrépuldndum, sem tok til

13.980 pétttakenda. I pessum hopi voru 1.826 med kreatinintthreinsun > 100 ml/min. og fengu 60 mg
af edoxabani i samraemi vid skilyrdi fyrir skémmtun sem lyst er i samantekt & eiginleikum lyfs. Arleg
tioni samsetningarinnar blédpurroarslag eda segarek i slagaed var 0,39%/ari og meirihattar blaedingar
komu fyrir hja 0,73%/ari.

I 1j6si samanlagdra gagna ir ENGAGE AF, E314 og ETNA-AF er buist vid pvi ad hja sjuklingum
med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukddmum og mikla kreatininGthreinsun sem fengu medferd
med 60 mg af edoxabani sé arleg tioni blodpurroarslags/segareks i slagaed < 1%. EKKi er buist vid ad
aukning a skammtinum umfram 60 mg, hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og mikla kreatininathreinsun (> 100 ml/min.), veiti aukna vorn gegn slagi og
han getur tengst auknum meintilvikum. par af leidandi er meelt med 60 mg af edoxabani einu sinni &
dag handa pessum sjuklingum eftir vandlegt mat & heettu a segareki og bleedingum hja vidkomandi
einstaklingi (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu

Fjolsetra, framskyggn, slembir6dud, opin rannsékn med blindudu mati vid endapunkt (ENSURE-AF)
var gerd hjé 2.199 einstaklingum (sem ymist hofou ekki &dur fengid segavarnarlyf til inntéku eda
hofou fengio medferd adur) med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial
fibrillation) sem &ttu ad gangast undir rafvendingu og var slembiradad til ad bera saman edoxaban

60 mg einu sinni & 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-medferdarhopnum fengu 30 mg einu sinni & dag ef einn eda
fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum voru til stadar: medalmikil skerding & nyrnastarfsemi

(CrCl 30 — 50 ml/min), litil likamspyngd (< 60 kg) eda samhlida notkun tiltekinna P-gp hemla.
Meirihluti einstaklinga i edoxaban- og warfarin-hépunum gekkst undir rafvendingu (83,7% og 78,9%,
talio i somu r6d) eda for sjalfkrafa i reglulegan takt (auto-converted) (6,6% og 8,6%, talid i somu rod).
Notud var rafvending sem styrt var med 6mskodun & hjarta um vélinda (TEE) (innan 3 daga fra
upphafi medferdar) eda hefobundin rafvending (a.m.k. 21 dags formedferd). Einstaklingar héldu
medferdinni &fram i 28 daga eftir rafvendingu.
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Adalendapunktur verkunar var samsettur Ur samanlagori danartidni af voldum slags, segareks i slagaed,
hjartadreps og hjarta- og &dasjukdoma. 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 rannséknartimabilid med medaltimalengdina 66 dagar.

Adalendapunktur éryggis var samsettur ur miklum blaedingum og bleedingum 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 & 6ryggi medan 4 medferd stendur.

Pessi kdnnunarrannsokn syndi fram & laga tidni mikilla bleedinga og blaedinga sem voru kliniskt
mikilvaegar en ekki miklar og segareks hja badum medferdarhépunum hvad vardar rafvendingu.

Bdrn

Oryggi, verkun, lyfjahvorf og lyfhrif edoxabans hja bérnum fra feedingu til 18 &ra aldurs med
blazdasegarek og hjartasjukdéma sem voru i heattu & segamyndun voru metin i tveimur 3. stigs
rannsoknum, Hokusai VTE PEDIATRICS og ENNOBLE-ATE (sja kafla 4.2). Lykilrannsokninni hja
boérnum, Hokusai VTE PEDIATRICS, er lyst hér fyrir nedan.

Lykilrannsoknin (Hokusai VTE PEDIATRICS) var 3. stigs, opin, slembirodud, fjolsetra
samanburdarrannsokn til ad meta lyfjahvorf og lyfhrif edoxabans og bera verkun og éryggi edoxabans
saman vid hefdbunda medferd (samanburdarhopur) med segavarnarlyfi hja bérnum fra feedingu ad

18 éra aldri med stadfest bldeedasegarek (VTE).

Adalendapunktur verkunar var samsettur endapunktur sem samanst6d af endurteknum
blazdasegarekssjukdomi med einkennum, daudsfalli vegna blaedasegareks og engri breytingu eda
aukningu & segamyndunarbyrdi & fyrsta 3 manada timabilinu (deetlud medferdarlengd var 6 til 12 vikur
hj& bérnum fra feedingu ad 6 manada aldri).

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

og likamspyngdar. Minnkun skammta var radl6gd & grundvelli kliniskra patta, par med talid
nyrnastarfsemi og samhlida notkunar P-gp hemla (tafla 12).
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Tafla 12: Skammtur af edoxabani profadur i Hokusai VTE PEDIATRICS rannsokninni

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

2 patttakendur fengu fyrirmeli um ad taka inn edoxaban (t6flur eda kyrni) einu sinni & sélarhring, &
sama tima & hverjum degi, med eda an matar. Toflur atti ad gleypa med glasi af vatni.

b A grundvelli kliniskra patta, par med talid nyrnastarfsemi (midlungsmikid-verulega skert
nyrnastarfsemi med aatludum gaukulsiunarhrada (estimated glomerular filtration rate, eGFR) 10-20,
20-35, 30-50 ml/min./1,73m? fyrir patttakendur & aldrinum >4 og <8 vikna, >8 vikna og <2 éra, >2 og
<12 éra; eGFR 35-55 ml/min./1,73m? fyrir drengi >12 og <18 ara; og eGFR 30-50 ml/min./1,73m?
fyrir stulkur >12 og <18 &ra) og samhlida notkun P-gp hemla (t.d.: ciklésporins, dronedardns,
erytrémycins eda ketékdnazols).

Alls var 290 einstaklingum slembiradad i rannséknina: 147 i edoxaban hdpinn og 143 i
samanburdarhépinn sem fékk hefdbundna medferd, par af toku 286 einstaklingar ad minnsta kosti einn
skammt af rannsoknarlyfi (mITT); 145 einstaklingar i edoxaban hépnum og 141 einstaklingur i
samanburdarhépnum. Um pad 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 hdpnum, 44 (15,4%) einstaklingar voru i 6 til < 12 ara hépnum, 31 (10,8%) einstaklingur var
i 2 til <6 &ra hépnum, 28 (9,8%) einstaklingar voru i 6 manada til < 2 &ra hépnum og 16 (5,6%)
einstaklingar voru i 0 til < 6 manada hépnum. 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 i
djuplaegum blaedum (DVT) med eda an lungnasegareks (PE) hja 125 (86,2%) af 145 bérnum i
edoxaban hépnum og 121 (85,8%) af 141 barni i samanburdarhépnum, en hin tilvikin, 20 (13,8%) i
edoxaban hépnum og 20 (14,2%) i samanburdarhdpnum, voru lungnasegarek an segamyndunar i
djuplaegum bldedum. Segamyndun i djupleegum bldedum var oftast stadbundin i nedri Gtlimum

(50 (34,5%) tilvik i edoxaban hdpnum og 44 (31,2%) tilvik i samanburdarhépnum), efri Gtlimum

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

21 (14,9%)).

Ahzttuhlutfallid (HR) fyrir edoxaban hopinn samanborid vid samanburdarhopinn sem fékk
hefédbundna medferd var 1,01 (95% CI: 0,59 til 1,72). Efri mork 95% CI (1,72) foru yfir fyrirfram
skilgreindu moérkin um ad vera ekki lakari medferd sem voru 1,5, par af leidandi var ekki stadfest ad
edoxaban veeri ekki lakara en hefdbundin medferd (sja toflu 13).
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Tafla 13: Stadfestur samsettur adalendapunktur verkunar — adalmedferdartimabil (greining hja
mITT-h6épnum)

Edoxaban Hefdbundin medferd
(N = 145) (N =141)
Einstaklingar med tilvik (n, %) 26 (17,9) 31 (22,0)
Endurtekid blaedasegarek med 5(3,4) 2(1,4)
einkennum (n, %)
Lungnasegarek med eda an 0 1(0,7)
segamyndunar i djdpleegum
bldaedum (n, %)
Banvant lungnasegarek 0 0
(n, %)
Lungnasegarek sem er ekki 0 1(0,7)
banvant (n, %)
Segamyndun i djupleegum blaedum 5(3,4) 1(0,7)
eingdngu (n, %)
Banvan segamyndun i 0 0
djuplaeegum bladedum (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 haegt ad utiloka
blaedasegarek (n, %)
Engin breyting 4 segamyndunarbyrai 21 (14,5) 29 (20,6)
eda aukning samkveamt
myndgreiningu (n, %)
Ahattuhlutfall® 1,01 -
Tvihlida 95% CI fyrir dhzettuhlutfall (0,59; 1,72) -

Cl = confidence interval: 6ryggisbil; mITT = Modified Intent-to-Treat: breyttur h6pur sem atlunin
er ad medhondla.

2 Edoxaban-to-SOC hazard ratio: ahettuhlutfall fyrir edoxaban midad vio hefobundna medferd.
Athugid: Stadfestur samsettur adalendapunktur verkunar felur i sér endurtekid blaedasegarek med
einkennum, daudsfall af véldum blazdasegareks og enga breytingu eda aukningu a
segamyndunarbyrdi samkvaemt myndgreiningu.

Athugid: Adalmedferoartimabilid er skilgreint fra slembirddun til heimsdknar i 3. manudi + 3 dagar.

Adalendapunktur 6ryggis var samsettur ar miklum blaeedingum og bleedingum sem voru kliniskt
mikilveegar en ekki miklar (CRNM) sem komu fyrir & adalmedferdartimabilinu (3 méanudir + 3 dagar).

Nidurstédur vardandi 6ryggi voru svipadar i edoxaban og samanburdarhépunum sem fengu
hefédbundna medferd. Alls 3 (2,1%) einstaklingar i edoxaban hopnum og 5 (3,5%) einstaklingar i
samanburdarhopnum fengu ad minnsta kosti eina stadfesta mikla bleedingu og CRNM bledingu &
adalmedferdartimabilinu og medan & medferd stéd [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 klist. eftir inntéku edoxabans tafla.
Heildaradgengi er um pad bil 62%. Matur eykur hamarksutsetningu edoxabans tafla ad breytilegu
marki, en ahrif & heildardtsetningu eru i lagmarki. Edoxaban var gefid med eda &n matar i

ENGAGE AF-TIMI 48 og Hokusai-VTE rannséknunum sem og i rannséknum & verkun og 6ryggi hja
bérnum. Edoxaban er torleyst vid pH 6,0 og heerra. Samhlida gjof proténpumpuhemla hafdi engin
mikilveeg ahrif & Utsetningu fyrir edoxabani.

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

Dreifing

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

Préteinbinding i plasma in vitro er um pad bil 55%. Engin Kliniskt mikilveeg uppsofnun verdur &
edoxabani (uppsofnunarhlutfall 1.14) vidé skémmtun einu sinni & s6larhring. BI6dpéttni naer jafnveegi
innan 3 daga.

Umbrot

Edoxaban er adallega & 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 Gtsetning fyrir pvi er innan vid
10% af utsetningu fyrir modurefninu hja heilbrigdum einstaklingum. Utsetning fyrir 68rum
umbrotsefnum er innan vid 5%. Edoxaban er hvarfefni fyrir Utfleedisflutningsproteinid P-glykdprotein
(P-gp), en er ekki hvarfefni fyrir upptokuflutningsprétein svo sem lifrena anjonaflutningsfjélpeptidio
OATP1B1, lifreenu anjénaflutningspréteinin OAT1 eda OAT3 eda lifrena katjonaflutningsproteinid
OCT2. Virkt umbrotsefni pess er hvarfefni fyrir OATP1B1.

Brotthvarf
Hja heilbrigdum einstaklingum er heildaruthreinsun aatlud 22 ( 3) I/klst.; 50% med Gthreinsun um
nyru (11 I/klst.). Um pad bil 35% af gefnum skammti Gthreinsast um nyru. bad sem eftir er umbrotnar

og skilst ut i galli/meltingarfeerum. Eftir inntdku er helmingunartiminn (t.;) 10 — 14 Kist.

Linulegt/élinulegt samband

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

Sérstakir hopar

Aldradir

Eftir ad tekid hafdi verid tillit til nyrnastarfsemi og likamspyngdar hafdi aldur engin kliniskt mikilveeg
ahrif til vidbotar & lyfjahvorf edoxabans i pydisgreiningu & lyfjahvorfum i 3. stigs grundvallarrannsdkn
& gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (ENGAGE AF-TIMI 48).

Skert nyrnastarfsemi

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

(CrClI 30 - 50 ml/min.) eda verulega (CrCl < 30 ml/min., en ekki & blddskilun) skerta nyrnastarfsemi
haekkadi um 32%, 74% og 72%, talid upp i sému réd, 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 & milli plasmapéttni edoxabans og and-péattar Xa virkni, 6had nyrnastarfsemi.
Sjuklingar med nyrnasjukdom a lokastigi sem gengust undir kvidskilun h6fdu 93% heerri
heildardtsetningu en heilbrigdir einstaklingar.

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

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

Tafla 14: And-péattar Xa virkni edoxabans flokkud eftir kreatinindthreinsun

Edoxaban CrCl Edoxaban Edoxaban
Skammtur (ml/min.) And-péattar Xa virkni And-péttar Xa virkni
eftir skammt (a.e./ml)!  (fyrir skammt (a.e./ml)?
Midgildi [& bilinu 2,5 — 97,5%)]
Forvdrn gegn slagi og segareki i slaged: NVAF
30 mg einu sinni & [> 30 til <50 2,92 0,53
sélarhring [0,33 - 5,88] [0,11 - 2,06]
60 mg einu sinni & |> 50 til < 70 4,52 0,83
sélarhring* [0,38 — 7,64] [0,16 — 2,61]
> 70til <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 vio DVT, medferd vid PE og forvorn gegn endurteknu DVT og PE (VTE)
30 mg einu sinni & [> 30 til <50 2,21 0,22
solarhring [0,14 — 4,47] [0,00 - 1,09]
60 mg einu sinni & [> 50 til <70 3,42 0,34
solarhring* [0,19 - 6,13] [0,00 - 3,10]
>70til1<90 2,97 0,24
[0,24 —5,82] [0,00 -1,77]
> 90 til <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 & skammta i 30 mg ef um er ad reda likamspyngd < 60 kg eda samhlida sérteka P-
glykdprotein (P-gp) hemla

L Eftir skammt jafngildir Crax (Syni eftir skammt voru tekin 1 — 3 kist. eftir gjof edoxabans)

2 Fyrir skammt jafngildir Cmin

PG ad ekki sé porf a reglulegu eftirliti med medferd med edoxabani, er haegt ad aeetla segavarnandi
ahrif med kvardadri magngreiningu & virkni gegn storkupeetti Xa vid sérstakar adsteedur par sem
pekking & atsetningu fyrir edoxabani getur verid gagnleg vid kliniska dkvardanatoku, t.d. vid
ofskémmtun og bradaskurdadgerdir (sja einnig kafla 4.4).

Fjogurra klukkustunda blédskilunarlota minnkadi heildardtsetningu fyrir edoxabani um minna en 9%.
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Skert lifrarstarfsemi

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

Kyn

Eftir ad tekid hafdi verid tillit til likamspyngdar hafdi kyn engin kliniskt mikilveeg ahrif til viobotar &
lyfjahvorf edoxabans i pydisgreiningu & lyfjahvérfum i 3. stigs grundvallarrannsokn & gattatifi sem
ekki tengist hjartalokusjukdémum (ENGAGE AF-TIMI 48).

Kynpattur
I pydisgreiningu & lyfjahvorfum i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni var hamarksutsetning og
heildaratsetning hja asiskum sjuklingum og sjuklingum sem ekki voru asiskir samberileg.

Born

Lyfjahvorf edoxabans voru metin hja 208 bornum i 3 kliniskum rannséknum (Hokusai VTE
PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE og rannsokn & lyfjahvorfum/lyfhrifum 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 Utsetningarbilsins sem sést hja
fullordnum sjuklingum, en Gtsetning var 20-30% minni hja unglingum & aldrinum 12 til < 18 é&ra
samanborid vid fullordna sem fengu 60 mg edoxaban téflurnar. | Hokusai VTE PEDIATRICS og
ENNOBLE-ATE var margfeldismedaltal 1aggildis Utsetningar edoxabans hja bérnum 7,8 ng/ml hja
patttakendum & aldrinum O til < 6 méanada (N = 10), 8,6 ng/ml hja patttakendum & aldrinum 6 manada
til <2 ara (N = 19), 7,4 ng/ml hja patttakendum a aldrinum 2 til < 6 ara (N = 37), 13,7 ng/ml hja
patttakendum & aldrinum 6 til < 12 ara (N = 37) og 10,8 ng/ml hja patttakendum & aldrinum 12 til
<18 &ra (N = 39).

Likamspyngd

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni & géttatifi sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum, vard haekkun & hamarkspéttni (Cmax) hja sjuklingum med lagt midgildi
likamspyngdar (55 kg) um 40% og & AUC-gildi um 13%, samanborid vid sjuklinga med hatt midgildi
likamspyngdar (84 kg). I 3. stigs kliniskum rannséknum (& badi abendingunni gattatifi sem ekki
tengist hjartalokusjukdémum og blaedasegareki) fengu sjuklingar sem voru < 60 kg ad pyngd 50%
minni edoxaban skammt og hoféu svipada verkun og minni blaedingu samanborid vid warfarin.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

PT, INR, aPTT og and-péattur Xa hafa linulega fylgni vid péttni edoxabans hja fulloronum. Linulegt
samband sast einnig & milli and-pattar Xa virkni og plasmapéttni edoxabans hja bérnum fra feedingu til
18 ara aldurs. A heildina litid voru tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa svipud hja bornum fra fedingu til

18 ara aldurs og fullorénum sjaklingum med blazdasegarek. Hins vegar olli breytileiki lyfhrifa
téluverdri Gvissu vid mat &4 pessum tengslum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &

erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og ljéseiturhrifum.

Eiturverkanir & e&exlun

Edoxaban olli bleedingum fra leggéngum i steerri skommtum hja rottum og kaninum, en hafdi engin
ahrif a eexlunargetu moédurrottna.

Engin ahrif saust a frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum.
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I dyrarannsoknum & a&xlun, var aukin tidni breytileika & gallblédrum hja kaninum vié skammt sem var
200 mg/kg sem er u.p.b. 65-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn sem er 60 mg/sélarhring
midad vid heildarlikamsyfirbord i mg/m?2. Fleiri fosturlat eftir bolfestu attu sér stad hja rottum af

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

Edoxaban utskildist i mjolk hja mjélkandi rottum.

Mat & ahaettu fyrir lifrikid

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

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)

Forhleypt sterkja

Krospdvidon (E1202)
Hydroxypropylsellulési (E463)
Magnesiumsterat (E470b)
Filmuhud

Hypromelldsi (E464)
Makrdgdl (8000)

Titantvioxid (E171)

Talkim (E553b)

Karnaubavax

Roteas 15 mg filmuhtdadar toflur
Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Roteas 30 mg filmuhtdadar toflur
Rautt jarnoxio (E172)

Roteas 60 mg filmuhtdadar toflur
Gult jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

5ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Roteas 15 mg filmuhtdadar toflur

PVC/al pynnupakkningar i 6skjum med 10 filmuhGdudum téflum.
PVC/al rifgatadar stakskammta-pynnupakkningar i 6skjum med 10 x 1 filmuhddadri toflu.

Roteas 30 mg filmuhtodadar toflur

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

100 x 1 filmuhadudum toflum.

HDPE glds med PP skrufloki sem innihalda 90 filmuhtdadar toflur.

Roteas 60 mg filmuhtodadar toflur

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

100 x 1 filmuhadudum téflum.

HDPE glds med PP skrufloki sem innihalda 90 filmuhtdadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Roteas 15 mg filmuhtodadar toflur

EU/1/16/1152/001-002

Roteas 30 mg filmuhidadar toflur

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

Roteas 60 mg filmuhtdadar toflur

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

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

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

Upplysingar a islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen, Bayern
pyskaland

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

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

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

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

e  Aetlun um ahattustjornun

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

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:

° Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

° Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzattu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

o Vidbétaradgerdir til ad lagmarka aheaettu

Adur en Roteas fer & markad skal markadsleyfishafi na samkomulagi vid vidkomandi yfirvéld i hverju
adildarriki fyrir sig um innihald og framkvaemd fraedsludatlunar, p.m.t. samskiptaleidir og
dreifingarleidir sem og adra peetti vardandi fraedsludatlunina.

Freedsludeetlunin midar ad pvi ad draga Ur heettu & alvarlegum blaedingum hja sjuklingum sem fa
medferd med Roteas med pvi ad tryggja ad peir sem avisa lyfinu séu upplystir um heettuna og med pvi
ad veita leidbeiningar um videigandi val & sjuklingum, rétta skommtun og ahattustjérnun.

Aztlunin midar einnig ad pvi ad tryggja ad leeknar sem hyggjast avisa Roteas séu upplystir um
Oryggiskortid 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 & markad fai allir leeknar
sem buast ma vid ad noti Roteas eftirfarandi freedsluefni:

e Samantekt & eiginleikum lyfs.
e Leidbeiningar fyrir leekna um avisun lyfsins.
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Oryggiskort fyrir sjiklinga.

Leidbeiningar fyrir laekna um avisun lyfsins skulu innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

Videigandi upplysingar um hettuna & blaedingum.

Néakvaemar upplysingar um pann h6p sem er hugsanlega i meiri heettu en adrir & ad fa
blaedingar.

Frabendingar.

Rédleggingar um adlogun skammta fyrir hopa sem eru i &haettu, p.m.t. sjuklinga med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi, sjuklinga sem eru Iéttir og pa sem eru ad nota P-gp hemla samhlida.
Leidbeiningar um pad hvernig & ad skipta Ur eda yfir i medferd med Roteas.

Leidbeiningar vardandi skurdadgerdir eda énnur inngrip, og hvernig & ad gera hlé &
medferdinni.

Hvernig bregdast skal vid ofskémmtun og blaedingum.

Notkun storkupréfa og tulkun peirra.

A0 allir sjuklingar skuli fa 6ryggiskort fyrir sjuklinga og fa radgjof vardandi:

Einkenni bleedinga og hvener eigi ad leita eftir heilbrigdispjonustu

Mikilveegi medferdarheldni

Naudsyn pess ad hafa oryggiskort fyrir sjuklinga avallt medferdis

porfina & pvi ad lata heilbrigdisstarfsmenn vita ad peir séu ad taka Roteas ef peir purfa
ad gangast undir skurdadgerd eda dénnur inngrip.

YVVVY

Oryggiskort fyrir sjiklinga & ad innihalda eftirfarandi lykilatrid er varda 6ryggi:

Einkenni bleedinga og hvenar & ad leita hjalpar.

Mikilvaegi medferdarheldni.

Naudsyn pess ad hafa dryggiskort fyrir sjuklinga avallt medferdis.

porfina & pvi ad lata heilbrigdisstarfsmenn vita ad peir séu ad taka Roteas ef peir purfa ad
gangast undir skurdadgerd eda énnur inngrip.
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VIDAUKI 111

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

ASKJA FYRIR 15 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 15 mg filmuhudaoar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 15 mg af edoxabani (sem tdsilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhtdadar toflur
10 x 1 filmuhUduo tafla

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR 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
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1152/001 10 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1152/002 10 x 1 filmuhuduo tafla

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Roteas 15 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBKENNI — 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 FILMUHUDUBUM 15 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 15 mg filmuhudaoar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

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 MED 10 x 1 FILMUHUDUDUM TOFLUM MED 15 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 15 mg filmuhudaoar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

ASKJA FYRIR 30 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhudaoar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 30 mg af edoxabani (sem tdsilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhadadar téflur
14 filmuhadadar toflur
28 filmuhuoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
60 filmuhudadar toflur
84 filmuhuoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
98 filmuhuoadar toflur
100 filmuhutoadar toflur
10 x 1 filmuhtouo tafla
50 x 1 filmuhtoud tafla
100 x 1 filmuhtouo tafla

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Roteas 30 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18.

EINKVZEMT 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 FILMUHUDUBUM 30 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhudaoar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

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 FILMUHUDUBUM 30 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhudaoar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma, bri, Mi, Fi, Fo, Lau, Su
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA MED 10 x 1 FILMUHUDUDUM TOFLUM MED 30 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhudaoar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADBDSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

ASKJA OG MERKIMIDI A HDPE GLAS FYRIR 30 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 30 mg filmuhudaoar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 30 mg af edoxabani (sem tdsilat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 filmuhUdadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR 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
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14, AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf. (A eingdngu vid um merkimida & glasi.)

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Roteas 30 mg (& eingbngu Vvid um 6skju, & ekki vid um merkimida a glasi.)

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. (A eingdngu vid um 6skju, & ekki vid
um merkimida & glasi.)

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC (A eingdngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida & glasi.)
SN (A eingdngu vid um Oskju, & ekki vio um merkimida a glasi.)
NN (A eingdngu vid um 6skju, & ekki vio um merkimida & glasi.)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR 60 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 60 mg af edoxabani (sem tdsilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhadadar téflur
14 filmuhadadar toflur
28 filmuhuoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
60 filmuhudadar toflur
84 filmuhuoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
98 filmuhuoadar toflur
100 filmuhutoadar toflur
10 x 1 filmuhtouo tafla
50 x 1 filmuhtouo tafla
100 x 1 filmuhtouo tafla

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Roteas 60 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — 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 FILMUHUDUBUM 60 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

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 FILMUHUDUBUM 60 MG TOFLUM

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADBDSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma, bri, Mi, Fi, Fo, Lau, Su
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA MED 10 x 1 FILMUHUDUDUM TOFLUM MED 60 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhudadar toflur
edoxaban

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Berlin-Chemie (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

ASKJA OG MERKIMIDI A HDPE GLAS FYRIR 60 MG

1. HEITI LYFS

Roteas 60 mg filmuhudaoar toflur
edoxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 60 mg af edoxabani (sem tésilat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 filmuhUdadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR 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
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14, AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf. (A eingdngu vid um merkimida & glasi.)

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Roteas 60 mg (& eingbngu Vvio um 6skju, & ekki vid um merkimida a glasi.)

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. (A eingdngu vid um 6skju, & ekki vid
um merkimida & glasi.)

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ORYGGISKORT FYRIR SJUKLINGA
Roteas

filmuhUoaoar toflur

edoxaban

Vinsamlegast hafid petta kort &vallt medferdis.

Synio avallt heilbrigdisstarfsménnum, lyfjafraedingi, skurdlekni og tannleekni kortid fyrir

leeknismedferd eda adgerd.

UPPLYSINGAR UM SJUKLING

Nafn sjaklings:

Feedingardagur:

Ef um bradatilvik er ad raeda, vinsamlegast hafid samband vio:
Nafn:

Simanumer:

UPPLYSINGAR UM MEDFERD
(Skal fylit Gt af laekni)

Roteas hefur verid avisad einu sinni & sélarhring i skammtinum:

Medferd hefst: / (mm/aa)
Blooflokkur:

Onnur lyf/sjukdomar:

UPPLYSINGAR UM PANN SEM AVISAR LYFINU

mg

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

Nafn leeknis:
Simanumer, stimpill lzeknis:

Undirskrift leknis:

UPPLYSINGAR ATLAPAR HEILBRIGDISSTARFSMONNUM

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

e pegar porf er & adgerd skal stodva medferdo med Roteas ad minnsta kosti 24 Klst. fyrir adgerd og

geeta skal videigandi varidar.
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Roteas getur aukid haettuna a bleedingum. Ef um kliniskt mikilvaega blaedingu er ad reeda skal
stodva medferd samstundis.

Storkuprof svo sem INR (international normalised ratio), prétrombintimi (PT), og virkjadur
hlutatromboplastintimi (aPTT) eru ekki gagnleg til malingar & virkni Roteas. Hins vegar getur
kvordud magngreining a virkni gegn storkupatti Xa verid gagnleg vid kliniska akvardanatoku.

Visad er til ndnari upplysinga i samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC).

Berlin-Chemie [KENNIMERKI]

UPPLYSINGAR UM MEDFERDINA

pér hefur verid avisad Roteas, segavarnarlyfi, sem pynnir bl6did og hjalpar til vid ad koma i veg fyrir
myndun blddtappa. Mikilvaegt er ad pu takir lyfid nakveemlega eins og laeknirinn hefur sagt til um.

Ef pa gleymir skammti attu ad taka hann strax og halda sidan afram daginn eftir eins og venjulega
— ekki taka tvofaldan &visadan skammt & sama degi.

EKKi byrja ad taka onnur lyf (pbar med talid lyf sem fast an lyfsedils) &n samrads vid laeekninn.

EkKi heetta ad taka Roteas an samrads vid laeekninn par sem pad getur aukid haettuna & pvi ad pu fair
bl6dtappa.
Vinsamlegast lestu fylgisedilinn sem er ad finna i 6llum Roteas pakkningum.

HVENAER LEITA SKAL LAKNIS

BLAEDINGARHAETTA

Taka segavarnarlyfja svo sem Roteas getur aukio hettu & blaedingum. bvi er mikilveegt ad pekkja
mdoguleg einkenni blaedinga og hafa samstundis samband vid leekninn ef eitthvad af eftirtdldu kemur
fyrir:

Marblettir eda blaedingar i huo

BI6d i pvagi

Hostad er upp blédi

Kastad er upp blddi eda einhverju sem likist kaffikorgi

Blddnasir eda skurdir eru lengi ad haetta ad bleeda

Tjorulitadar haegdir

Sundl eda skyndilegur hofudverkur

Outskyrd preyta

Oedlilegar blaedingar fra leggéngum, p.m.t. meiri bleedingar en venjulega eda bladingar standa i
lengri tima.

Vinsamlegast taladu vid laekninn ef pa feerd einhver 6venjuleg einkenni.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Roteas 15 mg filmuhudadar toflur

Roteas 30 mg filmuhudadar toflur

Roteas 60 mg filmuhadadar toflur
edoxaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6dorum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- LAtid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Roteas

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Roteas

Pakkningar og adrar upplysingar

SORWN

1. Upplysingar um Roteas og vid 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 bl6dtappamyndun med pvi ad hindra virkni pattar Xa, sem er
mikilveegur pattur vid bl6dstorknun.

Roteas er notad hja fullorénum til:

- ad koma i veg fyrir myndun blodtappa i heila (slags) og 66rum sedum likamans hja peim sem
hafa akvedna tegund af éreglulegum hjartsletti sem nefnist ,,gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdéomum® og hafa ad minnsta kosti einn dhattupatt auk pess, svo sem hjartabilun,
sogu um heilablodfall eda hdan bl6dprysting;

- medferdar vid bl6dtdppum i blaeedum i fétleggjum (segamyndun i djapleegum bldsedum) og i
@dum i lungum (lungnasegarek), og til ad hindra endurkomu blédtappa i &dum i fétleggjum
og/eda lungum.

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

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir edoxabani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6);

- ef pa ert med virka bledingu;

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

- ef pa tekur onnur lyf til varnar gegn blédsegamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban eda heparin), nema pegar skipt er um lyf gegn blédsegamyndun eda medan pu ert med
&0alegg i blazed eda slagaed og feerd heparin um hann til ad halda honum opnum;

- ef pa ert med lifrarsjukdém sem veldur aukinni blaedingarhettu;

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

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

Leitio rda hjé leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Roteas er notad;
- ef aukin hatta er & bleedingum, en pad a vid um eftirfarandi sjukdéma:

nyrnasjukdém & lokastigi eda ef pa ert i bl6dskilun;
alvarlegan lifrarsjukdém;

blaedingarsjukdoma;

aedakvilla aftan til i augunum (sjonukvilli);

nylega heilablaedingu (innan hofudkdpu eda i heila);

a&dakvilla i heila eda menu;
- ef pu ert med gervihjartaloku.

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

Geeta skal sérstakrar vardar vid notkun Roteas,

- ef pu veist ad pa ert med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (réskun i énemiskerfinu
sem veldur aukinni hattu & bl6dtappa), skaltu segja leekninum fra pvi, hann akvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni.

Ef pa parft ao fara i skurdadgerd,

- pad er mjog mikilvaegt ad taka Roteas fyrir og eftir adgerdina, a nakveemlega peim timum sem
leeknirinn hefur sagt til um. Ef mdgulegt er skal heetta ad taka Roteas ad minnsta kosti 24 Kist.
fyrir adgerd. Laknirinn akvedur hvenzar & ad hefja medferd med Roteas ad nyju.

I neydartilvikum mun laeknirinn hjalpa til vid ad akvarda 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 lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Ef pu tekur einhver eftirfarandi lyfja:
. akvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. ketokonazol);
. Iyf til medferdar vid Gedlilegum hjartsletti (t.d. dronedardn, kinidin eda verapamil);

. onnur lyf sem draga Ur bl6dstorknun (t.d. heparin, klépidogrel eda K-vitaminhemla svo sem
warfarin, asenokumardl, fenprékimon eda dabigatran, rivaroxaban eda apixaban);

syklalyf (t.d. erytromycin eda claritromycin);

Iyf til ad fyrirbyggja liffeerandfnun eftir liffeeraigraedslu (t.d. ciklésporin);

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

punglyndislyf sem nefnast sértaekir ser6ténin endurupptokuhemlar eda seréténin-noradrenalin
endurupptékuhemlar.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, lattu leekninn vita &dur en pu tekur Roteas af pvi ad pessi
lyf geta aukid verkun Roteas og likurnar & daskilegum bleedingum. Leeknirinn mun &kveda hvort pu
feerd Roteas og hvort haft verdi eftirlit med pér.

Ef pa tekur einhver eftirfarandi lyfja:

. akvedin lyf vid flogaveiki (t.d. fenytdin, karbamazepin eda fendbarbital);
. jéhannesarjurt, jurtalyf sem notad er vid kvida og vaegu punglyndi;

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

Medganga og brjostagjof

Taktu ekki Roteas ef pl ert pungud eda med barn & brjosti. Ef mdgulegt er ad pu geetir ordid pungud
skaltu nota érugga getnadarvorn & medan pu ert a medferd med Roteas. Ef pu verour pungud & medan
pu ert 4 medferd med Roteas skaltu strax lata leekninn vita af pvi, hann mun &dkveda hvada medferd pu
att ad fa.

Akstur og notkun véla

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

3. Hvernig nota & Roteas

Notid lyfio alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota a
Iyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtar sem & ao taka

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

- ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi, getur verid ad laeeknirinn minnki skammtinn i eina 30 mg
t6flu einu sinni & sélarhring.

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

- ef leeknirinn hefur &visad pér lyfjum sem nefnast P-gp hemlar: ciklésporini, dronedaréni,
erytrémycini eda ketokonazdli er radlagdur skammtur ein 30 mg tafla einu sinni a sélarhring.

Hvernig taka a tofluna

Gleypa skal téfluna, helst med vatni.
Roteas méa taka med eda an matar.

Ef pa att erfitt med ad kyngja téflunni i heilu lagi, taladu pa vid leekninn um adrar leidir til ad taka
Roteas. Tofluna ma mylja og blanda i vatn eda eplamauk rétt &dur en han er tekin inn. Ef naudsynlegt
er geeti leeknirinn gefid pér muldu Roteas téfluna gegnum sléngu sem liggur i gegnum nefid (sondu i
gegnum nef) eda sléngu i maganum (naeringarsondu i maga).

Laknirinn geeti breytt segavarnarmedferdinni & eftirfarandi hatt:

Breyting fra K-vitaminhemlum (t.d. warfarini) yfir i Roteas
Heettu ad taka K-vitaminhemilinn (t.d. warfarin). Laeknirinn mun purfa ad gera melingar & blédinu og
mun gefa pér leidbeiningar um hveneer pu att ad byrja ad taka Roteas.

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

Heettu ad taka fyrra lyfid (t.d. dabigatran, rivaroxaban eda apixaban) og byrjadu ad taka Roteas a peim
tima sem naesti skammtur var astladur.

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

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

Ef pa ert ad taka 60 mg af Roteas:

Leeknirinn 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 & bl6dinu og
mun gefa pér leidbeiningar um hvenzr pu att ad heetta ad taka Roteas.

Ef pa ert ad taka 30 mg (minnkadan skammt) af Roteas:

Leeknirinn mun segja pér ad minnka skammtinn af Roteas i eina 15 mg t6flu einu sinni & solarhring og
taka hana med K-vitaminhemli (t.d. warfarini). Laeknirinn mun purfa ad gera mealingar & bl6dinu og
mun gefa pér leidbeiningar um hvenzr pu att ad heetta ad taka Roteas.

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

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

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

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

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu:

Ef pa ert med 6edlilegan hjartslatt sem parf ad koma aftur i edlilegt horf med adferd sem kallast
rafvending, skaltu taka Roteas pegar leeknirinn segir pér ad gera pad til ad koma i veg fyrir blédtappa i
heilanum og 66rum a&edum i likamanum.

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

Lattu leekninn strax vita ef pu hefur tekid of margar toflur af Roteas.
Ef pa tekur meira af Roteas en radlagt er geeti verid aukin haetta a bleedingu.

Ef gleymist ad taka Roteas

Taktu tofluna strax og haltu sidan afram daginn eftir med eina t6flu & sélarhring eins og venjulega.
Ekki & ad taka tvofaldan skammt & sama degi til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad taka Roteas

Ekki heetta ad taka Roteas an pess ad tala vid leekninn fyrst, vegna pess ad Roteas er medferd vid og
kemur i veg fyrir alvarlegt sjukdémséstand.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Eins og vid a um svipud lyf (lyf sem draga ur blodstorknun) getur Roteas valdid bledingum sem geta
mdogulega verid lifsheettulegar. | sumum tilvikum eru bleedingarnar ekki augljosar.

Ef pu feerd einhverja blaedingu sem ekki stodvast af sjalfu sér eda ef pu feerd einkenni um éhoflega
bledingu (6venjulegt mattleysi, preytu, folva, sundl, hofudverk eda éutskyrdan prota) hafdu pa
samband vid laekninn strax.

Leeknirinn 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;

Gedlilegar nidurstddur lifrarpréfa;
blaeding fra hud eda undir hug;
bl6dleysi (fa raud blodkorn);
blodnasir;

blaeding fra leggdngum;

Utbrot;

parmablading;

bleeding fra munni og/eda koki;
bl6d i pvagi;

blaeding eftir dverka (stungu);
magableding;

sundl;

6gledi;

hofuoverkur;

klaoi.

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

blaeding fra skurdsari eftir adgera;

bl6d i hraka pegar hostad er;

blaeding i heila;

adrar tegundir blaedinga;

faekkun bléoflagna i bl6dinu (sem getur haft ahrif a blédstorknun);
ofnaemisvidbrogo;

ofsakladi.

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

blaeding i lidi;

blaeding i kvidarholi;

blaeding i hjarta;

blaeding innan héfudkdpu;

blaeding eftir skurdadgera;

ofnamislost;

proti i einhverjum hluta likamans vegna ofnemisvidbragda.

Tioni ekki pekkt (ekki heaegt ad azetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum)
e blading i nyra, stundum asamt bldi i pvagi, sem leidir til pess ad nyrun geta ekki starfad edlilega
(segavarnarlyfjatengdur nyrnakvilli).

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Roteas
Geymid par sem born hvorki né til né sja.

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

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Roteas inniheldur

- Virka innihaldsefnid er edoxaban (sem tosilat).

Roteas 15 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur 15 mg af edoxabani (sem tdsilat).

Roteas 30 mg filmuhtdadar toflur
Hver tafla inniheldur 30 mg af edoxabani (sem tdsilat).

Roteas 60 mg filmuhtdadar toflur
Hver tafla inniheldur 60 mg af edoxabani (sem tésilat).

- Onnur innihaldsefni eru:

Roteas 15 mg filmuhudadar t6flur

Toflukjarni: mannitél (E421), forhleypt sterkja, krospdvidon (E1202), hydroxypropylsellulési (E463)
0g magnesiumsterat (E470b).

Filmuhaa: hypromellési (E464), makrdgol (8000), titantvioxid (E171), talkim (E553b), karnaubavax,
rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172).

Roteas 30 mg filmuhtdadar toflur

Toflukjarni: mannitél (E421), forhleypt sterkja, krospdviddn (E1202), hydroxypropylsellulési (E463)
0g magnesiumsterat (E470b).

Filmuhad: hyprémellési (E464), makrogol (8000), titantvioxid (E171), talkim (E553b), karnaubavax,
rautt jarnoxia (E172).

Roteas 60 mg filmuhtdadar toflur

Toflukjarni: mannitél (E421), forhleypt sterkja, krospdviddn (E1202), hydroxypropylsellulési (E463)
0g magnesiumsterat (E470b).

Filmuhuad: hyprémellési (E464), makrogdl (8000), titantvioxid (E171), talkim (E553b), karnaubavax,
gult jarnoxio (E172).

Lysing & atliti Roteas og pakkningastardir

Roteas 15 mg filmuhudadar toflur eru appelsinugular, kringlottar (6,7 mm i pverméal) med ,,DSC L15¢
greypt i adra hlidina.

peer eru i pynnupakkningum i 6skjum med 10 filmuhadudum téflum eda pynnupakkningum fyrir staka
skammta i dskjum med 10 x 1 filmuhudadri t6flu.
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Roteas 30 mg filmuhudadar toflur eru bleikar, kringléttar (8,5 mm i pvermal) med ,,DSC L30* greypt i
adra hlidina.

peer eru i pynnupakkningum i 6skjum med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 eda 100 filmuhidudum
toflum eda pynnupakkningum fyrir staka skammta i 6skjum med 10 x 1, 50 x 1 eda 100 x 1
filmuh(dadri toflu, eda i glosum med 90 filmuhududum téflum.

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

peer eru i pynnupakkningum i 6skjum med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 eda 100 filmuhududum
t6flum eda pynnupakkningum fyrir staka skammta i 6skjum med 10 x 1, 50 x 1 eda 100 x 1
filmuhudadri toflu, eda i glosum med 90 filmuhududum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
pyskaland

Framleidandi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
pyskaland

Hafid samband vid fulltrGa 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
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
“Bepnun-Xemu/A. MeHapuHu Daiichi Sankyo Europe GmbH
Bwarapus” EOO/I 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
EMada 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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Espafia
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

bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.

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