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Vetenskapliga slutsatser

Enoxaparinnatrium ar ett heparin med Iag molekylvikt som framst marknadsfors under
produktnamnen Lovenox och associerade namn. Detta blodfértunnande lakemedel anvénds vid
behandling och profylax av tromboemboliska stérningar. Det ges som subkutan eller intravenoés
injektion. Lovenox och associerade namn ar godkant i alla EU:s medlemsstater samt i Island och
Norge.

Till enoxaparins framsta farmakologiska egenskaper hor anti-faktor-Xa- och anti-faktor-lla-
(antitrombin-) aktivitet, vilka &r beroende av dess bindningsaffinitet for antitrombin. Lovenox och
associerade namn, injektionsvatska, 16sning, ar for narvarande godkant i éver 140 lander runt om i
varlden inrdknat alla EU:s medlemsstater samt Norge och Island. Det férsta godkannandet for
forsaljning i EU beviljades i Frankrike den 3 april 1987.

Produkten &ar for narvarande registrerad i EU under koncentrationer pa 100 mg/mL (motsvarande
10 000 IU anti-Xa/mL) i forfyllda sprutor, flerdosflaskor, ampuller, samt 150 mg/mL (motsvarande
15 000 IU anti-Xa/mL) i forfyllda sprutor. Injektionsflaskor pa 100 mg/10 mL och en penna pa 10 X
40 mg (motsvarande 10 x 4 000 IU anti-Xa) &r ocksa godkanda.

Pa grund av medlemsstaternas varierande nationella beslut om godkannandet av den ovanstdende
produkten och dess associerade namn underrattade Frankrike CHMP/Europeiska
lakemedelsmyndigheten om en hanskjutning enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for
ovanstaende produkt, for att atgarda skillnaderna mellan de nationellt godkanda
produktinformationerna och pa sa vis harmonisera de olika produktinformationerna inom EU.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Produktinformationen indelades pa foljande vis enligt de indikationer som de enskilda produkterna
ar godkanda for:

e Produktresumén och bipacksedeln for injektionsflaskor, ampuller och forfyllda sprutor téacker
samtliga godké&nda indikationer.

e Forpackningen 10 000 IU (100 mg)/10 mL injektionsvatska, 16sning anvands endast for
extrakorporeal dialys, och darfor tas bara denna indikation upp i avsnitt 4.1.

e Pennforpackningen (10 x 4 000 IU (10x 40 mg)) innehaller alla godkanda indikationer férutom
anvandning vid extrakorporeal dialys.

Avsnitt 1 — Lakemedlets namn och Avsnitt 2 — Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Produktens styrka uttrycks pa olika satt i de olika medlemsstaterna, antingen i mg eller i aktivitet
IU anti-faktor-Xa.

Ett uttryck och en dosering i mg 6verensstammer & ena sidan med godkannandena i de flesta
medlemsstater i EU och gor det bade mdjligt att identifiera och skilja mellan olika férpackningar,
och underlattar samtidigt férskrivning, dosering, utdelning och administrering. A andra sidan
uttrycks andra hepariner med lag molekylvikt (LMWH) framst i IU av aktivitet anti-Xa och inte i mg
i de flesta medlemsstater i EU, vilket dverensstammer med den Europeiska farmakopén (version
8.1, 2014), som uttrycker styrkan av hepariner, inrdknat LWMH, i IU av aktivitet anti-Xa. Eftersom
harmonisering av uttrycket av styrka till ett av alternativen skulle ha lett till fér&ndringar av den
faststallda praxisen i flera lander, och eftersom detta kan dka risken fér medicineringsfel med 6kad
risk for trombos eller stdrre blédning som foljd, har ordalydelsen &ndrats for att uttrycka styrkan i
bada enheterna (i IU anti-Xa/mL och dess motsvarighet i mg/ml) pa ytterkartongen och
innerférpackningen (sprutan) samt i avsnitt 1, 2 och 4.2.
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Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Avsnittet harmoniserades for att atgarda variationer i den exakta ordalydelsen vid profylaktiska och
terapeutiska indikationer. Vidare var inte indikationerna desamma beroende pé produktens styrka,
vilket atgardades som del av hanskjutningen.

Profylax av venés tromboembolism (VTE) hos kirurgipatienter

For profylax av vends tromboembolism (VTE) hos kirurgipatienter fann CHMP att det skulle vara
relevant att marka indikationen pa patientnivan av trombotisk risk i linje med riktlinjerna fran
American College of Clinical Pharmacy (ACCP). Den harmoniserade indikationen anger darfor
profylax av vends tromboembolisk sjukdom hos kirurgipatienter med mattlig och hog risk, sarskilt
de som genomgar ortopedisk eller allman kirurgi, inraknat cancerkirurgi.

Profylax av VTE hos medicinska patienter

Den anvéanda terminologin for indikationen profylax av vends tromboembolism hos medicinska
patienter varierade mellan medlemsstaterna. Ocksa for denna indikation hanvisade CHMP till de
befintliga ACCP-riktlinjerna, och féredrog &ven en ordalydelse som var mer i linje med de
nuvarande rekommendationerna for trombosprofylax for akut sjuka medicinska patienter i
litteraturen. Indikationen i denna population har darfor formulerats sé att den nu tacker sjukdom
hos medicinska patienter med akut sjukdom (sdsom akut hjartsvikt, andningsinsufficiens, allvarliga
infektioner eller reumatiska sjukdomar) och sdnkt mobilitet vid 6kad risk for venos
tromboembolism.

Behandling av djup vends tromboembolism

For behandlingen av djup vends tromboembolism varierade den exakta ordalydelsen mellan
medlemsstaterna, och CHMP ansag att indikationen bor harmoniseras till att inkludera behandling
av djup venés tromboembolism (DVT) och lungembolism (PE) med undantag av PE som troligtvis
kraver trombolytisk behandling eller kirurgi. Den harmoniserade indikationen bygger pa riktlinjer
for behandling (European Society of Cardiology [ESC] och ACCP), samt kliniska studiedata och
litteraturdata som lades fram av innehavaren av godkannande for férsaljning.

Behandling av instabil angina och icke-ST-hdjningsinfarkt (NSTEMI)

Behandlingen av instabil angina och NSTEMI var inte godkand i alla medlemsstater innan denna
hanskjutning slutférdes.

Vad galler denna indikation noterade CHMP konsensusdokumentet fran den gemensamma
ESC/American College of Cardiology Committee for omdefinieringen av hjartinfarkt, vilket ledde till
att definitionen av akuta koronara syndrom (ACS) reviderades till instabil angina och NSTEMI.
CHMP beslutade att anvdnda denna definition i markningen av enoxaparin, och indikationen
harmoniserades till att innefatta behandling av instabil angina och NSTEMI administrerat samtidigt
med oral acetylsalicylsyra.

Behandling av akut ST-hdjningsinfarkt (STEMI)

For behandlingen av akut ST-hdjningsinfarkt noterade CHMP att huvudstudien (EXTRACT-TIMI 25)
utférdes pa STEMI-patienter som uppfyllde foljande kriterier:

- Medicinskt behandlade patienter (som inte genomgar primart invasivt forfarande sdsom perkutan
koronarintervention (PCI) eller koronar bypassoperation (CABG).

Patienter hos vilka PCI kunde genomfdras nar som helst for misslyckad fibrinolys eller akut vid
aterkommande ischemi/infarkt, men maste senarelaggas i andra situationer i minst 48 timmar.
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CHMP antog en ordalydelse som dverensstammer med de kliniska uppgifterna och
behandlingsriktlinjerna (grad 11bB i ESC:s riktlinjer 2012, American Heart Association (AHA)
riktlinje 2011).

Foérebyggande av extrakorporeal blodproppsbildning under hemodialys

Vad galler forebyggande av extrakorporeal blodproppsbildning under hemodialys hade nastan alla
medlemsstater denna indikation i sin produktinformation. Undantaget var Nederlanderna som fann
att uppgifterna med doseringsprogrammet som féreslogs vid tiden for det férsta godkannandet for
forsaljning var otillrackliga. Det finns dock inga andra viktiga skillnader fér hemodialysindikationen
i de nationella produktresuméer som godkants i EU:s medlemsstater. CHMP ansag att indikationen
bor kvarsta i linje med den vanligaste accepterade ordalydelsen i landerna.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

I allméanhet anpassades underavsnitten om dosering och administreringssatt till de harmoniserade
indikationerna for enoxaparin.

Profylax av venés tromboembolisk sjukdom

For denna indikation hos kirurgipatienter med mattlig och hég risk fann CHMP att produktresumén
bor aterge att det ar mojligt att uppskatta enskild tromboembolisk risk for patienter med hjalp av
en validerad riskstratifieringsmodell. Doseringen vid profylax av vends tromboembolism hos
medicinska patienter harmoniserades till att anpassas till ACCP:s riktlinjer.

Behandling av DVT och lungembolism (PE)

For behandling av DVT och PE fann CHMP, efter att ha granskat de tillhandahallna uppgifterna och
tillgangliga behandlingsriktlinjerna, att den harmoniserade ordalydelsen bor innefatta en injektion
en gang per dag pa 150 IU/kg (1,5 mg/kg) eller tva dagliga injektioner pa 100 1U/kg (1 mg/kg)
hos DVT- och PE-patienter. CHMP fann aven att lakaren boér valja behandlingskur baserat pa
enskild bedémning, inraknat utvardering av den tromboemboliska risken och risken for blédning.

Forebyggande av blodproppsbildning under hemodialys

Vad galler doseringen for denna indikation angav de flesta lander en dos av enoxaparin pa 1 mg/kg
medan ett fatal lander angav en lagre dos for denna indikation. De doser som studerats i de
kliniska studierna varierar mellan 0,5 mg/kg och 1,25 mg/kg. Produktresumén anpassades till att
ange den accepterade rekommenderade dosen i de flesta lander pa 1 mg/kg, vilket ar i linje med
de kliniska uppgifterna och med rekommendationerna fran behandlingsriktlinjerna.

Instabil angina och NSTEMI-indikationer

Ingen skillnad finns mellan landerna vad géller enoxaparins doseringsschema (1 mg/kg var 12:e
timme genom subkutan injektion) vid dessa indikationer. CHMP fann dock att rekommendationen
av acetylsalicylsyra (ASA) vid en dos fran 75 mg till 325 mg i produktresumén &r i linje med
kliniska uppgifter och klinisk praxis.

Behandling av akut STEMI

Viss oenighet fanns vad géller tiden fér administrering av enoxaparin vid denna indikation, vilken
anpassades som del av forfarandet. CHMP noterade att ASA rekommenderas i den aktuella ESC-
riktlinjen till alla patienter utan kontraindikationer vid en forsta oral laddningsdos pa 150—-300 mg
(till aspirin-naiva patienter) och en underhallsdos p& 75—-100 mg/dag pa lang sikt oberoende av

behandlingsstrategin. Fér STEMI bdér namnas den hdogre dosen under den forsta dag som anvands
studien EXTRACT-TIMI 25.

Andra populationer
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Till foljd av avvikande information mellan medlemsstaterna uppdaterades aven andra underavsnitt,
daribland pediatrisk population, aldre, nedsatt lever- och njurfunktion, i enlighet med de avtalade
indikationerna och baserat pa tillgangliga uppgifter fran dessa populationer. Ytterligare
underavsnitt lades till for att ge information om byte mellan enoxaparinnatrium och orala
blodfértunnande lakemedel liksom rekommendationer fér administrering vid spinal-
/epiduralanestesi eller lumbalpunktion.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Detta avsnitt harmoniserades for att enhetligt aterge féljande kontraindikationer, dar inte alla
ingick inom hela EU, eller dar olika terminologier anvandes:

o Overkanslighet mot enoxaparinnatrium, heparin eller dess derivat, daribland andra
hepariner med lag molekylvikt (LMWH) eller mot nagot hjalpamne.

e Ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumorer med hog risk for blédning,
nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, kanda eller misstankta
esofagusvaricer, arterioventsa missbildningar, vaskularaneurysm eller stérre intraspinala
eller intracerebrala vaskuléara missbildningar.

e Tidigare immunmedierad heparininducerad trombocytopeni (HIT) inom de senaste 100
dagarna eller vid férekomst av cirkulerande antikroppar (se aven avsnitt 4.4 ).

e Spinal- eller epiduralanestesi eller loco-regional anestesi nar enoxaparinnatrium anvands
vid behandling under de foregdende 24 timmarna (med en hanvisning till avsnitt 4.4).

¢ Anvandning av flera dosflaskor innehallande bensylalkohol till nyfédda eller prematura
nyfodda pa grund av risken for kippandningssyndrom i denna population.

Vissa medlemsstater hade en kontraindikation for gravt nedsatt njurfunktion (clearance <

30 mL/min) i behandlingsindikationerna, vilken har tagits bort som del av hanskjutningen baserat
pa tillgangliga uppgifter till stod foér anvandningen i denna population. En tidigare kontraindikation
for anvandning till patienter med terminal njursvikt (kreatininclearance <15 mL/min) togs aven
bort p& grund av bristen pa sakerhetsuppgifter i denna population som motiverar en
kontraindikation. Emellertid rekommenderas inte anvandning i denna population, sdsom beskrivs
nedan.

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet

Detta avsnitt har reviderats for att lagga till risken for akut infektios endokardit. En konsekvent
ordalydelse har godkants vad géller dvervakningen av antalet trombocyter dar hansyn tagits till
aktuella internationella riktlinjer, for att undvika onddig 6vervakning av patienter med 1&g risk for
HIT. Andra andringar gjordes for att komplettera den information som redan finns i andra delar av
produktinformationen:

e Sankt dosering hos patienter 6ver 75 ars alder som behandlas med enoxaparin for ST-
hdjningsinfarkt (STEMI).

o Okad risk for nedsatt leverfunktion.

e Noggrann biologisk 6vervakning genom métning av anti-Xa-aktivitet hos patienter med
nedsatt njurfunktion.

¢ Anvandning av enoxaparin rekommenderas inte for patienter med terminal njursvikt pa
grund av bristen pa data i denna population utéver forebyggande av blodproppsbildning
hos dialyspatienter.
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e Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 mL/min). Eftersom
exponeringen for enoxaparinnatrium ar avsevart forhdjd rekommenderas en justerad
dosering for terapeutiska och profylaktiska doseringsintervall.

o Okad potentiell blédning.

e Ska anvandas med extrem forsiktighet till patienter med tidigare (=100 dagar)
heparininducerad trombocytopeni utan cirkulerande antikroppar.

e Far inte anvandas vid spinal-/epiduralanestesi eller lumbalpunktion under behandling med
enoxaparin.

e Avbryt behandlingen om hudnekros och kutan vaskulit intraffar.

Slutligen tillades en formulering for att framja sparbarheten av biologiska lakemedel. Andra avsnitt
sasom “hyperkalemi” togs med eftersom de inte var enhetligt formulerade mellan
medlemsstaterna.

Ovriga avsnitt av produktresumén

Avsnitten 4.5 till 6 har harmoniserats baserat pa relevant tillganglig information, eller har andrats
for att folja gallande QRD-mall. Dessa &ndringar var framst av teknisk art och diskuteras darfor
inte n&rmare har.

Markning

Andringar som inférdes i produktresumén atergavs i relevanta fall genomgaende i markningen,
men vissa avsnitt lAmnades ordrda for nationell anpassning.

Bipacksedel

Bipacksedeln har harmoniserats i enlighet med alla revideringar av produktresumén som ar
relevanta for bipacksedeln.

Direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev)

Med beaktande av risken for medicineringsfel och fortydligandet gallande indikationer och
kontraindikationer beslutade CHMP att féljande huvudbudskap ska anvéandas i ett direktadresserat
informationsbrev (DHPC-brev) till allméanlékare, ortopeder, internister, kardiologer, hematologer,
kirurger, farmaceuter, sjukskoterskor (eller andra enligt det nationella halsovardssystemet):

e Styrkan av enoxaparin kommer nu att uttryckas i bade internationella enheter (1U) av anti-
Xa-aktivitet och i milligram (mg): Ett mg enoxaparinnatrium motsvarar 100 IU anti-Xa-
aktivitet.

For exempelvis forfyllda sprutor pa 0,4 ml kommer styrkan att visas som:

<Lokalt produktnamn= 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injektionsvatska, 16sning.

e Doseringen i behandlingen av djup ventrombos (DVT) och lungembolism (PE) har
fortydligats som foljer:

Enoxaparinnatrium kan administreras subkutant:

o0 antingen som en injektion en gang per dag pa 150 1U/kg (1,5 mg/kg): anvands hos
okomplicerade patienter med Iag risk for VTE-aterkomst,
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o eller som tva dagliga injektioner pa 100 1U/kg (1 mg/kg): anvands till alla andra
patienter sdsom de med fetma, med symtomatisk PE, cancer, aterkommande VTE
eller proximal (vena iliaca) trombos.

Behandlingskuren bor valjas av lakaren baserat pa enskild bedomning, inraknat
utvardering av den tromboemboliska risken och blédningsrisken.

En kontraindikation i vissa medlemsstater i EU for patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) togs bort fran produktinformationen; anvandning till
patienter med terminal njursvikt (kreatininclearance <15 ml/min) rekommenderas dock
inte utover vid forebyggande av blodproppsbildning hos dialyspatienter.

Skal till CHMP:s yttrande

Skalen ar foljande:

Hanskjutningen géllde harmonisering av produktinformationen.

Den produktresumé som féreslogs av innehavarna av godkannande for forsaljning har
bedomts baserat pa den inlamnade dokumentationen och den vetenskapliga diskussionen
inom kommittén.

Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG.

Kommittén beaktade de avvikelser som identifierats i anmaéalan for Lovenox och associerade
namn, liksom de aterstaende avsnitten i produktresumén.

Kommittén granskade samtliga data som lamnats in av innehavaren av godkannandet for
forsaljning till stod for den foreslagna harmoniseringen av produktinformationen.

Kommittén beslutade om en harmoniserad produktinformation for Lovenox och associerade
namn.

CHMP rekommenderade andring av villkoren fér godkannandena for forsaljning for vilka
produktinformationen aterfinns i bilaga 111 for Lovenox och associerade namn (se bilaga I).

CHMP drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Lovenox och associerade namn &r
fortsatt gynnsamt, forutsatt att de dverenskomna andringarna och det dverenskomna villkoret
infors i produktinformationen.
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