1. HEITI LYFS

Edoxaban WH 15 mg filmuhudadar toflur
Edoxaban WH 30 mg filmuhudadar toflur
Edoxaban WH 60 mg filmuhudadar toflur
2.  INNIHALDSLYSING

Edoxaban WH 15 mg filmuhudadar téflur
Hver tafla inniheldur edoxaban tdsilat sem samsvarar 15 mg af edoxabani.

Edoxaban WH 30 mg filmuhudadar toflur
Hver tafla inniheldur edoxaban tosilat sem samsvarar 30 mg af edoxabani

Edoxaban WH 60 mg filmuhudadar toflur
Hver tafla inniheldur edoxaban tésilat sem samsvarar 60 mg af edoxabani

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla
Edoxaban WH 15 mg filmuhtdadar toflur

Appelsinugular, kringléttar, tviktptar toflur (um pad bil 6 mm) igreyptar med ,,7X* 4 annarri hlidinni
og ,,L.*“ & hinni hlidinni.

Edoxaban WH 30 mg filmuhtadadar toflur

Bleikar, kringlottar, tvikaptar toflur (um pad bil 8 mm) igreyptar med ,,7X* & annarri hlidinni og ,,I*“ &
hinni hlidinni.

Edoxaban WH 60 mg filmuhtadadar toflur

Gular, kringlottar, tvikaptar toflur (um pad bil 10 mm) igreyptar med ,,7X* & annarri hlidinni og ,,H* &
hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Edoxaban WH er @tlad sem forvorn gegn slagi og segareki 1 slagaed hja fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (nonvalvular atrial fibrillation, NVAF) asamt einum
e0a fleiri ahaettupattum, svo sem hjartabilun, haum blodprystingi, aldri > 75 ar, sykursyki, sogu um
slag eda timabundna blodpurrd 1 heila (transient ischaemic attack, TIA).

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Forvorn gegn slagi og segareki 1 slageeo



Radlagdur skammtur er 60 mg af edoxabani einu sinni 4 sélarhring. Medferd med edoxabani hja
sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (NVAF) skal vera langtimamedferd.

Medferd vid segamyndun [ djupleegum blacedum, medferd vid lungnasegareki og forvorn gegn
endurtekinni segamyndun i djupleegum blacedum og lungnasegareki (blaedasegareki)

Radlagdur skammtur er 60 mg af edoxabani einu sinni 4 sélarhring eftir upphafsmedferd meo
segavarnarlyfi til inndeelingar 1 ad minnsta kosti 5 daga (sja kafla 5.1). Edoxaban og
upphafssegavarnarlyf til inndeelingar ma ekki gefa samtimis.

Timalengd medferdar vio segamyndun i djipleegum bldeedum og lungnasegareki (blaedasegareki,
VTE), og til forvarnar gegn endurteknu blaeedasegareki skal vera einstaklingsbundin ad undangengnu
vandlegu mati 4 avinningi medferdar annars vegar og bledingarhattu hins vegar (sja kafla 4.4).
Meodferd i stuttan tima (ad minnsta kosti 3 méanudi) 4 ad grundvallast 4 timabundnum &haettupattum
(t.d. nylegri skurdadgerd, averka eda hreyfingarleysi) og medferd til lengri tima & ad grundvallast &
varanlegum ahattupattum eda segamyndun i djuplaegum blazdum eda lungnasegareki af 6pekktum
orsokum.

Fyrir gattatif sem ekki tengist hjartalokusjuikdomum og blaedasegarek er radlagour skammtur 30 mg
af edoxabani einu sinni 4 solarhring par sem einn eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum eiga vid:

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

. Litil likamspyngd < 60 kg

. Samhlida notkun eftirfarandi P-glykoprotein (P-gp) hemla: ciklosporins, dronedaréns,
erytromycins eda ketokonazols.

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

Samantekt a leidbeiningum um skommtun

60 mg edoxaban

Radlagdur skammtur SO
einu sinni 4

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

Skert nyrnastarfsemi | Skerding midlungsmikil eda veruleg (CrCl
15-50 ml/mm) 30 mg edoxaban

Litil likamspyngd <60 kg ellriu ilrr}m a
sOlarhring

Cikldsporin, drénedardn, erytromycin og

P-gp heml
gp hemiat ketkonazol

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 & s6larhring eins og meelt er med. Sjuklingurinn a ekki ad taka tvofaldan
avisadan skammt 4 sama degi til pess ad beeta 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 blazdasegarek. Kringumstadur geta verid til stadar sem gefa tilefni til
breytinga a segavarnarmedfer0 (tafla 2).



Tafla 2: Skipt ir medofero med segavarnalyfi fyrir gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjiikdomum og blazdasegarek (segamyndun i djipleegum blizedum og

lungnasegarek)
Skipt yfir i edoxaban
Ur Yfir i Radleggingar
Heetta skal medferd med K-vitaminhemli og hefja
Edoxaban .
K vitaminherml; medferd med edoxabani pegar INR (e.

-Vitaminhemlt International Normalised Ratio) er <2.5.
Segavarnarlyfjum til inntéku Haetta skal medferd med dabigatrani, rivaroxabani
6drum en K-vitaminhemlum Edoxaban |eda apixabani og hefja medferd med edoxabani pegar

edabigatran komid er ad naesta skammti af segavarnarlyfinu til
erivaroxaban inntoku (sja kafla 5.1).
eapixaban
bessi lyf ma ekki gefa samtimis. Segavarnarlyf til
notkunar undir hid (p.e.: 1dg sameinda heparin (e. low
molecular weight heparin (LMWH), fondaparinux):
Heetta skal medferd med segavarnarlyfjum til notkunar
S.eg.avarna.rlyﬁum undir hud og hefja notkun edoxabans pegar komid er ad
til inndeelingar Edoxaban |nazesta skammti af segavarnarlyfi til notkunar undir hid.

Osundurgreint heparin (e. unfractionated heparin,
UFH) til notkunar i bldzed: Haetta skal
innrennslisgj6finni og hefja medferd med
edoxabani 4 klst. sifar.

Skipt ur edoxabani

Ur

Yfir i

Radleggingar




Edoxaban

K-vitamin hemil

Mogulegt er ad segavorn verdi ofullnegjandi
medan 4 breytingunni tr edoxabani yfir i
Kvitaminhemil stendur. Tryggja skal samfellda
fullneegjandi segavarnarmedferd medan a skiptingu
yfir i annad segavarnarlyf stendur.

\Lyf til inntéku: Sjuklingum sem eru 4 60 mg skammti
skal gefa 30 mg skammt af edoxabani einu sinni a
solarhring 4samt videigandi skammti af K-
vitaminhemli.

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

Sjuklingar eiga ekki a0 taka hledsluskammt af K-
vitaminhemli til pess ad na stodugu INR 4 bilinu 2 til
3 an tafar. Malt er med pvi ad taka tillit til
vidhaldsskammtsins af K-vitaminhemlinum og hvort
sjuklingurinn hefur 4dur verid 4 K-vitaminhemli eda
a0 nota gilt INR-midad reiknirit fyrir medferd med K-
vitaminhemli, i samraemi vid verklag & viokomandi
stad.

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

Meelt er med pvi ad maela INR ad minnsta kosti
brisvar sinnum 4 fyrstu 14 dogunum medan a
samhlida medferd stendur, rétt 4dur en daglegi
skammturinn af edoxabani er tekinn til pess ad
lagmarka ahrif edoxabans 4 INR melingar. Samhlida
medferd med edoxabani og K-vitaminhemli getur
hackkad INR gildio rétt eftir edoxaban skammtinn um
allt a0 46%.

\Lyf til inndcelingar: Heetta skal gjof edoxabans og gefa
segavarnarlyf til inndelingar og K-vitaminhemil pegar|
lkomid er ad naesta skammti af edoxabani. begar
stodugu INR gildi > 2,0 er nao skal heetta gjof
segavarnarlyfs til inndzlingar og halda medferd med
K-vitaminhemlinum afram.




Ur Yfir i Radleggingar

Heetta skal gjof edoxabans og hefja gjof

S lyf til
Edoxaban eir%irgli?l aréilmulr en segavarnarlyfs sem ekki er K-vitaminhemill pegar
K-Vitarr;inhemla komid er ad naesta skammti af edoxabani
. bessi lyf ma ekki gefa samtimis. Heetta skal gjof
Edoxaban Segavarnarlyf til | eqoxabans og hefja gjof segavarnarlyfs til inndelingar

inndaelingar pegar komid er ad neesta skammti af edoxabani.

Sérstakir sjuklingahdpar
Aldraoir
Ekki er porf & minnkun skammta (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Meta skal nyrnastarfsemi hja 6llum sjiklingum med pvi a0 reikna 0t kreatininithreinsun (CrCl) adur
en medferd med edoxabani er hafin til pess ad utiloka sjuklinga med nyrnasjukdom & lokastigi (p.e.
CrCl < 15 ml/min.), til pess ad nota réttan skammt af edoxabani hja sjuklingum med CrCl

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

Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur leikur a breytingu 4 nyrnastarfsemi medan 4 medferd
stendur (t.d. pegar um er ad reda minnkad blodrummal 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 pmol/1:
1.23 x (140-aldur [4ar]) x byngd [kg] (x 0.85 hja konum)
kreatinin i sermi [umol/1]

. Fyrir kreatinin { mg/dl:
(140-aldur [4ar]) x byngd [kg] (% 0.85 hjd konum)

72 x kreatinin i sermi [mg/dl]

Melt er me0 pessari adferd pegar verid er ad meta kreatininuthreinsun sjiklinga fyrir medferd med
edoxabani og medan 4 medferd stendur.

Hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (CrCl > 50-80 ml/min.) er radlagour skammtur af
edoxabani 60 mg einu sinni 4 s6larhring.

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

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

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



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

Hjé sjuklingum med vagt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi er radlagdur skammtur af
edoxabani 60 mg einu sinni 4 sdlarhring (sja kafla 5.2). Edoxaban skal nota med varud hja sjuklingum
med vaegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

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

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

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

Samhlioa notkun Edoxaban WH og P-glykoprotein (P-gp) hemla

Hja sjuklingum sem taka Edoxaban WH sambhlida eftirfarandi P-gp hemlum: ciklésporini,
dronedaroni, erytromycini eda ketokonazoli er radlagdur skammtur af Edoxaban WH 30 mg einu sinni
a solarhring (sja kafla 4.5).

Ekki er porf 4 ad minnka skammta vid notkun samhlida amiddardni, kinidini eda verapamili (sja

kafla 4.5).

Notkun Edoxaban WH asamt 60rum P-gp hemlum p.m.t. HIV proteasahemlum hefur ekki verid
rannsokud.

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu

Hefja ma eda halda afram notkun Edoxaban WH hja sjuklingum sem gaetu purft ad gangast undir
rafvendingu. Vid rafvendingu sem styrt er med démskodun 4 hjarta um vélinda (transosophageal
echocardiogram, TEE) hja sjuklingum sem ekki hafa 40ur fengio meodferd med segavarnarlyfjum, skal
hefja medferd med Edoxaban WH a.m.k. 2 klst. fyrir rafvendingu til ad tryggja fullneegjandi segavorn
(sjéd kafla 5.1 og 5.2). Framkvama skal rafvendingu innan 12 klst. eftir skammt Edoxaban WH a
meodferdardeginum

Fyrir alla sjuklinga sem gangast undir rafvendingu: Fyrir rafvendingu 4 ad leita stadfestingar a pvi
ad sjuklingurinn hafi tekid Edoxaban WH samkvamt avisun. Vio dkvordun um ad hefja medferd og
medferdarlengd 4 ad hafa hlidsjon af gildandi leidbeiningum um segavarnir hja sjuklingum sem
gangast undir rafvendingu.

Born

Ekki er maelt med notkun edoxabans fyrir born og unglinga fra faedingu til 18 ara aldurs med stadfest
blazdasegarek (lungnasegarek og/eda segamyndun i djuplaegum blaedum) par sem ekki hefur verid
synt fram 4 verkun. Tiltekum upplysingum um sjuklinga med blaedasegarek er lyst 1 koflum 4.8, 5.1
0g 5.2

Lyfjagjof

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

Fyrir sjiklinga sem ekki geta kyngt heilum t6flum ma mylja Edoxaban WH t6flur og blanda peim i
vatn eda eplamauk og gefa strax til inntdku (sja kafla 5.2).



A0 60rum kosti ma mylja Edoxaban WH t6flur og blanda peim i 1itid 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 Edoxaban WH t6flur eru stodugar i vatni og eplamauki i allt ad 4 klukkustundir.

4.3 Frabendingar

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

Lifrarsjukdémur med bloédstorkutruflunum og bledingarhettu sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda astand par sem talid er ad veruleg haetta geti verid 4 mikilli bledingu. Um getur verid ad
raeda sar sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja exli par sem mikil haetta er 4
bledingu, nylegur averki 4 heila eda maenu, nyleg adgerd 4 heila, manu eda auga, nyleg
innankupubleding, pekktir &dahnutar i vélinda eda grunur um slikt, missmioi slag- og
blaedatenginga, adagulpar eda mjog afbrigdilegar edar i manu eda heila.

Verulega har blooprystingur sem ekki hefur nadst stjorn a.

Samhlida medferd med 60rum segavarnarlyfjum, t.d. 6sundurgreindu heparini, lag sameinda heparini
(enoxaparini, dalteparini o.s.frv.), heparinafleidum (fondaparinux o.s.frv.), segavarnarlyfjum til
inntoku (warfarini, dabigatranetexilati, rivaroxabani, apixabani 0.s.frv.), nema vid paer sérstoku
adstaedur ad verid sé ad skipta um segavarnarmedferd til inntdku (sja kafla 4.2) eda ef 6sundurgreint
heparin er gefid i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum dalegg i miolaegri blazd eda slagaed
(sjé kafla 4.5).

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

Edoxaban i 15 mg skammiti er ekki atlad til notkunar eitt sér, par sem pad getur leitt til minnkadrar
verkunar. Pad er eingdngu atlad til notkunar pegar skipt er tir 30 mg skammti af edoxabani (hja
sjuklingum med einn eda fleiri kliniska peetti sem auka utsetningu peirra fyrir lyfinu; sja téflu 1) yfir i
K-vitaminhemil, og pa dsamt videigandi skammti af K-vitaminhemli (sja t6flu 2 i kafla 4.2).

Bladingarhatta

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

{ kliniskum rannséknum saust oftar blaedingar tr slimh(d (t.d. blodnasir, bleedingar i meltingarferum
og 1 pvag- og kynfaerum) og blodleysi, vid langtimamedferd med edoxabani samanborid vid medferd
med K-vitaminhemlum. bvi geetu, pegar vid 4, malingar 4 hemoglobini/hematokrit 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 blaedingarhaettu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum me0 tilliti til merkja og einkenna um bledingu og blodleysi eftir ad
medferd er hafin (sja kafla 4.8). Ef 6titskyrd laekkun hemoglobins eda blodprystingsfall 4 sér stad ber
a0 leita ad bladingarstad.

Ekki er haegt ad hafa areidanlegt eftirlit med segavarnandi verkun edoxabans med stodludum
blodrannsoknum. Ekkert sértaeekt motefni er til sem vinnur gegn segavarnandi verkun edoxabans (sja
kafla 4.9).

Bl160skilun hefur ekki marktaek ahrif til aukningar 4 uthreinsun edoxabans (sja kafla 5.2).



Aldradir

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

Skert nyrnastarfsemi

Flatarmal undir ferli (AUC) i plasma hja einstaklingum med vagt (CrCl > 50-80 ml/min.),
midlungsmikid (CrCl 30-50 ml/min.) og verulega (CrCl < 30 ml/min., en ekki & bl6dskilun) skerta
nyrnastarfsemi haekkadi um 32%, 74%, og 72%, talid upp i sdmu r6d, samanborid vid einstaklinga
med edlilega nyrnastarfsemi (sja minnkun skammta i kafla 4.2).

Hja sjuklingum med nyrnasjikdom 4 lokastigi eda 4 blodskilun er ekki melt med notkun Edoxaban
WH (sj4 kafla 4.2 0og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum

Tilhneiging til minnkandi verkunar edoxabans var greinileg med aukinni kreatinintithreinsun
samanborid vid warfarinmedferd sem god stjornun hefur naost a (sja kafla 5.1 fyrir ENGAGE AF-
TIMI 48 og vidbotarupplysingar Gr E314 og ETNA-AF). Einungis skal nota edoxaban hja sjiklingum
med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum og mikla kreatinintithreinsun eftir vandlegt mat &
haettu 4 segareki og bleedingum hja vidkomandi einstaklingi.

Mat & nyrnastarfsemi: Hafa skal eftirlit med kreatininuthreinsun hja 6llum sjuklingum vid upphaf
meodferdar og sidan eftir pvi sem kliniskar adstaedur gefa tilefni til (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

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

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

Sjuklingar med heekkud lifrarensim (ALAT/ASAT > 2 x edlileg efri mork) eda heildarbilirtbin > 1,5 x
edlileg efri mork, voru utilokadir frd kliniskum rannséknum. bvi skal nota edoxaban med varad hja
pessum hopi (sja kafla 4.2 og 5.2). Adur en medferd med edoxabani er hafin skal gera rannséknir 4
lifrarstarfsemi. Maelt er med reglulegu eftirliti med lifrarstarfsemi hja sjuklingum & medferd med
edoxabani i meira en 1 4r.

Medferd heett fyrir skurdadgerdir og adrar adgerdir

Ef heetta verdur segavarnandi medferd til ad draga ur heettu 4 bledingum vid skurdadgerdir eda adrar
adgerdir skal stodva medferd med edoxabani eins fljott og heegt er og helst ad minnsta kosti 24 klst.
fyrir adgerd.

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

Milliverkun vid dnnur lyf sem hafa ahrif 4 blédstorknun

Samhlida notkun lyfja sem hafa ahrif 4 blodstorknun geta aukid hettu & bledingum. bad a vid um
acetylsalicylsyru, P2Y'12 blodfloguhemjandi lyf, 6nnur segavarnarlyf, medferd med fibrinleysandi
lyfjum, sérteekum serdtonin endurupptokuhemlum (SSRI) eda serotonin-noradrenalin
endurupptokuhemlum (SNRI) og langvarandi notkun bolgueydandi gigtarlyfja (sja kafla 4.5).




Gervihjartalokur og midlungsmikil eda veruleg miturlokuprengsli

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

Sjuklingar med lungnasegarek sem eru blodaflfreedilega hvikulir eda sjuklingar sem purfa segasundrun
eda brottndm lungnasega

Ekki er meaelt med edoxabani sem valkosti i stad 6sundurgreinds heparins hja sjiklingum med
lungnasegarek sem eru blodaflfreedilega hvikulir eda gaetu gengist undir segasundrun eda brottnam
lungnasegans, vegna pess ad oryggi og verkun edoxabans vid slikar kliniskar adsteedur hefur ekki
verid stadfest.

Sjuklingar med virkt krabbamein
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun edoxabans til medferdar og/eda forvarnar gegn
blaedasegareki hja sjuklingum med virkt krabbamein.

Sjuklingar med andfosfo6lipid heilkenni

Ekki er maelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. edoxaban handa
sjuklingum med s6gu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipio heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntoku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tidni &4 endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjar jakvaedar maelingar (fyrir andstorkulipusi, andkardiélipin métefnum og anti-beta 2- glycoprotein
I métefnum).

Breytur 4 storkuprofum

b6 a0 ekki sé porf a reglulegu eftirliti med medferd med edoxabani, er haegt ad deetla segavarnandi
ahrif med kvardadri magngreiningu 4 virkni gegn storkupeetti Xa sem getur verid gagnlegt vid kliniska
akvardanatoku vid sérstakar adsteedur eins og t.d. vid ofskdmmtun og bradaskurdadgerdir (sja einnig
kafla 5.2).

Edoxaban lengir hefdbundin storkupréf svo sem protrombintima (e. prothrombintime, PT), INR og
virkjadan hlutatromboéplastintima (e. activated partial thromboplastin time, aPTT), en pad er afleiding
af homlun storkupattar Xa. Breytingar sem komu fram 4 pessum storkuprofum vid radgerda
meodferdarskammta voru hins vegar litlar, breytileiki peirra var mikill, og paer voru ekki gagnlegar vid
eftirlit med segavarnandi verkun edoxabans.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium pvi er lyfid pvi sem neest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Edoxaban frasogast adallega i efri hluta meltingarvegar. bess vegna geta lyf eda sjikdomsastand sem
flytir fyrir magatemingu og eykur parmahreyfingar mogulega dregid ur upplausn og frasogi
edoxabans.

P-gp hemlar
Edoxaban er hvarfefni fyrir Gtstreymisflutningsproteinid P-gp. I lyfjahvarfarannsoknum leiddi

samhlida gjof edoxabans og P-gp hemlanna ciklosporins, dronedardns, erytromycins, ketokonazdls,
kinidins, eda verapamils til aukinnar plasmapéttni edoxabans.

Vid samhlida notkun edoxabans og ciklosporins, dronedaréns, erytromycins eda ketokonazdls parf ad
minnka skammtinn 1 30 mg einu sinni 4 solarhring. Samkvemt kliniskum upplysingum parf ekki ad
minnka skammtinn vid samhlida notkun edoxabans og kinidins, verapamils eda amiddarons (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:

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

. Dronedaron: Dronedardn, 400 mg tvisvar sinnum a soélarhring i 7 daga, samhlida stokum 60 mg
skammti af edoxabani 4 5. degi haekkadi AUC-gildi edoxabans um 85% og hamarkspéttni (Crmax)
um 46%.

. Erytromycin: Erytromycin, 500 mg fjorum sinnum & solarhring i 8 daga, samhlida stokum

60 mg skammti af edoxabani 4 7. degi haekkadi AUC-gildi edoxabans um 85% og
hamarkspéttni (Cpax) um 68%

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

Melt er med 60 mg af edoxabani einu sinni 4 s6larhring vid samhlida notkun eftirfarandi P-gp hemla:
. Kinidin: Kinidin, 300 mg einu sinni 4 s6larhring 4 1. og 4. degi og prisvar sinnum & solarhring &
2. og 3. degi, samhlida stokum 60 mg skammti af edoxabani 4 3. degi hekkadi AUC-gildi

edoxabans a 24 klst. um 77% og hamarkspéttni (Cmax) um 85%.

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

.. Amiddaron: Gjof 400 mg af amiodarodni einu sinni & solarhring samhlida 60 mg af edoxabani
einu sinni 4 sélarhring jok AUC um 40% og Cinax um 66%. Petta var ekki talid kliniskt
mikilvaegt. | ,,ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni & gattatifi sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum voru nidurstodur vardandi 6ryggi og verkun svipadar hja peim
einstaklingum sem notudu amiddaréon samhlida og peim sem ekki gerdu pad.

. Claritromycin: Claritromycin (500 mg tvisvar sinnum 4 sé6larhring) 1 10 daga, samhlida stokum
60 mg skammti af edoxabani 4 9. degi haeekkadi 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 l&ekkunar & medalgildi AUC fyrir
edoxaban og styttri helmingunartima, med hugsanlegri minnkun a lythrifum pess. Samhlida notkun
edoxabans og annarra P-gp virkja (t.d. fenytoins, karbamazepins, fenobarbitals og johannesarjurtar)
getur leitt til minnkadrar plasmapéttni edoxabans. Gaeta skal varudar pegar edoxaban er gefid samtimis
P-gp virkjum.

P-gp hvarfefni

Digoxin

Edoxaban, 60 mg einu sinni 4 s6larhring a 1. til 14. degi, samhlida endurteknum daglegum skémmtum
af digoxini 0,25 mg tvisvar sinnum 4 solarhring (& 8. og 9. degi) og 0,25 mg einu sinni & solarhring (a
10. til 14. degi), haekkadi hamarkspéttni (Cmax) edoxabans um 17%, an markteckra ahrifa 8 AUC-gildi
eda uthreinsun um nyru vio jafnveegi. begar ahrif edoxabans a lyfjahvorf digoxins voru einnig skodud,
hakkadi hamarkspéttni (Cmax) digoxins um u.p.b. 28% og AUC-gildi um 7%. betta var ekki talid
kliniskt mikilvaegt. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum pegar edoxaban er gefid samhlida
digoxini.

Segavarnarlyf, bl6dfloguhemjandi lyf, bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og sértekir ser6tdnin
endurupptokuhemlar/serdténin-noradrenalin endurupptokuhemlar

Segavarnarlyf
Edoxaban er ekki atlad til gjafar samhlida 60rum segavarnarlyfjum vegna aukinnar bleedingarhettu
(sja kafla 4.3).

Acetylsalicylsyra

Sambhlida gjof acetylsalicylsyru (100 mg eda 325 mg) og edoxabans lengdi bladingartima samanborid
vid gjof hvors lyfs fyrir sig. Samhlida gjof haskammta acetylsalicylsyru (325 mg) hakkadi
hamarkspéttni (Cmax) edoxabans vid jafnvaegi um 35% og AUC-gildi um 32%. Ekki er maelt med
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langvinnri samhlida notkun haskammta acetylsalicylsyru (325 mg) og edoxabans. Samhlida gjof steerri
skammta en 100 mg af acetylsalicylsyru 4 adeins ad gefa undir eftirliti laeknis.

{ kliniskum rannséknum var samhlida notkun acetylsalicylsyru (lagskammta < 100 mg/solarhring),
annarra blodfloguhemjandi lyfja og tiendpyridina leyfd og leiddi til um pad bil 2-faldrar aukningar &
miklum blaedingum samanborid vid notkun an samhlida medferdar, en pd ad dlika miklu marki 1
edoxaban- og warfarinhopunum (sja kafla 4.4). Samtimis gjof lagskammta acetylsalicylsyru

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

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

Bloodfloguhemjandi byf

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

Mjo6g takmorkud reynsla er af notkun edoxabans asamt tveggja lyfja medferd med bl6ofloguhemjandi
lyfjum eda fibrinleysandi lyfjum.

Bolgueydandi gigtarlyf

Gjof naproxens samtimis edoxabani lengdi blaedingartima midad vid annadhvort lyfid eitt sér.
Naproxen hafdi engin ahrif 4 hamarkspéttni (Cumax) og AUC-gildi edoxabans. I kliniskum rannsoknum
leiddi gjof bolgueydandi gigtarlyfja samtimis edoxabani til aukinna kliniskt mikilvaegra blaedinga.
Ekki er maelt med langvinnri notkun bolgueydandi lyfja samhlida edoxabani.

Serteekir serotonin endurupptokuhemlar/serotonin-noradrenalin endurupptokuhemlar

Eins vi0 4 um 6nnur segavarnarlyf er hugsanlegt ad sjuklingar séu i aukinni blaedingarhaettu vid
samhlida notkun ser6tonin endurupptokuhemla/serotonin-noradrenalin endurupptokuhemla vegna
ahrifa 4 peirra a bl6oflogur sem greint hefur verio fra (sja kafla 4.4).

Abhrif edoxabans 4 énnur lyf

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

Edoxaban laeekkadi 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.
Konur sem geta ordid pungadar skulu fordast ad verda pungadar medan 4 medferd med edoxabani
stendur.

Medganga
Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun edoxabans 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana 4 a&xlun, hinnar edlisleegu
bleedingarhattu og visbendinga um ad edoxaban fari yfir fylgju ma ekki nota Edoxaban WH &
medgongu (sja kafla 4.3).

Brjostagjof

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun edoxabans hja konum med barn 4 brjosti.
Dyrarannsoknir benda til pess ad edoxaban skiljist Gt i brjostamjolk. Konur med barn a brjosti eiga pvi
ekki ad nota Edoxaban WH (sja kafla 4.3). Taka parf akvoroun um hvort hatta eigi brjostgjof eda
stodva/gera hlé 4 medferd.
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Frj6semi

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar 4 edoxabani til ad meta ahrif 4 frjosemi hja monnum. [
rannsokn 4 frjosemi hja karlkyns og kvenkyns rottum saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Edoxaban WH hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla..

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Upplysingar um 6ryggi edoxabans eru byggoar a tveimur 3. stigs rannséknum (21.105 sjuklingar med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjikdomum og 8.292 sjuklingar med blaedasegarek (segamyndun i
djaplegum blazdum og lungnasegarek)) og 4 reynslu eftir markadssetningu.

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

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

Tafla yfir aukaverkanir

i toflu 3 er listinn yfir aukaverkanir @ir 3. stigs grundvallarrannséknunum tveimur hja sjuklingum med
blaedasegarek og gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum samanlagdur fyrir badar
abendingarnar og aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu. Aukaverkanirnar eru
flokkadar eftir MedDRA flokkun eftir liffeerum (SOC) og tioni og skilgreindar a eftirfarandi hatt: mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (>
1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetlationi Gt
fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 3 Listi yfir aukaverkanir fyrir gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum og
blazdasegarek
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Flokkun eftir liffeerum Tioni

BI160 og eitlar

Blooleysi Algengar
Bléoflagnafaed Sjaldgaefar
Onzmiskerfi

Ofnemi Sjaldgaefar
Bradaofnemisvidbrogd Mjog sjaldgaefar
Ofnaemisbjugur Mjog sjaldgeefar
Taugakerfi

Sundl Algengar
Hofudverkur Algengar
Innanktpublading (e. Intracranial haemorrhage) Sjaldgaefar
Utanskimsblading (e. Subarachnoid haemorrhage) Mjog sjaldgeefar
Augu

Blaoing i augnslimhud/glaeru Sjaldgaefar
Bleding i auga Sjaldgeefar
Hjarta

Blading i gollurshusi |Mj6g sjaldgaefar
Adar

Adrar bladingar | Sjaldgaefar
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Bléonasir Algengar

BI160 1 hraka Sjaldgaefar
Meltingarfeeri

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

Heekkun bilirab+ins 1 bl6di Algengar
Heekkun gammaglutamyltransferasa Algengar
Haekkun alkalisks fosfatasa i blodi Sjaldgaefar
Hakkun transaminasa Sjaldgeefar

Hu10 og undirhio

Blading i mjukvef hudar Algengar

Utbrot Algengar

Kladi Algengar
Ofsakladi Sjaldgeefar
Stodkerfi og bandvefur

Blading i voova (an rymisheilkennis) Mjog sjaldgeefar
Blading i 1i0 Mjog sjaldgeefar
Nyru og pvagfeeri

Synilegt bloo 1 pvagi/bleding fra pvagras Algengar
Segavarnarlyfjatengdur nyrnakvilli Tioni ekki pekkt
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Axlunarfeeri og brjost

Blading fra leggongum!' | Algencar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Bleding 4 stungustad |Algengar
Rannsoknarnidurstédur

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa | Algengar
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading fra skurdsari Sjaldgaefar
Innanbastsblading (e. subdural haemorrhage) Mjog sjaldgeefa
Blading i adgerd Mjog sjaldgeefa

1 Tioni skraninga er byggd 4 peim hopi kvenna sem toku patt 1 kliniskum rannséknum. Blaedingar fra
leggdngum voru algengar hja konum yngri en 50 ara, en sjaldgefar hja konum eldri en 50 ara.

Lysing valinna aukaverkana

Blodleysi af voldum bleedingar

Vegna lyfjafredilegs 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 bladinguna.
Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. haetta & daudsfollum) er mismunandi eftir stadsetningu og
umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9). 1 kliniskum rannséknum saust oftar blaedingar ur
slimhud (t.d. blodnasir, bledingar i meltingarfeerum og i pvag- og kynfaerum) og blodleysi, vid
langtimamedferd med edoxabani samanborid vid medferd med K-vitaminhemlum. bvi geetu, pegar vid
4, maelingar 4 hemoglobini/hematokrit verid gagnlegar auk fullnaegjandi klinisks eftirlits, til pess ad
greina dulda bledingu. Bledingarhetta getur verid aukin hja akvednum sjuklingah6pum t.d.
sjuklingum med 6medhondladan alvarlegan slagedahaprysting og/eda sem f4 samhlida medferd med
00rum lyfjum sem hafa ahrif 4 stodvun blaedingar (sja kafla 4.4). Tidabladingar geta aukist og/eda
lengst. Afleidingar bleedingar geta komid fram sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda dutskyrour
proti, meedi og outskyrt lost.

Greint hefur veri0 fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni eda
nyrnabilun vegna minnkads bl6dfladis, eda segavarnarlyfjatengds nyrnakvilla vid notkun edoxabans.
bvi verdur ad hafa mdgulega blaedingu 1 huga pegar astand sjiklings, sem er a segavarnarlyfjum, er
metio.

Born

Oryggi edoxabans var metid i tveimur 3. stigs rannséknum (Hokusai VTE PEDIATRICS og
ENNOBLE-ATE) hja bérnum fra faedingu ad 18 ara aldri med blaadasegarek (286 sjuklingar, 145
sjuklingar fengu medferd med edoxabani) og hjartasjukdéma sem voru i heettu 4 segamyndun (167
sjuklingar, 109 sjuklingar fengu medferd med edoxabani). Pegar 4 heildina er 1itid var 6ryggi hja
bornum svipad og hja fulloronum sjuklingum (sja toflu 3). Alls fengu 16,6% barna sem fengu medferd
med edoxabani vid blaedasegareki aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun
Ofskémmtun edoxabans getur leitt til bledinga. Mjog takmdrkud reynsla er af ofskommtun.

Sértaekt motlyf sem blokkar lyfhrif edoxabans er ekki fyrir hendi.
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fhuga ma gjof lyfjakola fljotlega eftir ofskommtun ef ofskommtun edoxabans 4 sér stad, til pess ad
draga ur frasogi. Pessi rddlegging er samkvaemt stadladri medferd vid ofskdmmtun lyfja og
upplysingum sem liggja fyrir vardandi svipud efnasambdnd, en notkun lyfjakola til ad draga ur frasogi
edoxabans hefur ekki verio rannsokud sérstaklega i kliniskum rannséknum & edoxabani.

Stjérnun blaedinga

Komi fram bledingarvandamal hja sjuklingi sem faer edoxaban skal seinka neaestu edoxaban gjof eda
haetta medfero eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi edoxabans er um pad bil 10 til 14 klst. (sja

kafla 5.2). Medferd skal vera einstaklingsbundin i samrami vid alvarleika og stadsetningu bledingar.
Videigandi medferd vid einkennum atti ad nota eftir pvi sem porf 4, svo sem prysting (t.d. vid
alvarlegum bl6dndsum), bleedingarstdovun vid skurdadgerd med bledingareftirliti, vokvagjof og
studning vid blodras, bloohlutagjof (raud blédkorn eda ferskt frosid plasma, haod tengdu blodleysi eda
storkukvillum) eda blooflogur.

{ tilvikum par sem um lifshettulega blaedingu er ad raeda, sem ekki naest stjorn 4 med adferdum svo
sem blodgjof eda stodvun bledingar, hefur verid synt fram a ad gjof 4-patta proprombinpattapykknis
(prothrombin complex concentrate, PCC), 50 a.e./kg snyr ahrifum edoxabans vid 30 minutum eftir ad
innrennslisgjof 1ykur.

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

Ef um mikla bleedingu er ad reeda skal ihuga ad leita rada hja sérfraedingi i blodstorknun, s¢ hann
tilteekur.

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

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

blodstorkulyfja i &d (desmopressin, aprotinin) hja einstaklingum & edoxaban medferd. Vegna mikillar
proteinbindingar edoxabans 1 plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad a brott med skilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun a storkupatt Xa, ATC-flokkur:
BO1AFO03

Verkunarhattur

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

Lyfhrif

Edoxaban veldur hrodum lythrifum innan 1-2 klst., en pad samsvarar hamarksutsetningu fyrir
edoxabani (Crax). Lythrifin samkvaemt maelingum meo profi a and-peetti Xa eru fyrirsjaanleg og hafa
fylgni vid skammt og bloopéttni edoxabans. Med homlun storkupattar Xa lengir edoxaban einnig
blodstorknunartima i profum s.s. protrombintima (PT) og virkjadan hlutatromboplastintima (aPTT).
Buast ma vid peim breytingum sem koma fram 4 pessum storkupréfum vio medferdarskammta, hins
vegar eru pessar breytingar litlar, mjog breytilegar og ekki gagnlegar til eftirlits med segavarnandi
verkun edoxabans.
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Ahrif & storkuprof pegar skipt er tir rivaroxabani, dabigatrani, eda apixabani yfir { edoxaban

[ kliniskum lyfjafraedirannséknum fengu heilbrigdir einstaklingar 20 mg af rivaroxabani einu sinni 4
solarhring, 150 mg af dabigatrani tvisvar & solarhring eda 5 mg af apixabani tvisvar 4 solarhring, sem
fylgt var eftir med stokum 60 mg skammti af edoxabani 4 4. degi. Ahrifin 4 protrombintima (PT) og
onnur storkumerki (e. coagulation biomarkers) (t.d. Xa and-patt og aPTT) voru meeld.

Eftir ad skipt var yfir 4 edoxaban 4 4. degi var PT rivaroxabans og apixabans eins og 4 3. degi. Hvad
dabigatran vardar pa kom meiri aPTT virkni fram eftir ad edoxaban var gefio i kjolfar
dabigatranmedferdar, samanborid vid medferd med edoxabani einu sér. Petta er talid vera vegna
yfirfeersluahrifa af dabigatranmedfero, hins vegar leiddi petta ekki til lengingar 4 blaeedingartima.
Samkvamt pessum nidurstodum ma gefa fyrsta skammtinn af edoxabani a peim tima sem aatlad var
a0 gefa naesta skammt af fyrra segavarnarlyfi pegar skipt er af pessum segavarnarlyfjum yfir &
edoxaban (sja kafla 4.2).

Verkun og 6ryggi

Forvérn gegn slagi og segareki i slagced

Kliniska rannsoknaraeetlunin fyrir edoxaban til medferdar vid gattatifi var honnud til ad syna fram a
verkun og dryggi hja hopum sem fengu tvo mismunandi skammta af edoxabani samanborid vid
warfarin til ad fyrirbyggja slag og segarek i slagaed hja einstaklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og eru i midlungsmikilli eda mikilli haettu 4 slagi og segareki 1 slagad (e.
systemic embolic events (SEE)).

[ ENGAGE AF-TIMI 48 grundvallarrannsokninni (atburdastyrdri, 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri,
tviblindri ranns6kn med blindudu samanburdarlyfi (double-dummy), 4 samhlida hopum), var 21.105
einstaklingum med CHADS?2 gildi (hjartabilun, haprystingur, aldur > 75 ar, sykursyki, heilablodfall)
a0 medaltali 2,8 slembiradad i annadhvort medferdarhdp sem fékk 30 mg af edoxabani einu sinni &
solarhring eda 60 mg af edoxabani einu sinni 4 sélarhring eda warfarin. [ b4dum edoxaban
medferdarhopunum var skammturinn helmingadur ef einn eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum
attu vid: midlungsmikil skerding 4 nyrnastarfsemi (CrCl 30-50 ml/min.), einstaklingur éttur (< 60 kg)
eda samhlida notkun sértaekra P-gp hemla (verapamil, kinidin eda dronedarén).

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 a&dasjukdoma;
meirihattar aukaverkun & hjarta- og edakerfi (e. major adverse cardiovascular event, MACE), sem er
samsetning hjartadreps sem sjuklingur lifir af, slags sem sjuklingur lifir af og segareks i slagaed sem
sjuklingur lifir af og daudsfalla vegna hjarta- og a0asjukdoma eda bladingar; 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 ar. Midgildi timalengdar eftirfylgni baedi i hopnum sem fékk 60 mg og
hépnum sem fékk 30 mg af edoxabani, var 2,8 ar. Midgildi utsetningar 4 einstaklingsar var 15.471 1
hépnum sem fékk medferd med 60 mg og 15.840 i hopnum sem féekk 30 mg. Midgildi eftirfylgni &
einstaklingsar var 19.191 1 hopnum sem fékk medferd med 60 mg og 19.216 1 hopnum sem fékk

30 mg.

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

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

60 mg skammti var jafngilt warfarini hvad vardar adalendapunkt verkunar fyrir slag eda segarek i
slagaed (og voru efri mork 97,5% oryggisbilsins (e. confidence interval, CI) fyrir ahettuhlutfallio (HR)
undir fyrirfram skilgreindum jafngildismérkum sem voru 1,38 (tafla 4).
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Tafla 4: Slag og segarek i slageed i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni (hja hépnum sem
2etlunin var ad meohondla, medan 4 medfero st6o)

Edoxaban 60 mg Warfarin

Adalendapunktur (30 mg minnkadur (N="7.012)

skammtur) (N = 7.012)
Fyrsta slag/segarek i slageed®
n 182 232
Tidni tilvika (%o/r)° 1,18 1,50
HR (97.5 % CI) 0,79 (0,63, 0,99)
p-gildi fyrir jaftngildi® <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 (%/ér)° 0,26 0,49
HR (95 % CI) 0,53 (0,36, 0,78)
Fyrsta segarek i slagaed
n (%/4r) 8(0.05) 13 (0,08)
HR (95 % CI) 0,62 (0,26, 1,50)

Skammstafanir: HR = hazard ratio vs. warfarin: aheattuhlutfall midad vid warfarin; CI = confidence
interval: dryggisbil; n = fjoldi tilvika; N = fj6ldi einstaklinga i hopnum sem etlunin var ad medhdndla.
* Einstaklingur getur komid fyrir i fleiri en einni linu.

® Tidni tilvika (%/4ar) er reiknud t sem fj6ldi tilvika/einstaklingsar utsetningar fyrir lyfinu.

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

A 61lu rannsdknartimabilinu, hja hopnum sem tlunin var ad medhondla (greining midud vid ad syna
yfirburdi), kom stadfest (adjudicated) slag eda segarek i slagad fyrir hja 296 einstaklingum i hopnum
sem fekk 60 mg af edoxabani (1,57% 4 4ri), og 337 einstaklingum i einstaklingum i warfarinh6pnum
(1,80% 4 ari). Samanborid vid einstaklinga sem fengu medferd med warfarini var ahattuhlutfallio (e.
Hazard Ratio, HR) i medferdarhopnum sem fékk 60 mg af edoxabani 0,87 (99% CI: 0,71; 1,07; p =
0,08 fyrir yfirburdi).

{ greiningu 4 undirh6pum var tidni tilvika 2,29% 4 ari fyrir adalendapunktinn hja einstaklingum i
60 mg medferdarhopnum sem fengu skammtinn minnkadan i 30 mg, i ENGAGE AF-TIMI 48
rannsokninni, (vegna likamspyngdar < 60 kg, midlungsmikid skertrar nyrastarfsemi eda samhlida
notkunar P-gp hemla), samanborid vid 2,66% tidni tilvika & ari hja pérudum einstaklingum i
warfarinhopnum [HR (95% CI): 0,86 (0,66; 1,13)].

Nidurstodur vardandi verkun hja fyrirfram skilgreindum undirh6pum (med minnkun skammta eftir pvi
sem porf var &), p.m.t. eftir aldri, likamspyngd, kyni, nyrnastarfsemi, fyrra slagi eda timabundinni
blodpurrd 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 4 setrunum sem
voru med leegri medaltima INR & markbilinu (INR TTR) fyrir warfarin var 0,73-0,80 fyrir 3 leegstu
fjérdungana (INR TTR < 57,7% til < 73,9%). Pad var 1,07 4 setrum med bestu stjornina 4
warfarinme0ferd (4. fjordungi med > 73,9% af INR gildum a lakningalegu bili).
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Tolfraedilega marktaek milliverkun var a milli verkunar edoxabans samanborid vid warfarin a
meginnidurstédu rannsdknarinnar (slag/segarek i slaged) og nyrnastarfsemi (p-gildi 0,0042; hja
hépnum sem @tlunin var ad medhdndla, allt rannsoknartimabilid).

Tafla 5 synir bl6opurrdarslog/segarek i slagaed flokkad eftir kreatininuthreinsun hja sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum, i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni. I bAdum
medferdarhopunum dregur ur tidni tilvika med aukinni kreatininathreinsun.

Tafla 5: Fjoldi blédpurrdarslaga/segareks i slagaed flokkadra eftir kreatinintithreinsun i
ENGAGE AF-TIMI 48 rannsékninni, greining 4 h6pnum sem gtlunin var ad
meohondla i rannsokninni i heild

CrCl Edoxaban 60 mg Warfarin
undirhépur (N =17.012) N=17.012)
(ml/min.)

n Fjoldi Tioni n Fjoldi Tioni Ahzettuhlutfall

tilvika tilvika yilvika tilvika  |(HR) (95% CI)
(%/ar) (%/ar)

>30til<50 [1.302 63 1,89 1.305 |67 2,05 0,93 (0,66, 1,31)
>50til<70 2.093 85 1,51 2.106 95 1,70 0,88 (0,66, 1,18)
>70ti1<90 [1.661 45 0,99 1.703 |50 1,08 0,92 (0,61, 1,37)
>90tl<110 (927 27 1,08 960 26 0,98 1,10 (0,64, 1,89)
> 110 til < 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 = fj6ldi einstaklinga i hopnum sem atlunin var ad
meodhondla allt rannsdknartimabilid; n = fj6ldi sjuklinga i undirhopi; HR = hazard ratio vs. warfarin:
aheettuhlutfall midad vid warfarin; CI = confidence interval: 6ryggisbil.

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

Innan undirh6épa med mismunandi nyrnastarfsemi voru nidurstddur fyrir aukaendapunkta verkunar i
samraemi vid nidurstédurnar fyrir adalendapunktinn.

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

Slag og tilvik segareks 1 slagaed komu fyrir hja ferri einstaklingum 1 medferdarhopnum sem fékk
60 mg af edoxabani en { warfarinhopnum (1,57% og 1,80% & 4ri, talid upp 1 somu r6d), og var
ahzattuhlutfallid 0,87 (99% CI: 0,71; 1,07; p = 0,0807 fyrir yfirburoi).

Fyrir fyrirfram skilgreindu samsettu endapunktana til samanburdar 4 hopunum sem fengu annadhvort
60 mg af edoxabani eda warfarin, var ahattuhlutfallid (99% CI) fyrir slag, segarek og daudsfoll af
voldum hjarta- og edasjikdoma 0,87 (0,76; 0,99), meirihattar aukaverkun a hjarta- og eedakerfi 0,89
(0,78; 1,00) og slag, segarek og daudsfoll af hvad orsdk 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% a ari) hja einstaklingum sem toku 60 mg af edoxabani (minnkadur skammtur, 30 mg) & moti
836 (4,35% a ari) hja peim sem toku warfarin; [HR (95% CI):0,91 (0,83; 1,01)].

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

Edoxaban 60 mg (minnkadur skammtur, 30 mg) leiddi til leegri tidni daudsfalla af véldum hjarta- og
@dasjukdoéma samanborid vid warfarin [HR (95% CI): 0,86 (0,77; 0,97)].

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

Adalendapunkturinn med tilliti til 6ryggis var mikil bleding.

Marktek minnkun dheettu, medferdarhopnum sem fékk 60 mg af edoxabani i vil samanborid vid
warfarinhopinn, vard med tilliti til mikilla bleedinga ((2,75%, og 3,43% a ari, 1 somu r60) [HR (95%
CI): 0,80 (0,71; 0,91); p = 0,0009], innanktapublaeding (0,39% og 0,85% 4 ari, i sému r6d) [HR (95%
CI): 0,47 (0,34; 0,63); p <0,0001] og adrar tegundir bledinga (tafla 6).

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

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

Edoxaban 60 mg :
(30 mg minnkadur VBN AT
skammtur) (N = 7.012) (WI=RITL)
Mikil bleeding
n 418 524
Tidni tilvika (%/ar)* 2,75 3,43
HR (95 % CI) 0,80 (0,71, 0,91)
p-gildi 0,0009
ICH®
n 61 132
Tidni tilvika (%/ar)? 0,39 0,85
HR (95 % CI) 0,47 (0,34, 0,63)
Banvaen blaeding
n 32 59
Tidni tilvika (%/ar)? 0,21 0,38
HR (95% CI) 0,55 (0,36, 0,84)
CRNM blzeding
n 1.214 1.396
Tidni 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
Tidni tilvika (%/ar) 14,15 16,40
HR (95 % CI) 0,87 (0,82, 0,92)

Skammstafanir: ICH = intracranial haemorrhage: innanktpubleeding; HR = hazard ratio versus
warfarin: dhettuhlutfall midad vid warfarin;

CI = confidence interval: 6ryggisbil; CRNM = clinically relevant non-major: kliniskt mikilvaeg en ekki
mikil, n = fjoldi einstaklinga me0 blaedingartilvik; N = fjoldi einstaklinga i greiningarpydi vegna
Oryggis.

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

® ICH felur i sér frumkomna heilabladingu, utanskiimsbladingu, utan-/innanbastsblaedingu og
blodpurrdarslag med mikilli bleedingu i kjolfarid. Allar innanktGpubleedingar sem skradar eru a

19



rafreenu ,,adjudicated cerebrovascular and non-intracranial bleed eCRF* skyrslueydubldin og
stadfestar hafa verid af ddmara eru taldar med i fjolda innankupublaedinga.
¢ Stadfestar bleedingar taka einnig til blaedinga sem domari skilgreinir sem kliniskt greinilegar.

Athugid: Einstaklingur getur verid i fleiri en einum undirflokki ef hann/htn fellur undir tilvik i

vidkomandi undirflokki. Fyrsta tilvikio 1 hverjum flokki er tekid inn i greininguna.

Toflur 7, 8 og 9 syna miklar bleedingar, banvanar bledingar og innankiipublaedingar, talid upp 1 sému

r60, flokkadra eftir kreatininuthreinsun hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist

hjartalokusjikdémum i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsékninni. I badum medferdarhépunum dregur tr
tioni tilvika med aukinni kreatininathreinsun.

Tafla 7: Fjoldi tilvika mikilla bleedinga flokkadra eftir kreatininuthreinsun i ENGAGE AF-

TIMI 48 rannsokninni, greining & éryg

i medan a meofero stendur?

CrCl Edoxaban Warfarin
undirhépu 60 mg (N=
r (ml/min.) (N=17.012) 7.012)
n Fjoldi Tioni n Fjoldi Tioni Ahzettuhlutfall
tilvika tilvika tilvika tilvika 95% CI)
(%/ar) (%/ar)
>301til <50 1.302 96 3,91 1.305 128 5,23 0,75 (0,58, 0,98)
>501t1<70 2.093 148 3,31 2.106 171 3,77 0,88 (0,71, 1,10)
> 701 <90 1.661 108 2,88 1.703 119 3,08 0,93 (0,72, 1,21)
>901ti1<110 927 29 1,33 960 56 2,48 0,54 (0,34, 0,84)
>110ti1<130 497 20 1,70 469 24 2,14 0,79 (0,44, 1.42)
> 130 462 13 1,18 418 21 2,08 0,58 (0,29, 1,15)

Tafla 8: Fjoldi tilvika banvaenna bleaedinga flokkadra eftir kreatinintithreinsun i ENGAGE AF-
TIMI 48 rannsékninni, greining 4 éryggi medan 4 medfero stendura

CrCl Edoxaban Warfarin
undirhépur 60 mg (N=
(ml/min.) (N=7.012) 7.012)
n Fjéldi Tidni n | Fjoldi Tidni Ahzettuhlutfall
tilvika tilvika tilvika tilvika (95% CI)
(%/dr) (%o/dr)

>30til <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)
>70ti1<90 1.661 10 0,26 1.703 9 0,23 1,14 (0,46, 2,82)
>90ti1<110 927 2 0,09 960 3 0,13 X
>110ti1 <130 497 1 0,08 469 5 0,44 X
>130 462 2 0,18 418 0 0.00 X

Tafla 9: Fjoldi tilvika innankipublaedinga flokkaora eftir kreatininiithreinsun i ENGAGE AF-

TIMI 48 rannsékninni, greining & 6ryg

gi medan 4 meodferd stendur?

CrCl Edoxaban Warfarin
undirhépur 60 mg (N=
(ml/min.) (N=17.012) 7.012)
n Fjoldi Tioni n Fjoldi Tioni Ahaettuhlutfall
tilvika tilvika tilvika tilvika (95% CI)
(%/ar) (%/ar)
>30til <50 1.302 16 0,64 1.305 35 1,40 0,45 (0,25, 0,81)
>50t1<70 2.093 19 0,42 2.106 51 1,10 0,38 (0,22, 0,64)
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>70ti1 <90 1.661 17 0,44 1.703 35 0,89 0,50 (0,28, 0,89)
>90t1<110 927 5 0,23 960 6 0,26 0,87 (0,27, 2,86)
>110ti1 <130 497 2 0,17 469 3 0,26 U
>130 462 1 0,09 418 1 0,10 U

Skammstafanir: N = fjoldi einstaklinga i hopnum sem @tlunin var ad medhondla allt
rannsoknartimabilid; n = fjoldi sjiklinga 1 undirhopi; HR = hazard ratio vs. warfarin: dhattuhlutfall
midad vid warfarin; CI = confidence interval: 6ryggisbil.
* Ahzettuhlutfall ekki reiknad ut ef fjoldi tilvika var < 5 i einum medferdarhopi.
* Medan 4 medferd stendur: Timi fra fyrsta skammti af rannsoknarlyfinu til sidasta skammts plas

3 dagar.

i greiningu 4 undirhépum einstaklinga sem voru i 60 mg medferdarhopnum 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% 4 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 bleedingu [HR (95% CI):
0,63 (0,50; 0,81)].

[ ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni var um marktakan avinning ad reeda samkvamt endanlegum
kliniskum nidurstooum (fyrsta slag, tilvik segareks, mikil blaeding eda daudsfoll af hvada orsok sem er
hja 6llum héopum sem atlunin var ad medhondla (mITT population) a rannsoknartimabilinu 1 heild)
edoxabani i hag, HR (95% CI): 0,89 (0,83; 0,96); p = 0,0024, pegar edoxaban 60 mg
meodferdarhopurinn var borinn saman vid warfarin.

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

Kliniska rannsoknaraeetlunin fyrir edoxaban vid bldedasegareki var honnud til pess ad syna verkun og
Oryggi edoxabans i medferd vid segamyndun i djuplaegum blazdum og lungnasegareki og forvorn
gegn endurtekinni segamyndun i djupleegum blaedum og lungnasegareki.

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

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

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 meodferdarinnar var ad minnsta kosti 3 manudir hja 3.718 einstaklingum (91,6%) sem
fengu edoxaban a moti 3.727 einstaklingum (91,4%) sem fengu warfarin; ad minnsta kosti 6 manudir
hja 3.495 einstaklingum (86,1%) sem fengu edoxaban 4 moti 3.491 einstaklingum (85,6%) sem fengu
warfarin; og 12 manudir hja 1.643 einstaklingum (40,5%) sem fengu edoxaban & moti 1.659
einstaklingum (40,4%) sem fengu warfarin.

Adalendapunktur verkunar var endurtekid blaedasegarek med einkennum, skilgreint sem samsetning
endurtekinnar segamyndunar i djupleegum blaedum med einkennum, lungnasegareki med einkennum
sem ekki leiddi til dauda og lungnasegareki sem olli daudsfollum hja einstaklingum a 12 manada
rannsOknartimabilinu. Adrir endapunktar verkunar voru samsett klinisk utkoma ur endurteknu
blaeoasegareki og daudsfoll af hvada orsok sem er.

Einstaklingar sem einn eda fleiri af eftirfarandi kliniskum pattum 4tti vid um fengu 30 mg af

edoxabani einu sinni & s6larhring: midlungsmikid skert nyrnastarfsemi (CrCl 30 50 ml/min.);
likamspyngd < 60 kg; eda samhlida notkun sértaekra P-gp hemla.
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{ Hokusai-VTE rannsokninni (tafla 10) var synt fram 4 ad edoxaban veeri jafngilt warfarini med tilliti
til adalendapunkts verkunar, endurtekins blazdasegareks, sem kom fyrir hjé 130 af 4.118
einstaklingum (3,2%) 1 hopnum sem fékk edoxaban 4 moéti 146 af 4.122 einstaklingum (3,5%) 1
hépnum sem fékk warfarin [HR (95% CI): 0,89 (0,70; 1,13); p < 0,0001 fyrir jafngildi]. I
warfarinhopnum var midgildi timalengdar innan medferdarmarka (e. time in therapeutic range (TTR),
INR 2,0 til 3,0) 65,6%. Hja einstaklingum sem voru med lungnasegarek (med eda an segamyndunar {
djaplaegum blaedum), hofdu 47 einstaklingar (2,8%) sem voru a edoxabani og 65 einstaklingar (3,9%)
sem voru & warfarini endurtekid bldedasegarek [HR (95% CI): 0,73 (0,50; 1,06)].

Tafla 10: Niourstoour um verkun i Hokusai-VTE rannsokninni — hja hopnum sem tlunin var
a0 meohondla, allt rannsoknartimabilio

Adalendapunktur?® Edoxaban 60 mg Edoxaban
(30 mg minnkadur Warfarin samanborid
skammtur) (N=4.122) vid
(N=4.118) Warfarin
HR (95% CI)’
p-gildi
Allir einstaklingar med endurtekid 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70, 1,13)
blaaedasegarek med einkennum €, p-gildi <0,0001
n (%) (jafngilt)
Lungnasegarek med eda an 73 (1,8) 83 (2,0)
segamyndunar i djuplaegum bldsedum
Banveent lungnasegarek eda 24 (0,6) 24 (0,6)
daudsfall par sem ekki er haegt ad
utiloka lungnasegarek
Lungnasegarek sem er ekki banvaent 49 (1,2) 59 (1.4)
Segamyndun i djupleegum blasedum 57(1,4) 63 (1,5)
eingéngu

Skammstafanir: HR = hazard ratio vs. warfarin: dheattuhlutfall midad vid warfarin; CI = confidence
interval: oryggisbil; N = fj6ldi einstaklinga i hopnum sem etlunin var ad medhondla; n = fjoldi
einstaklinga med tilvik.

® Adalendapunktur verkunar er stadfest endurtekio bladasegarek med einkennum (p.e.
endapunkturinn var samsettur ur segamyndun i djupleegum bladedum, lungnasegareki sem ekki var
banvaent og banvanu lungnasegareki).

> HR og tvihlida CI eru byggd 4 Cox-likani fyrir adhvarfsgreiningu 4 hlutfallslegri ahattu, sem tekur
til medferdar og eftirfarandi lagskiptingarpatta sem einnig eru breytur vid slembirédun: uppgefin
greining (lungnasegarek med eda 4n segamyndunar i djuplaegum blaedum, segamyndun i djapleegum
blazdum eingdngu), ahaettupeettir vid upphaf rannsdknar (timabundnir peettir, allir adrir peettir), og
porf fyrir 30 mg skammt af edoxabani/edoxaban lyfleysu pegar slembirédun fer fram (ja/nei).

¢ P-gildio er fyrir fyrirfram skilgreindu jafngildismorkin 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 endurtekio blazdasegarek [HR (95% CI): 0,69 (0,36; 1,34)].

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

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

Nidurstodur vardandi verkun hja helstu fyrirfram skilgreindu undirhépunum (med minnkun skammta
eftir pvi sem porf var &), p.m.t. eftir aldri, likamspyngd, kyni og nyrnastarfsemi, voru i samrami vid

adalnidurstodur um verkun i heildarpydinu sem rannsakad var i rannsoékninni.

Adalendapunktur 6ryggis var kliniskt mikilvaeg bleeding (mikil bleeding eda kliniskt mikilvaeg bleding

sem ekki var mikil).

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

Tafla 11: Blaedingartilvik i Hokusai-VTE rannsékninni greining 4 6ryggi medan a meofero

stendur?®
. Edoxaban 60 mg (30 mg Warfarin
minnkadur skammtur) (N = 4.118) (N =4.122)
Kliniskt mikilvaeg blaeding
(Mikil og CRNM),” n (%)
n 349 (8,5) 423 (10,3)
HR (95 % CI) 0,81 (0,71, 0,94)
p-gildi 0,004 (fyrir yfirburdi)
Mikil blaeding n (%)
n 56 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% CI) 0,84 (0,59, 1,21)
Banvaen innanklpublaeding 0 6 (0,1)
Innankdpublaeding, ekki 5(0,1) 12 (0,3)
banvaen
CRNM blaeding
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95 % CI) 0,80 (0,68, 0,93)
Allar blaedingar
n 895 (21,7) 1.056 (25,6)

HR (95 % CI)

0,82 (0,75, 0,90)

Skammstafanir: [CH = intracranial haemorrhage: innanktipublading; HR = hazard ratio vs. warfarin:
aheettuhlutfall midad vid warfarin; CI = confidence interval: dryggisbil; N = fj61di einstaklinga i
greiningarpy0i vegna oryggis; n = fjoldi tilvika; CRNM = clinically relevant non-major: kliniskt

mikilvaeg en ekki mikil.

2 Medan 4 medferd stendur: Timi fra fyrsta skammti af rannsoknarlyfinu til sidasta skammts plus

3 dagar.

® Adalendapunktur dryggis: Kliniskt mikilvaeg bleeding (samsetning mikillar og kliniskt mikilvaegrar

en ekki mikillar bleedingar).

f greiningu 4 undirh6pum hja einstaklingum sem fengu skammtinn minnkadan i 30 mg i Hokusai-VTE
rannsokninni, vegna likamspyngdar < 60 kg, midlungsmikillar skerdingar a nyrnastarfsemi, eda
samhlida notkunar P-gp hemla fengu 58 einstaklingar (7,9%) af peim sem voru & minnkudum
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skammti, 30 mg, af edoxabani og 92 einstaklingar (12,8%) af peim sem fengu warfarin, mikla
bledingu eda kliniskt mikilvaga bledingu sem ekki var mikil [HR (95%): 0,62 (0,44; 0,86)].

[ Hokusai-VTE rannsékninni var endanleg klinisk nidurstada (endurtekid blazdasegarek, mikil
bleding eda daudsfoll af hvada orsdk sem var hja 6llum hopum sem @tlunin var ad medhdéndla (mITT
population) 4 rannsdknartimabilinu 1 heild) HR (95% CI) 1,00 (0,85; 1,18) pegar edoxaban var borid
saman vid warfarin.

Forvérn gegn slagi og segareki i slagced hja sjuklingum meo gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdomum og mikla kreatininuthreinsun (CrCl > 100 ml/min.)

Sérstok slembirddud, tviblind rannsokn (E314) var gerd hja 607 sjuklingum med gattatif sem ekki
tengist hjartalokusjukdomum og mikla kreatininathreinsun (CrCl > 100 ml/min. samkvamt melingu
med Cockcroft-Gault jofnunni) med pad ad meginmarkmidi ad meta lyfjahvorf/lythrif 60 mg skammts
af edoxabani einu sinni 4 dag samanborid vid 75 mg einu sinni 4 dag. Til vidbotar vid
lyfjahvarfa/lythrifa adalendapunktinn f6l rannsoknin i sér mat & kliniskum endapunktum sem voru slag
og blading 4 12 manada medferdartimabili.

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

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

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

Til vidbotar vid klinisku rannséknina E314 var gerd framskyggn, {fjolpjoodleg, fjolsetra
athugunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (ETNA-AF) 1 10 Evropulondum, sem tok til 13.980
patttakenda. I pessum hépi voru 1.826 med kreatininuthreinsun > 100 ml/min. og fengu 60 mg af
edoxabani i samraemi vid skilyrdi fyrir skdmmtun sem lyst er i samantekt 4 eiginleikum lyfs. arleg
tidni samsetningarinnar bloopurrdarslag eda segarek 1 slagaed var 0,39%/4ri og meirihattar bleedingar
komu fyrir hja 0,73%/ari.

{ 1j0si samanlagdra gagna ir ENGAGE AF, E314 og ETNA-AF er buist vid pvi ad hja sjuklingum
med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum og mikla kreatinintthreinsun sem fengu medferd
med 60 mg af edoxabani sé arleg tidni blodpurrdarslags/segareks i slagaed < 1%. Ekki er buist vid ad
aukning 4 skammtinum umfram 60 mg, hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokusjukdémum og mikla kreatininuthreinsun (> 100 ml/min.), veiti aukna vorn gegn slagi og
han getur tengst auknum meintilvikum. bar af leidandi er melt med 60 mg af edoxabani einu sinni 4
dag handa pessum sjuklingum eftir vandlegt mat 4 haettu 4 segareki og blaedingum hja viokomandi
einstaklingi (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu

Fjolsetra, framskyggn, slembir6dud, opin rannsokn med blindudu mati vid endapunkt (ENSURE-AF)
var gerd hja 2.199 einstaklingum (sem ymist h6fou ekki adur fengid segavarnarlyf til inntdku eda
ho6fou fengid meodferd adur) med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjuikdomum (non-valvular atrial
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fibrillation) sem attu ad gangast undir rafvendingu og var slembiradad til ad bera saman edoxaban

60 mg einu sinni 4 dag og enoxaparin/warfarin til ad vidhalda INR medferdargildinu 2,0-3,0
(slembiradad 1:1), medaltal TTR hja peim sem fengu warfarin var 70,8%. Alls voru 2.149
einstaklingar medhondladir med annadhvort edoxabani (N = 1.067) eda enoxaparini/warfarini (N =
1.082). Einstaklingar 1 edoxaban-medferdarhopnum fengu 30 mg einu sinni 4 dag ef einn eda fleiri af
eftirfarandi kliniskum pattum voru til stadar: medalmikil skerding 4 nyrnastarfsemi (CrCI 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 ro0) eda for sjalfkrafa i reglulegan takt (auto-converted) (6,6% og 8,6%, talid 1 sému r60). Notud
var rafvending sem styrt var med émskodun 4 hjarta um vélinda (TEE) (innan 3 daga fra upphafi
medferdar) eda hefobundin rafvending (a.m.k. 21 dags formedferd). Einstaklingar héldu medferdinni
afram 1 28 daga eftir rafvendingu.

Adalendapunktur verkunar var samsettur r samanlagdri danartioni af véldum slags, segareks i slagad,
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
warfarinhopnum (N = 1.104); gagnlikindahlutfall (OR) 0,46 (95% C1 0,12 1,43); greining hja ITT-
hépnum sem nadi yfir allt rannsoknartimabilid med medaltimalengdina 66 dagar.

Adalendapunktur 6ryggis var samsettur tr miklum bledingum og bledingum sem voru kliniskt
mikilveegar 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-hépnum (N = 1.082); gagnlikindahlutfall (OR) 1,48 (95% CI 0,64
3,55); greining 4 6ryggi medan 4 medferd stendur.

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

Born

Oryggi, verkun, lyfjahvérf og lythrif edoxabans hjd bdrnum fra feedingu til 18 4ra aldurs med
blaedasegarek og hjartasjikdoma sem voru i haettu a4 segamyndun voru metin i tveimur 3. stigs
rannsoknum, Hokusai VTE PEDIATRICS og ENNOBLE-ATE (sja kafla 4.2). Lykilrannsokninni hja
bornum, Hokusai VTE PEDIATRICS, er lyst hér fyrir nedan

Lykilrannsoknin (Hokusai VTE PEDIATRICS) var 3. stigs, opin, slembir60ud, fjolsetra
samanburdarrannsokn til ad meta lyfjahvorf og lyfhrif edoxabans og bera verkun og 6ryggi edoxabans
saman vid hefdbunda medferd (samanburdarhopur) med segavarnarlyfi hja bérnum fra faedingu ad

18 ara aldri med stadfest bladasegarek (VTE).

Adalendapunktur verkunar var samsettur endapunktur sem samanst6o af endurteknum
blaedasegarekssjukdomi med einkennum, daudsfalli vegna blaadasegareks og engri breytingu eda
aukningu 4 segamyndunarbyrdi 4 fyrsta 3 manada timabilinu (aetlud medferdarlengd var 6 til 12 vikur
hja bérnum fra feedingu ad 6 manada aldri).

Skammtarnir af edoxabani sem profadir voru i Hokusai VTE PEDIATRICS voru akvednir m.t.t. aldurs
og likamspyngdar. Minnkun skammta var radl6go a grundvelli kliniskra patta, par med talid
nyrnastarfsemi og samhlida notkunar P-gp hemla (tafla 12).

Tafla 12: Skammtur af edoxabani profadur i Hokusai VTE PEDIATRICS rannsékninni

Aldur 3 peim | Likamspyngd Skammtur Skammtur (dreifa) 2 Skammtaminnkun”
degi sem (tafla) *
sampykki
var veitt
12 til <18 &ra. | >60 kg 60 mg A ekki vid 45 mg
>30 og <60 kg 45 mg A ekki vid 30 mg
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<5. hundradsmark fyrir| 30 mg A ekki vid A ekki vid
aldur
6til <12 dra. | <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 dra. Skammtur midadur A ekki vid 1.4 mg/kg 0.7 mg/kg
vid mg/kg (hdmark 45 mg) (hdmark 24 mg)
6 manada til Skammtur midadur A ekki vid 1.5 mg/kg 0.75 mg/kg
<2 dra. vid mg/kg (hdmark 45 mg) (hdmark 24 mg)
>28 daga til Skammtur midadur A ekki vid 0.8 mg/kg 0.4 mg/kg
<6 manada vid mg/kg (hdmark 12 mg) (hdmark 6 mg)
Fra faedingu | Skammtur midadur A ekki vid 0.4 mg/kg 0.4 mg/kg
(38 vikna vid mg/kg (hdmark 6 mg) (hdmark 6 mg)
medganga) til
<28 daga

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

b A grundvelli kliniskra patta, par med talid nyrnastarfsemi (midlungsmikid-verulega skert
nyrnastarfsemi me0 datludum 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 4ra; 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 ara) og samhlida notkun P-gp hemla (t.d.: ciklosporins, dronedarons,
erytromycins eda ketokonazols).

Alls var 290 einstaklingum slembiradad i rannsdknina: 147 i edoxaban hopinn og 143 i
samanburdarhopinn sem fékk hefobundna medferd, par af toku 286 einstaklingar ad minnsta kosti einn
skammt af rannsdknarlyfi (mITT); 145 einstaklingar i edoxaban hépnum og 141 einstaklingur i
samanburdarhopnum. 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 ara hopnum, 44 (15,4%) einstaklingar voru 1 6 til < 12 &ra hopnum, 31 (10,8%) einstaklingur var
i 2 til < 6 ara hopnum, 28 (9,8%) einstaklingar voru i 6 manada til < 2 ara hopnum og 16 (5,6%)
einstaklingar voru i 0 til <6 manada hopnum. Alls voru 28 (19,3%) born i edoxaban hopnum og 31
(22,0%) barn 1 samanburdarhopnum var med ségu um @xli. Tegund lykiltilviks var segamyndun i
djupleegum blazdum (DVT) med eda an lungnasegareks (PE) hja 125 (86,2%) af 145 bornum 1
edoxaban hopnum og 121 (85,8%) af 141 barni i samanburdarhépnum, en hin tilvikin, 20 (13,8%) i
edoxaban hépnum og 20 (14,2%) i samanburdarhopnum, voru lungnasegarek 4n segamyndunar i
djupleegum blazdum. Segamyndun i djupleegum blazedum var oftast stadbundin 1 nedri ttlimum (50
(34,5%) tilvik i edoxaban hépnum og 44 (31,2%) tilvik i samanburdarhopnum), efri Gtlimum (22
(15,2%) samanborid vid 24 (17,0%)) og blazdastokki heila (27 (18,6%) samanborid vid 21 (14,9%)).

Ahzttuhlutfallid (HR) fyrir edoxaban hopinn samanborid vid samanburdarhopinn sem fékk
hefobundna meoferd var 1,01 (95% CI: 0,59 til 1,72). Efri mork 95% CI (1,72) foru yfir fyrirfram
skilgreindu morkin um a0 vera ekki lakari medferd sem voru 1,5, par af leidandi var ekki stadfest ad
edoxaban veri ekki lakara en hefobundin medferd (sja toflu 13).

Tafla 13: Staofestur samsettur adalendapunktur verkunar — adalmeoferdartimabil (greining hja
mITT-hépnum)

Edoxaban Hefdbundin medferd
W=1es) (N = 141)
Einstaklingar med tilvik (n, %) 26 (17.,9) 31(22,0)
Endurtekid blaadasegarek med 5@3.4) 2(1,4)
einkennum (n, %)
Lungnasegarek med eda an 0 1(0,7)
segamyndunar i djupleegum

26



blazdum (n, %)

Banvent lungnasegarek (n, %) 0 0
Lungnasegarek sem er ekki 0 1(0,7)
banvant (n, %)
Segamyndun i djupleegum blazdum 534 1(0,7)
eingdngu (n, %)
Banvan segamyndun i 0 0
djuplaegum blaedum (n, %)
Segamyndun i djaplaegum 4(2,8) 0
blazdum sem ekki er banven
(n, %)
Outskyrt daudsfall par sem ekki 1(0,7) 1(0,7)

er haegt ad utiloka
blazdasegarek (n, %)

Engin breyting a 21 (14,5) 29 (20,6)
segamyndunarbyrodi eda aukning
samkvemt myndgreiningu (n, %)

Ahzttuhlutfall® 1,01 -

Tvihlida 95% CI fyrir aheettuhlutfall (0,59; 1,72) -

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

* Edoxaban-to-SOC hazard ratio: ahattuhlutfall fyrir edoxaban midad vid hefdbundna medferd.
Athugid: Stadfestur samsettur adalendapunktur verkunar felur i sér endurtekid blaedasegarek med
einkennum, daudsfall af voldum blazdasegareks og enga breytingu eda aukningu a
segamyndunarbyrdi samkvamt myndgreiningu.

Athugio: Adalmedferdartimabilio er skilgreint fra slembirddun til heimsoknar i 3. manudi + 3 dagar.

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

Nidurstodur vardandi 6ryggi voru svipadar i edoxaban og samanburdarhépunum sem fengu
hefobundna meoferd. Alls 3 (2,1%) einstaklingar i edoxaban hépnum og 5 (3,5%) einstaklingar i
samanburdarhopnum fengu ad minnsta kosti eina stadfesta mikla blaedingu og CRNM bladingu a
adalmeodferdartimabilinu og medan 4 medferd stod [HR (95% CI): 0,60 (0,139; 2,597)].

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Edoxaban frasogast med hamarkspéttni i plasma innan 1 — 2 klst. eftir innt6ku edoxabans tafla.
Heildaradgengi er um pad bil 62%. Matur eykur hamarksutsetningu edoxabans tafla ad breytilegu
marki, en ahrif 4 heildarttsetningu eru i lagmarki. Edoxaban var gefid med eda an matar i ENGAGE
AF-TIMI 48 og Hokusai-VTE rannséknunum sem og i rannséknum a verkun og 6ryggi hja bornum.
Edoxaban er torleyst vid pH 6,0 og heerra. Samhlida gjof protonpumpuhemla hafdi engin mikilveg
ahrif 4 utsetningu fyrir edoxabani.

f rannsokn hja 30 heilbrigdum patttakendum voru medalgildi AUC 0g Cuax fyrir 60 mg af edoxabani
sem gefin voru sem mulin tafla til inntdku blondud 1 eplamauk eda sem dreifa 1 vatni um sondu 1
gegnum nef, jafngild og i heilli toflu.  1josi fyrirsjaanlegra lyfjahvarfa edoxabans sem eru f réttu
hlutfalli vid skammta eiga nidurstodur pessarar rannsoknar vardandi adgengi liklega einnig vid um
minni skammta af edoxabani.

Dreifing
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Dreifingin er tvifasa. Dreifingarrammalio er 107 (19,9) | a0 medaltali (stadalfravik).

Proteinbinding i plasma in vitro er um pad bil 55%. Engin kliniskt mikilveeg uppséfnun verour a
edoxabani (uppséfnunarhlutfall 1.14) vid skdmmtun einu sinni a sélarhring. Bl60péttni neer jaftnvagi
innan 3 daga.

Umbrot

Edoxaban er adallega a obreyttu formi i plasma. Edoxaban umbrotnar med vatnsrofi (sem miolad er af
karboxylesterasa 1), samtengingu eda oxun fyrir tilstilli CYP3A4/5 (< 10%). Edoxaban hefur prju virk
umbrotsefni, adalumbrotsefnid (M-4), myndast vid vatnsrof, er virkt og utsetning fyrir pvi er innan vid
10% af titsetningu fyrir moédurefninu hja heilbrigdum einstaklingum. Utsetning fyrir 6drum
umbrotsefnum er innan vid 5%. Edoxaban er hvarfefni fyrir Gtflaeedisflutningsproteinid P-glykoprotein
(P-gp), en er ekki hvarfefni fyrir upptokuflutningsprdtein svo sem lifreena anjonaflutningsfjolpeptioid
OATPI1BI, lifreenu anjonaflutningsproteinin OAT1 eda OAT3 eda lifreena katjonaflutningsproteinio
OCT?2. Virkt umbrotsefni pess er hvarfefni fyrir OATP1B1.

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

og skilst ut 1 galli/meltingarfeerum. Eftir innt6ku er helmingunartiminn (t'%) 10 — 14 klst.

Linulegt/6linulegt 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 a0 tekid hafoi verid tillit til nyrnastarfsemi og likamspyngdar hafdi aldur engin kliniskt mikilvaeg
ahrif til viobotar a lyfjahvorf edoxabans i pydisgreiningu a lyfjahvorfum i 3. stigs grundvallarrannsdkn
a gattatifi sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (ENGAGE AF-TIMI 48).

Skert nyrnastarfsemi

AUC-gildi i plasma hja einstaklingum med vagt (CrCl > 50 80 ml/min.), midlungsmikid (CrCl 30

50 ml/min.) eda verulega (CrCl < 30 ml/min., en ekki 4 bl6dskilun) skerta nyrnastarfsemi haekkadi um
32%, 74% og 72%, talid upp i sdmu rd0, samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi breytast umbrot lyfsins og magn virkra umbrotsefna verdur
meira.

Linulegt samband er 4 milli plasmapéttni edoxabans og and-pattar Xa virkni, 6had nyrnastarfsemi.

Sjuklingar med nyrnasjukdom 4a lokastigi sem gengust undir kvidskilun h6fou 93% heerri
heildarutsetningu en heilbrigdir einstaklingar.

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

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

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

I[Edoxaban CrCl (mL/min) Edoxaban And-pattar Xa | Edoxaban And-pattar
Skammtur virkni eftir skammt Xa virkni fyrir
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‘ (a.e./ml)1

‘ skammt (a.e./ml)2

Midgildi [4 bilinu 2,5 - 97,5 %]

Forvorn gegn slagi og segareki i slageed: NVAF

30 mgeinusinnid | >30tl<50 2,92 0,53
s6larhring [0,33 —5,88] [0,11—2,06]
60 mgeinu sinnid | >50til <70 4,52 0,83
s6larhring : [0,38 — 7,64] [0,16 —2,61]
>70ti1<90 4,12 0,68
[0,19—-7,55] [0,05 —2,33]
>90ti1<110 3,82 0,60
[0,36 —7,39] [0,14 —3,57]
>110til1 <130 3,16 0,41
[0,28 —6,71] [0,15-1,51]
> 130 2,76 0,45
[0,12—6,10] [0,00 —3,10]
Medferd vid DVT, medferd vid PE og forvorn gegn endurteknu DVT og PE (VTE)
30 mgeinusinnia |>30til <50 2,21 0,22
sOlarhring [0,14 —4,47] [0,00 - 1,09]
60 mg einu sinnid | >50til <70 3,42 0,34
s6larhring : [0,19—-6,13] [0,00 —3,10]
>70til <90 2,97 0,24
[0,24 —5,82] [0,00—1,77]
>90til<110 2,82 0,20
[0,14—5,31] [0,00 —2,52]
>110ti1 <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 1 30 mg ef um er a0 rada likamspyngd < 60 kg eda samhlida sértaeka P-
glykoprotein (P-gp) hemla
! Eftir skammt jafngildir Cimax (syni eftir skammt voru tekin 1 — 3 klst. eftir gjof edoxabans)
2 Fyrir skammt jafngildir Cuin

b6 a0 ekki sé porf a reglulegu eftirliti med medferd med edoxabani, er hagt ad aztla segavarnandi
ahrif med kvardadri magngreiningu 4 virkni gegn storkupeetti Xa vid sérstakar adsteedur par sem

pekking a utsetningu fyrir edoxabani getur verid gagnleg vio kliniska dkvardanatoku, t.d. vio
ofskommtun og bradaskurdadgerdir (sja einnig kafla 4.4).

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

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi voru lyfjahvorf og lythrif

samberileg og hja pérudum heilbrigdum samanburdarhopi. Edoxaban hefur ekki verid rannsakad hja

sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Kyn

Eftir ad tekid hafdi verid tillit til likamspyngdar hafdi kyn engin kliniskt mikilveeg ahrif til vidbotar a
lyfjahvorf edoxabans i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum i 3. stigs grundvallarrannsokn 4 gattatifi sem

ekki tengist hjartalokusjikdomum (ENGAGE AF-TIMI 48).

Kynpattur

i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum i ENGAGE AF-TIMI 48 rannsokninni var hamarksutsetning og

heildarutsetning hja asiskum sjuklingum og sjuklingum sem ekki voru asiskir sambeerileg.

Born
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Lyfjahvorf edoxabans voru metin hja 208 bérnum i 3 kliniskum rannséknum (Hokusai VTE
PEDIATRICS, ENNOBLE-ATE og rannsokn & lyfjahvorfum/lythrifum med stokum skammti) med
notkun a lyfjahvarfalikani af pydi (PopPK). Upplysingar um lyfjahvorf hja 141 barni sem tok patt 1
Hokusai VTE PEDIATRICS og ENNOBLE-ATE voru teknar med i PopPK greininguna. Utsetning
fyrir edoxabani hja bérnum hafoi tilhneigingu til ad vera innan ttsetningarbilsins sem sast hja
fullordnum sjuklingum, en ttsetning var 20-30% minni hja unglingum 4 aldrinum 12 til <18 4ra
samanborid vid fullordna sem fengu 60 mg edoxaban toflurnar. I Hokusai VTE PEDIATRICS og
ENNOBLE-ATE var margfeldismedaltal laggildis utsetningar edoxabans hja bornum 7,8 ng/ml hja
patttakendum 4 aldrinum 0 til < 6 manada (N = 10), 8,6 ng/ml hja patttakendum 4 aldrinum 6 manada
til <2 ara (N = 19), 7,4 ng/ml hja patttakendum 4 aldrinum 2 til < 6 ara (N = 37), 13,7 ng/ml hja
patttakendum a aldrinum 6 til < 12 ara (N = 37) og 10,8 ng/ml hja patttakendum & aldrinum 12 til <
18 ara (N =39).

Likamspyngd

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

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

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

18 ara aldurs og fullordnum sjuklingum med bldedasegarek. Hins vegar olli breytileiki lythrifa
toluverdri ovissu vid mat & pessum tengslum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafradilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og ljoseiturhrifum.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Edoxaban olli bleedingum fra leggdngum i steerri skommtum hja rottum og kaninum, en hafdi engin
ahrif a exlunargetu modurrottna.

Engin ahrif saust a frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum.

{ dyrarannsoknum & sxlun, var aukin tidni breytileika 4 gallblodrum hja kaninum vid skammt sem var
200 mg/kg sem er u.p.b. 65-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn sem er 60 mg/so6larhring
midad vid heildarlikamsyfirbord i mg/m? . Fleiri fosturlat eftir bolfestu attu sér stad hja rottum af

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

Edoxaban ttskildist i mjolk hja mjolkandi rottum.

Mat 4 dhaettu fyrir lifrikid

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

6. LYFJAGERPARFRZDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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Toflukjarni
Mannitol

Hydroxypropylsellulosi
Krospovidon

Vatnsfri kisilkvoda
Magnesium sterat

Filmuhto

Makrogol poly(vinylalkohol), agredd samfjollida (E 1209)
Titandioxio (E 171)

Kaolin

Kopovidon natriumlarylsilfat

Edoxaban WH 15 mg filmuhudadar toflur
Gult jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxid (E172)

Edoxaban WH 30 mg filmuhudadar toflur
Rautt jarnoxid (E172)

Edoxaban WH 60 mg filmuhudadar toflur
Gult jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

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

Edoxaban WH 15 mg, 30 mg og 60 mg filmuhtodadar téflur

Hver askja inniheldur 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmuhtdadar toflur i PVC/al
pynnupakkningu sem samanstanda af gegnseerri litlausri PVC filmu ad ofan med al loki.

Hver askja inniheldur 10x1, 14x1, 28x1, 30x1, 56x1, 60x1, 84x1, 90x1, 98x1, 100x1 filmuhtidadar

toflur i PVC/al rifgétudum stakskammta-pynnupakkningum sem samanstanda af gegnseerri litlausri
PVC filmu ad ofan med al loki.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

Fyrir sjuklinga sem ekki geta kyngt heilum t6flum méa mylja Edoxaban WH t6flur og blanda peim i
vatn eda eplamauk og gefa strax til inntoku (sja kafla 5.2).

A0 60rum kosti ma mylja Edoxaban WH t6flur og blanda peim i ad minnsta kosti 10 ml af vatni, fyrir
hverja toflu, og gefa i gegnum nef- eda neringarsondu i maga sem gerd er ur mismunandi efnum
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(polyvinylklorioi, silikoni og polytretani) med pvermal & bilinu 8-12 fr. Sidan skal skola hana tvisvar
sinnum med ad minnsta kosti 20 ml vatni.

Muldar Edoxaban WH t6flur sem blandadar eru 0t i vatn eru stodugar vid stofuhita i allt ad 4
klukkustundir.
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