Vidauki 11

Visindalegar nidurstodur
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Visindalegar nidurstoour

Enoxaparin natrium er heparin med litinn sameindamassa sem er markadssett med vidskiptaheitinu
Lovenox og tengd heiti. petta segavarnarlyf er notad vid medferd og sjukdémsvérn gagnvart
segamyndun i lungum. Pad er gefid i formi inndaelingar i hudbed, eda i bldaed. Lovenox og tengd
heiti eru med leyfi i 6llum adildarrikjum ESB sem og & islandi og i Noregi.

Helstu lyfjafraedilegu eiginleikar enoxaparin eru medal annars andpattar Xa og andpattar lla
(andprombin) virkni, sem eru had bindihneigd efnisins gagnvart andprombin. Lovenox lausn og
lausnir med tengdum heitum til inndaelingar hafa nu verid sampykkt i meira en 140 16ndum um
allan heim, par & medal i 6llum adildarrikjum Evrépusambandsins (ESB) sem og & Islandi og {
Noregi. Fyrsta markadsleyfid (ML) var veitt i Frakklandi 3. april 1987.

Lyfid er nina skrad i ESB i styrkleikum sem eru 100 mg/mL (jafngildir 10 000 IU and- Xa/mL) i
afylltum sprautum/lyfjadeelum, fjélskammta hettuglésum, lykjum, og 150 mg/mL (jafngildir 15 000
IU and- Xa/mL) i afylltum lyfjadeelum. Lykjur med 100 mg/10 mL og penni med 10 x 40 mg
(jafngildir 10 x 4 000 IU and- Xa) eru einnig med leyfi.

Vegna sundurleitra akvardana sem teknar hafa verid hja adildarrikjum  vardandi leyfisveitingu
fyrir framangreint lyf, og tengd heiti pess, tilkynnti Frakkland Lyfjastofnun Evrépu /European
Medicines Agency um malskot samkveemt 30. grein Tilskipunar 2001/83/EB vardandi framagreint
lyf til ad leysa Ur misreemi sem fram kom i lyfjaupplysingum sem dtgefnar voru hja einstokum
I6ndum (PI) og pannig ad samraema misraemid i lyfjaupplysingum innan ESB.

Almenn samantekt a visindalegu mati af halfu Lyfjastofnunar Evropu

Lyfjaupplysingum var skipt upp a eftirfarandi hatt samkvaemt peim abendingum sem einstok lyf
hafa verid sampykkt fyrir:

e Samantekt a eiginleikum lyfs og fylgisedill sem naer yfir hettuglos, lykjur og afylltar lyfjadaelur
neer til allra sampykktra dbendinga,

e Framsetningin & 10.000 IU (100 mg)/10 mL lausn til inndaelingar er adeins notud vardandi
himnuskiljun utan likamans, og par af leidandi er pessi abending tekin til umfjollunar i hluta
4.1,

e Penninn (10 x 4,000 IU (10x 40 mg)) inniheldur allar sampykktar abendingar nema notkun vid
himnuskiljun utan likamans.

Hluti 1 — Heiti lyfs og Hluti 2 — Samsetning med tilliti til eiginleika og magns

Styrkleika lyfsins er lyst & mismunandi hatt i mismunandi adildarrikjum, annad hvort i mg eda i
virkni U and-pattar Xa.

Annars vegar pa er skilgreining og skdmmtun i mg i samraemi vid pad sem sampykkt hefur verid i
meirihluta ESB og leyfir baedi skilgreiningu og adgreiningu milli mismunandi birtingarmynda og a
sama tima stydja pad ad audvelt er ad skrifa Gt lyfsedla 4, skammta, afgreida og gefa lyfid. Hins
vegar pa eru dnnur heparin med litinn sameindamassa (LMWHS) i flestum adildarrikjum Evrépu
adallega skilgreind i IU af virkri and- Xa og ekki i mg, sem er til samraemis vid Evropsku
lyfjaskranna (Utgéafa 8.1, 2014), sem skilgreinir styrkleika heparins, par & medal LWMH i IU af
virkri and- Xa. bar sem samraeming & skilgreiningu a styrkleika og mida vid einn einstakan valkost
myndi haf leitt til breytinga a venjubundnu verklagi i nokkrum I6ndum, og par sem petta kann ad
auka aheettuna a mistokum vid lyfjagjof sem myndi hafa i for med sér meiri haettu & segamyndun
eda meiri hattar bleedingu, pa hefur ordalagid verid breytt pannig ad skilgreining & styrkleika i
badum einingum (i IU and-Xa/mL og jafngildi pess i mg/ml) a ytri umbddum og pakkningu
(sprauta/lyfjadeela) svo og i hlutum 1, 2 og 4.2.
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Hluti 4.1 — Abendingar

Hlutinn. var samraemdur til ad fjalla um tilbrigdi i nakveemu ordalagi vardandi abendingar um
fyrirbyggjandi adgerdir og medferd. Enn fremur pa voru dbendingarnar ekki paer sému og for pad
eftir styrkleika lyfsins sem og sem var fjallad um sem hluti af umfjéllunarefni i malskotinu.

Fyrirbyggjandi medferd vegna segamyndunar i blaszedum (VTE) hja sjuklingum i uppskurdi

Vardandi fyrirbyggjandi medferd vegna segamyndunar i bldaedum (VTE) hja sjuklingum i uppskurdi
pa aleit Lyfjastofnun Evrépu ad pad veeri malinu viokomandi ad merkja abendingu er snerti a hvada
stigi sjuklingur veeri vardandi segamyndun til samraemis vid vidmidunarreglur American College of
Clinical Pharmacy (ACCP). Samraemda abendingin bendir pess vegna a fyrirbyggjandi medéferd
vegna segamyndunar i lungnablaaedum hja sjuklingum i uppskurdi sem eru i midlungs heettu eda i
mikilli heettu, sérstaklega peir sjuklingar sem eru ad gangast undir baeklunaruppskurda eda
almennan uppskurd, par a medal uppskurd vegna krabbameins.

Fyrirbyggjandi medferd vegna segamyndunar i blasedum (VTE) hja sjuklingum

Notkun hugtaka vardandi abendingar um fyrirbyggjandi medéferd vegna segamyndunar i blaaedum
(VTE) hja sjuklingum var mismunandi medal adildarrikja. Lyfjastofnun Evrépu visadi einnig
vardandi pessa abendingu til gildandi vidmidunarreglna ACCP og ték enn fremur ordlag fram yfir
sem var meira samhljéma ndverandi radleggingum vardandi medferd vid segamyndun i lungum hja
bradasjukum sjuklingum eins og fjallad er um slikt i freedigreinum. Ordalagid vardandi abendingar
fyrir petta pydi tekur pess vegna nuna til sjakdéma hja sjuklingum sem er bradaveikir (eins og
brada hjartabilun, 6ndunarerfidleika, alvarlegar sykingar eda gigtarsjukdéma) og skerta hreyfigetu
vido aukna haettu & segamyndun i lungnablasedum.

Medferd vegna segamyndunar i djuptliggjandi lungnablasedum

Vardandi medferd vegna segamyndunar i djuptliggjandi lungnablasedum, pa var ordalag breytilegt
medal adildarrikja, og Lyfjastofnun Evrépu taldi ad samraeming a abendingum sem myndi einnig
taka til medferdar & segamyndun i djuptliggjandi blasedum (DVT) og blédrek i lungum (PE) par sem
ad undanskilja PE veeri liklegt til ad kalla & porf & medferd eda uppskurd vegna segamyndunar.
Samreemda abendingin byggist a viomidunarreglum vegna medferdar sem gefnar eru Gt af
(European Society of Cardiology (ESC), og ACCP), sem og kliniskar rannsékn og goégn dr
freedigreinum sem settar hafa verid fram af halfu MAH.

Medferd vio 6stodugri hjartadng (UA) og non-ST segment elevation stiflufleygsmyndun i
hjartavodva (NSTEMI)

Medferd vio 6stddugri hjartadng (UA) og non-ST segment elevation stiflufleygsmyndun i
hjartavodva (NSTEMI) var ekki heimilud hja éllum adildarrikjum adur en pessu malskoti var lokid

I ljési pessarar abendingar pa benti Lyfjastofnun Evrépu & skriflegt samkomulag sameiginlegrar
nefndar um endursilgreiningu & stiflufleygsmyndun i hjartavédva: ESC/American College of
Cardiology Committee for the redefinition of myocardial infarction (MI), sem leiddi til skilgreiningar
a4 bradum kransaedasjukdémsheilkennum (ACS) til UA og NSTEMI. Lyfjastofnun Evrépu féllst &4 ad
nota pessa skilgreiningu vid merkingu enoxaparin, og abendingin var samraemd pannig ad hun tok
til meoferdar vid hjartadng og NSTEMI sem var gefin samtimis med acetylsalicylic acid um munn.

Medferd & brada ST-segment elevation stiflufleygsmyndun i hjartavodva (STEMI)

Vardandi medferd a brada ST-segment elevation stiflufleygsmyndun i hjartavédva (STEMI) pa benti
Lyfjastofnun Evropu a ad timamotarannséknin (EXTRACT-TIMI 25) var framkveemd & STEMI
sjuklingum sem uppfylltu eftirfarandi vidomid:
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- Sjuklingar sem eru a lyfjagjof (sem gangast ekki undir inngrip eins og inngrip i kranssedar med
upptoku (percutaneous coronary intervention - PCIl) eda kransaedarhjaleidaruppskurd (e. coronary
bypass artery surgery - CABG);

Sjuklingar par sem haegt var ad framkvaema PCI hvenaer sem var vegna fibrinolysis eda med
bradaadgerd veeru um endurtekna myocardial ischemia/infarction, en hafdi purft ad fresta vid adrar
adsteedur um ad minnsta kosti 48 kist.

Lyfjastofnun Evrépu ték upp ordalag sem samraemist vdmidunarreglum um klinisk gégn og
medferd (stig 11bB i vidmidunarreglum ESC, 2012, American Heart Association (AHA)
viomidunarreglur 2011).

Forvérn gegn segamyndun utan likamans vid blédskimun

Med hlidsjon af pvi ad forda segamyndun utan likamans vid blédskimun, pa voru 6ll adildarrikin
med pessa abendingu i PI, nema Holland sem taldi ekki ad gégnin um notkun skammtakerfi, sem
lagt hafdi verid til pegar upphaflega markadsleyfid var veitt, vera fullngjandi Hins vegar pa er ekki
um frekari mikilvaegan skodanamun ad reeda vardandi abendingu um blédskimun i innlendu
samantektinni & eiginleikum lyfs ad reeda sem var sampykkt af adildarrikjum ESB Lyfjastofnun
Evrépu var a pvi aliti ad halda abendingunni til samraemis vid almennasta ordalagid sem veeri
samkomulag um hja I16ndunum

Hluti 4.2 - Skbmmtun og adferd viod lyfjagjof

Almennt pa voru undirhlutarnir sem fjalla um skdmmtun og adferd vid lyfjagjof samstilltir vid
samraemdar abendingar fyrir enoxaparin.

Fyrirbyggjandi medferd vegna segamyndunar i lungnablaaedum

Vardandi pessa abendingu hja sjuklingum sem gangast undir uppskurd og eru i
midlungsahaettuflokki og i i ahaettuflokki med mikilli &haettur pa aleit Lyfjastofnun Evrépu ad
samantekt a eiginleikum lyfs aetti ad endurspegla ad einstaklingsbundin ahasetta vegna
segamyndunar i lungum sé haegt ad meta med pvi ad nota fullgilt lagskiptingar likan um aheettu.
Skdmmtun sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i lungnablasedum hja sjuklingum var
samraemd og samstillt vio viomidunarreglur ACCP.

Medferd & segamyndun i djaptliggjandi bldsedum og blédrek i lungum

Ad pvi er vardar medferd & segamyndun i djuptliggjandi blasedum og blédrek i lungum pa aleit
Lyfjastofnun Evréopu & grundvelli gagna sem 16gd voru fram og fyrirliggjandi vidmidunarreglur um
medferd ad samraemt ordalag eetti ad fela i sér inndaelingu einu sinni a dag med 150 IU/kg (1,5
mg/kg) eda inndaelingar tvisvar & dag med 100 1U/kg (1 mg/kg) hjasjuklingum med segamyndun i
djuptliggjandi blaaedum (DVT) og blédrek i lungum (PE). Lyfjastofnun Evrépu aleit einnig ad
skdmmtun aetti ad vera valin af laekni a grundvelli einstaklingsbundins mats, p.m.t. mat & haettunni
a4 segamyndun og heaettunni a blaedingu.

Forvérn gegn segamyndun vid blédskimun

Ut fra sjonarmidum skémmtunar vardandi pessa abendingu pa nefndu flest 16nd skammt af
enoxaparin 1mg/kg og faein 16nd nefndu minni skammt vardandi pessa abendingu. Skammtar sem
rannsakadir voru i kliniskum rannséknum spanna fra 0,5 mg/kg til 1,25 mg/kg. Samantekt a
eiginleikum lyfs var samstillt pannig ad uppgefinn adlagdur skammtur sem sampykktur var i
flestum I6ndum var 1mg/kg, sem stemmir vid klinisku gbégnin og vid peer radleggingar sem fram
moma i vidmidunarreglum vardandi medferd.

Ostddug hjartadng og NSTEMI abendingar
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Enginn munur er milli landa ad pvi er vardar enoxaparin skommtunarsteerdir (1 mg/kg a 12 kist
fresti med inndeelingu i hidbed) i pessum abendingum. Hins vegar pa aleit Lyfjastofnun Evropu ad
acetylsalicylic syra (ASA) eetti ad vera radlagour skammtur fra 75 mg til 325 mg i samantekt um
eiginleika lyfs pannig ad petta veeri til samraemis vid klinisk gégn og kliniska framkveemd.

Meodferd a brada STEMI

Nokkud 6samraemi var ennfremur til stadar vardandi timasetningar vid gjof a enoxaparin
samkvaemt pessari abendingu sem voru samstilltar sem hluti af pessu ferli. Lyfjastofnun Evropu
benti a ad i naverandi viomidunarreglum ESC, pa er ASA radlagt fyrir alla sjuklinga an frabendinga
med upphaflegan skammt um munn af 150-300 mg (hja sjuklingum sem ekki hafa fengid aspirin
adur) og vidhaldsskammt sem erf 75—-100 mg/day til langs tima an tillits til medferdarstefnu.
Vardandi STEMI, pa eetti ad minnast & haerri skammt & fyrsta degi eins og notad var i rannsékninni
EXTRACT-TIMI 25.

Onnur pydi

Vegna mismunandi upplysinga medal adildarrikja, pa eru uppfaerslur einnig gerdar i 6drum undir-
hlutum par & medal hja barna-pydi, 6ldrudum, peim sem eru mead lifrar- og nyrnasjukdéma sem
stemmir vido sampykktar abendingar og byggist a faanlegum gdgnum fyrir petta pyi. Frekari undir-
hlutum var beett vid til ad veita upplysingar um ad breyta yfir milli enoxaparin natrium og
segavarnarlyf tekin um munn sem og radleggingar um gjof vid maenudeyfingu eda lendastungu.

Hluti 4.3 — Frabendingar

bessi hluti var samreemdur til ad endurspegla a samreemdan hatteftirfarandi frabendingar en peer
voru ekki allar teknar med innan ESB, eda 6nnur hugtdk voru notud:

e Ofurvidokveemni gagnvart enoxaparin natrium, heparin eda afleidur pess, par a medal 6nnur
heparin med litinn sameindamassa (LMWH) eda gagnvart einhverjum hjalparefnum peirra;

e maga- og garnasar, tilvist illkynja sexlis sem er haetta & ad blaedi Gr, nylegur uppskurdur a
heila, meenu eda auga, pekkt eda grunur & adahnut i vélinda, vansképun & slagsedum
eda blaaedum, slageedagulpur eda meirihattar afbrigdi a eedum i hrygg eda heila;

e Saga um 6neemismidlada heparin-framkallada blodflogufeekkun (HIT) innan saeidastlidinna
100 daga eda i naerveru vido motefni i hringras (sja einnig hluta 4.4 );

¢ meanudeyfing eda utanbasts, eda stad- eda svaedabundin svaefing par sem enoxaparin
natrium er notad vido medferd a undangengnum 24 kist. (med tilvisun i hluta 4.4);

¢ notkun fjélskammta hettuglasa sem innihalda bensyl alk6hdél i nyburum eda fyrirburum
vegna heaettu 4 andkafaheilkenni hja pessu pydi.

Sum adildarriki voru med frabendingu vardandi alvarlega nyrnasjukdéma (Uthreinsun < 30
mL/min) i abendingum, sem hefur verid fjarlaegt sem hluti af malskoti a grundvelli faanlegra gagna
sem stypja notkun gagnvart pessu pyi. Frabending sem var adur tilstadar vegna nota hja
sjuklingum sem eru med nyrnasjukdém & lokastigi (kreatinin Gthreinsun <15 mL/min) var einnig
fjarleegd vegna skorts a 6ryggisgdgnum hja pessu pydi sem réttleetti frabendingu, hins vegar pa er
notkun ekki radldégd hja pessu pyoi eins og Utlistad er ad nedan.

Hluti 4.4 — Sérstakar advaranir og varudarradstafanir vegna notkunar

Breytingar voru gerdar a pessum hluta pannig ad baett var vid hasttunni a bradri smitandi
hjartapelsbélgu. Ordalag sem er samkvaemt sjalfu sér hefur verid sampykkt vardandi
bléoflogutolueftirlit sem tekur tillit til gildandi alpjédlegra vidmidunarreglna, til pess ad fordast
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6naudsynlegt eftirlit med sjuklingum sem eru i litilli haettu & HIT. Adrar breytingar voru gerdar til
ad beeta upp upplysingar sem pegar voru fyrir hendi annars stadar i lyfjaupplysingunum:

e |leekkun & skammtasteerd hja sjuklingum sem eru 75 ara gamlir og i medferd med
enoxaparin vegna ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI);

e aukin haetta & skertri lifrarstarfsemi;

e vandvirk liffreedileg voktun med meelingum & and-Xa virkni hja sjuklingum meé skerta
nyrnastarfsemi;

e notkun enoxaparin er ekki raolégo fyrir sjuklinga med nyrnasjukdém & lokastigi vegna
skorts a gbgnum vardandi petta pydi fyrir utan forvarnar gegn segamyndun hja sjuklingum
sem gangast undir skilun;

e hja sjuklingum med alvarlega nyrnaskerdingu (kreatin Uthreinsun15-30 mL/min), Ur pvi ad
vahrif vegna enoxaparin natrium eru verulega aukin pa er breyting & skdmmtun rasdlégo
pegar um er ad reeda skammtasteerdir vegna medferdar eda sjukdémsvarnar;

e aukin hugsanleg blaeding;

e skal nota med mikilli adgeeslu fyrir sjuklinga se eru med sdégu (=100 daga) heparin-
framkallada blooflogufeekkun (HIT) &n métefna i hringrés;

e ekki ad nota maenudeyfingu eda sveefingu med lendastungu medan 4 medferd med
enoxaparin stendur

e heetta medferd komi fram drep i hid og aedabdlga i hud.

Ad lokum er ordalag sem beaett var vid til ad stydja vid rekjanleika lifreenna lyfja. Adrir hlutar eins
og “hyperkalaemia” voru teknir med par sem pessi atridi eru ekki oroud med sama haetti medal
adildarrikja.

AOdrir hlutar samantektar um eiginleika lyfs

Hlutar 4.5 til 6 hafa verid samraemdir a grundvelli faanlegra upplysinga sem varda malid, eda verid
breytt samkvaemt nyjasta QRD moti. Breytingar pessar voru mestmegnis teeknilegar i edli sinu og
pess vegna er ekki fjallad sérstaklega i smaatridum um paer hér

Merkingar

Breytingar sem innleiddar hafa verid i samantekt & eiginleikum lyfs -SmPC komu itrekad og stodugt
fram a merkingum par sem vid atti, hins vegar voru sumir hlutar merkinga skildir eftir audir til
frekari atfyllingar i einstokum I6ndum

Fylgisedill

Fylgisedill hefur verid samraemdur par sem tekid er tillit til alls sem endurskodad var og breytt i
samantekt a eiginleikum lyfs sem mali skiptir vardandi fylgisedil

Bein samskipti vid veitanda heilbrigdispjonustu

begar tekid er med i reikninginn 4heettan af rangri lyfjagjof, og nanari utlistun ad pvi er vardar
abendingar og frabendingar, sampykkti Mannalyfjanefnd ad eftirtalin lykilskilabod maettu notast i
millilidalausum samskiptum milli heilbrigdisfagadila gagnvart heimilisleeknum, baeklunarlaeeknum,
adstodarleeknum, hjartasérfreedingum, blodsjukdémaleeknum, skurdleeknum, lyfjafreedingum,
hjukrunarfreedingum (eda 6drum peim sem starfa i viokomandi innlendu heilbrigdiskerfi):
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Styrkur enoxaparin verdur nd syndur baedi i alpjédlegum einingum (1U) and-Xa virkni, og i
milligrommum (mg): Eitt mg enoxaparin natrium jafngildir 100 IU and-Xa virkni.

Sem deemi pa verdur lysing & styrk afylltrar sprautu/lyfjadeelu med 0,4 ml, eins og hér fer
a eftir:
<Véruheiti & viokomandi stad 4.000 IU (40 mg)/0,4 ml> lausn til inndaelingar.

Skammturinn vid medéferd & segamyndun i djdptliggjandi blasedum (DVT) og blédrek i
lungum (PE) hefur verid Gtlistad nanar eins og hér er lyst:

Enoxaparin natrium ma gefa i hidbed:

0 annad hvort i formi inndaelingar einu sinni & dag af 150 1U/kg (1,5 mg/kg): sem
notad er hja sjuklingum sem ekki eru med fylgikvilla og med laga dhaettutioni
vardandi endurkomu segamyndunar i lungnablaseedum (VTE),

0 eda inndalingar tvisvar a dag med 100 1U/kg (1 mg/kg): notad hja 6llum 6drum
sjuklingum eins og til deemis hja peim sem eru med ofpyngd, med blédrek i lungum
med einkennum (PE), krabbamein, endurkomu segamyndunar i lungnablasedum
(VTE) eda neerleega (vena iliaca) segamyndun.

Skémmtun aetti ad vera valin af laekninum a grundvelli einstaklingsbundins mats par med
talid mati & segamyndun i lungum og haettu a blaedingu.

Frabending hja sjuklingum sem eru med alvarlega nyrnaskerdingu (kreatinin Gthreinsun <
30 ml/min) sem birtist sumum adildarrikjum ESB var fjarleegd af véruupplysingum, samt
sem adur, pa er ekki meelt med notkun hja sjuklingum sem eru & lokastigi nyrnasjukdéms
(kreatinin Uthreinsun <15 ml/min).

ROk fyrir aliti Lyfjastofnunar Evropu

par sem

umfang umfjdllunarefnis malskotsins var samraeming voruupplysingana,

voruupplysingarnar sem markadsleyfishafar 16gdu fram tillogur um hafa verid metnar a
grundvelli peirra gagna sem 16gd voru fram og a grundvelli visindalegrar umfjollunar innan
nefndarinnar,

CHMP -nefndin skodadi efni malskots samkvaemt samkvaemt 30. grein tilskipunar
2001/83/EB (fyrir lyf sem innihalda metformin),

nefndin tok til skodunar misreemi sem skilgreint var i tilkynningunni um Lovenox og tengd
heiti, sem og peer tilvisanir sem eftir voru af voruupplysingunum,

nefndin fér yfir gdégnin i heild sem 16gd voru fram af MAH til studnings tillégunum um
samraemingu a voéruupplysingum,

nefndin var sammala um samraemdar véruupplysingar fyrir Lovenox og tengd heiti,

CHMP nefndin lagdi til pad tilbrigdi vid skilmala fyrir markadsleyfi sem véruupplysingarnar er settar
fram i Vidauka I11 fyrir Lovenox og tengd heiti (sja Vidauka I)

CHMP sem afleiding pess komst ad peirri nidurstédu ad sambandid milli avinnings og &heettu hja

Lenovox og tengd heiti er afram hagsteett, med fyrirvara um sampykktar breytingar a

vorupplysingum og skilyrdinu fyrir markadsleyfid.
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