SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

10.000 a.e./ml (100 mg/ml) stungulyf, lausn:

- Klexane 2.000 a.e. (20 mg)/0,2 ml stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
- Klexane 4.000 a.e. (40 mg)/0,4 ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
- Klexane 6.000 a.e. (60 mg)/0,6 ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
- Klexane 8.000 a.e. (80 mg)/0,8 ml stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
- Klexane 10.000 a.e. (100 mg)/1 ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
- Klexane 30.000 a.e. (300 mg)/3 ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Afylltar sprautur:

2.000 a.e. (20 mg)/0,2 ml

Hver afyllt sprauta inniheldur enoxaparinnatrium 2.000 a.e. and-Xa virkni (jafngildir 20 mg) i 0,2 ml
af vatni fyrir stungulyf

4.000 a.e. (40 mg)/0,4 ml

Hver afyllt sprauta inniheldur enoxaparinnatrium 4.000 a.e. and-Xa virkni (jafngildir 40 mg) i 0,4 ml
af vatni fyrir stungulyf

6.000 a.e. (60 mg)/0,6 ml

Hver afyllt sprauta inniheldur enoxaparinnatrium 6.000 a.e. and-Xa virkni (jafngildir 60 mg) i 0,6 ml
af vatni fyrir stungulyf

8.000 a.e. (80 mg)/0,8 ml

Hver afyllt sprauta inniheldur enoxaparinnatrium 8.000 a.e. and-Xa virkni (jafngildir 80 mg) i 0,8 ml
af vatni fyrir stungulyf

10.000 a.e. (100 mg)/1 ml

Hver afyllt sprauta inniheldur enoxaparinnatrium 10.000 a.e. and-Xa virkni (jafngildir 100 mg) i

1,0 ml af vatni fyrir stungulyf

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

Fjolskammta hettuglds:

30.000 a.e. (300 mg)/3 ml

Hvert fjélskammta hettuglas inniheldur enoxaparinnatrium 30.000 a.e. and-Xa virkni (jafngildir
300 mg) + 45 mg benzylalkéhdl i 3,0 ml af vatni fyrir stungulyf.

Hjalparefni med pekkta verkun: benzylalkéhol.
Lyfid inniheldur 15 mg benzylalk6hél i hverjum ml. Benzylalkéhol getur valdid ofneemisvidbrégdum.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Enoxaparinnatrium er liffreedilegt efni fengid med alkaliskri affjéllidun heparin-benzylesters sem er
fenginn Ur parmaslimhug svina.

3. LYFJAFORM

Afyllt sprauta

Stungulyf, lausn i &fylltum sprautum.

Fjolskammta hettuglas
Stungulyf, lausn

Teer, litlaus til gulleit lausn, pH-gildi 5,5-7,5



4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Klexane er &tlad fullordnum:

o Sem fyrirbyggjandi medferd vid blaedasegasjukddémi hja skurdsjuklingum i medalahettu og i
mikilli aheettu, sérstaklega vid baeklunar- eda almenna skurdadgerd p.m.t. skurdadgerd vegna
krabbameins.

) Sem fyrirbyggjandi vid blaedasegasjukdémum hja sjuklingum & lyfjamedferd med bradan
sjukdém (eins og brada hjartabilun, édndunarbilun, alvarlegar sykingar eda gigtsjukdéma) og
med skerta hreyfigetu i aukinni haettu & blaedasegareka.

o Til medferoar & djupblaedasega og blddsegareki til lungna, nema pegar blodsegarek til lungna
krefst segaleysandi medferdar eda skurdadgerdar.

o Til framlengdrar medferdar & djupblasedasega og blddsegareki til lungna og sem fyrirbyggjandi
medferd vio endurkomu peirra hjé sjuklingum med virkt krabbamein.

o Sem fyrirbyggjandi vid segamyndun i hringras utan likamans vid bl6dskilun.

o Vid bradu kranssedarheilkenni:

- Medferd & hvikulli hjartadng (unstable angina )og hjartadrepi an ST-hakkunar
(NSTEMI) gefid i samsettri medferd med asetylsalicylsyru til inntoku.

- Til medferdar & bradu hjartadrepi med ST-haekkun (STEMI), par med talid hja
sjuklingum sem eiga ad fara a lyfjamedferd og peim sem fara i kransaedavikkun.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fyrirbyggjandi medferd vid blaedasegasjukdomi hja skurdsjaklingum i medalahettu og i mikilli

ahettu

Einstaklingsbundna hattu & bldedasega er hagt ad meta med gildudu lagskiptu aheattulikani.

o Hja sjuklingum sem eru i medalhaettu & blasedasega er radlagdur skammtur af
enoxaparinnatrium 2.000 a.e. (20 mg) einu sinni & dag undir hid. Gjof enoxaparinnatriums fyrir
aodgerd (2 klst. fyrir skurdadgerd) 2.000 a.e. (20 mg) reyndist 6rugg og arangursrik i
medaldhattusamri skurdadgerd.

Hja sjuklingum i medalheettu & ad halda medferd med enoxaparinnatrium afram i minnst 7-
10 daga 6had bata (t.d. fotaferd). Fyrirbyggjandi medferd 4 ad halda afram par til hreyfigeta sjuklings
er ekki skert ad radi.

o Hja sjuklingum i mikilli haettu & blaeedasega er radlagdur skammtur enoxaparinnatriums
4.000 a.e. (40 mg) einu sinni & dag undir hud. Best er ad byrja lyfjagjof 12 kist. fyrir
skurdadgerd. Ef porf er & ad hefja fyrirbyggjandi gjof enoxaparinnatriums fyrr en 12 klst. fyrir
adgerod (t.d. sjuklingar i mikilli &heettu sem bida frestadrar beeklunarskurdadgerdar), skal gefa
seinustu inndzlinguna eigi sidar en 12 Klst. fyrir skurdadgerd og aftur 12 Kklst. eftir skurdadgerd.

o Hja sjuklingum sem eiga ad gangast undir stéra baeklunarskurdadgerd er meelt
med ad auka vid fyrirbyggjandi adgerdir vid blaedasega i allt ad 5 vikur.

o Hjéasjaklingum i mikilli haettu & blaedasegareki sem gangast undir skurdadgerd a
kvid eda grindarholi vegna krabbameins er meelt med ad auka vid fyrirbyggjandi
medferd vio bldzdasega i allt ad 4 vikur.



Fyrirbyggjandi vid blaedasegareka hja sjuklingum & lyfjamedferd

Radlagdur skammtur enoxaparinnatriums er 4.000 a.e. (40 mg) einu sinni & dag undir haa.
Medferd med enoxaparinnatrium er akvedin i minnst 6 til 14 daga 6h&d bata (t.d. fotaferd).
Avinningur medferdarinnar hefur ekki verid stadfestur lengur en vid 14 daga medferd.

Medferd vid djupblazodasega og blédsegareka til lungna

Enoxaparinnatrium mé gefa undir hiid annadhvort med inndeelingu einu sinni & dag med 150 a.e./kg
(1,5 mg/kg) eda med inndaelingu tvisvar a dag med 100 a.e./kg (1 mg/kg).

Laeknirinn velur medferdina samkvaemt einstaklingsbundnu mati p.m.t. hattu a blaedasega og
blaedingarhettu. Skammta 150 a.e./kg (1,5 mg/kg) einu sinni & dag skal nota hja sjuklingum an flokins
sjukdoms i litilli heettu & ad blaeedasegi komi aftur fram. Skammta 100 a.e./kg (1 mg/kg) tvisvar & dag
skal nota hja 6llum 6drum sjuklingum t.d. peim sem eru i yfirpyngd, sjuklingum med blddsegarek til
lungna med einkennum, med krabbamein, med endurkomu bldedasega eda med naleegan blaedasega
(vena iliaca).

Medferd med enoxaparinnatrium er akvedin i ad medaltali 10 daga. Hefja & medferd med
segavarnarlyfjum til inntéku pegar vid 4 (sja ,,Skipt 4 milli enoxaparinnatrium og segavarnarlyfja til
inntoku“ 1 lok kafla 4.2).

Vid framlengda medferd & djupblaedasega og blddsegareki til lungna og vid fyrirbyggjandi medferd
vid endurkomu peirra hja sjaklingum med virkt krabbamein, skulu leeknar meta vandlega
einstaklingsbundna hettu & segareki og blaedingum.

Radlagdur skammtur er 100 a.e./kg (1 mg/kg), gefinn tvisvar & dag med inndalingu undir hao i 5 til
10 daga og i kjolfarid er 150 a.e./kg (1,5 mg/kg) einu sinni & dag undir hud f allt ad 6 manudi.
Avinning samfelldrar medferdar med segavarnarlyfjum skal endurmeta eftir 6 manada medfero.

Til ad koma i veg fyrir blédsega vid blodskilun:

Radlagour skammtur er 100 a.e./kg (1 mg/kg) af enoxaparinnatrium.

Hja sjuklingum i mikilli bleedingarhaettu & ad minnka skammtinn i 50 a.e./kg (0,5 mg/kg) fyrir tvo
a&0aleggi eda 75 a.e./kg (0,75 mg/kg) fyrir einn &dalegg.

Vid bléoskilun & ad gefa enoxaparinnatrium i slagaedarlegg hringrasarinnar vid upphaf
medferdarinnar. Pessi skammtur nagir oftast fyrstu 4 kist. skilunar. Ef fibrin myndast hins vegar t.d. ef
bl6askilunin tekur lengri tima en venjulega méa gefa 50 a.e. til 100 a.e./kg (0,5 til 1 mg/kg) til vidbotar.

Engar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum sem fa enoxaparinnatrium fyrirbyggjandi eda sem
medferd, og medan & blodskilun stendur.

Brétt kransaeedaheilkenni: medferd vid hvikulli hjartadng og hjartadrepi &n ST-haekkunar og medferd

vid bradu hjartadrepi med ST-hakkun

o Vid medferd vid hvikulli hjartadng og hjartadrepi an ST-haekkunar er rddlagdur skammtur
enoxaparinnatrium 100 a.e./kg (1 mg/kg) & 12 kist. fresti med gjof undir h(d i samsettri medferd
med bléofloguhemjandi lyfi. Medferd & ad viohalda i minnst 2 daga og halda afram par til
Klinisku jafnveegi er ndd. Venjuleg medferdarlengd er 2 til 8 dagar.
Mzalt er med notkun asetylsalicylsyru hja sjuklingum sem mega nota asetylsalicylsyru par sem
upphafshledsluskammtur til inntéku er 150-300 mg (hja peim sem hafa ekki fengio
asetylsalicylsyru adur) og vidhaldsskammtur 75-325 mg/dag til lengri tima 6had
medferdaraaetlun.

. Vid meodferd & bradu hjartadrepi med ST-hakkun er radlagdur skammtur enoxaparinnatriums
stakur skammtur i bldad (bolus) 3.000 a.e. (30 mg) asamt 100 a.e./kg (1 mg/kg) undir hid sem
fylgt er eftir med 100 a.e./kg (1 mg/kg) undir hid & 12 klst. fresti (par sem tveir fyrstu
skammtarnir undir hud eru ad hamarki 10.000 a.e. (100 mg) hvor um sig). Videigandi
bl6ofloguhemjandi medferd eins og asetylsalicylsyra (75 mg til 325 mg einu sinni & dag) til
inntoku a ad gefa samhlida nema pad sé frabending. Raol6gd medferdarlengd er 8 dagar eda par
til sjuklingurinn utskrifast af sjukrahdsi, hvort sem verdur fyrr.

3



Pegar lyfio er gefid samhlida segaleysandi lyfjum (baedi pau sem eru fibrin-sérteek og ekki
fibrin-sérteek) & ad gefa enoxaparin & timabilinu 15 minatum fyrir og 30 minatum eftir upphaf
fibrinleysandi medferdar.

o Skammtar fyrir sjuklinga > 75 ara sja kaflann ,,Aldradir®.

o Hjéasjuklingum sem gangast undir kranseedavikkun, ef sidasti skammtur
enoxaparinnatriums var gefinn innan 8 klst. fyrir blastur parf ekki ad gefa
vidbdtarskammt. Ef sidasti skammtur undir hid var gefinn meira en 8 klst. fyrir
blastur & ad gefa 30 a.e./kg (0,3 mg/kg) stakan skammt i blaaed.

Born
EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun enoxaparinnatriums hja bérnum.

Fjolskammta hettuglds innihalda benzylalkéhol
Klexane inniheldur benzylalk6hdl og ekki méa nota pad hja nyburum og fyrirburum (sja kafla 4.3).

Aldradir

Vid allar dbendingar nema medferd & hjartadrepi med ST-haekkun parf ekki ad minnka skammta hja
6ldrudum nema ef nyrnastarfsemi er skert (sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér 4 eftir og 4.4).

Vid medferd a bradu hjartadrepi med ST-haekkun hja sjuklingum >75 ara ma ekki hefja medferd med
stokum skammti i blazeed. Hefja & medferd med 75 a.e./kg (0,75 mg/kg) undir hid & 12 Kist. fresti
(hdmark 7.500 a.e. (75 mg) undir had i fyrstu tveimur skdmmtunum, hvorum fyrir sig, og sidan

75 a.e./kg (0,75 mg/kg) undir hid i naestu skommtum eftir pad).

Fyrir skammta hja 6ldrudum med skerta nyrnastarfsemi, sja ,,Skert nyrnastarfsemi* hér a eftir og kafla
4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.1 og 5.2)
0g geeta skal vartdar hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2)

o Alvarlega skert nyrnastarfsemi

Enoxaparinnatrium er ekki radlagt hja sjuklingum med lokastigsnyrnasjukdoém (kreatininGthreinsun
<15 ml/min.) vegna pess ad upplysingar liggja ekki fyrir hja pessum hopi fyrir utan fyrirbyggjandi
medferd vio segamyndun i hringras utan likamans vid blédskilun.

Skammtatafla hja sjuklingum med alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun
[15-30] ml/min.:

Abending Skammtar

Fyrirbyggjandi vid blaedasegasjukdomi 2.000 a.e. (20 mg) undir hud einu sinni & dag

Medferd vid djlpblasedasega og blodsegreki til 100 a.e./kg (1 mg/kg) likamspyngdar undir hud

lungna einu sinni & dag

Framlengd medferd vid djupblaaedasega og 100 a.e.’kg (1 mg/kg) likamspyngdar undir htd

bl6dsegareki til lungna hja sjuklingum med virkt  |einu sinni & dag

krabbamein

Medferd vid hvikulli hjartadng og hjartadrepi an ST-|100 a.e./kg (1 mg/kg) likamspyngdar undir huid

heekkunar einu sinni a dag

Medferd vid bradu hjartadrepi med ST-hakkun 1 x 3.000 a.e. (30 mg) stakur skammtur i blaed

(sjuklingar yngri en 75 &ra) asamt 100 a.e./kg (1 mg/kg) likamspyngdar undir
h(o og sidan 100 a.e./kg (1 mg/kg)
likamspyngdar undir hud & 24 Kist. fresti

Medferd vid bradu hjartadrepi med ST-hakkun Enginn stakur skammtur i blaaed, 100 a.e./kg

(sjuklingar eldri en 75 &ra) (1 mg/kg) likamspyngdar undir hud og sidan




100 a.e./kg (1 mg/kg) likamspyngdar undir hid &
24 Klst. fresti

Radlagdar breytingar a skommtum eiga ekki vid um &bendingu vardandi blédskilun.

o Medalskert og veegt skert nyrnastarfsemi

Enda pott ekki sé malt med breytingum & skommtum hja sjaklingum med medalskerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 30-50 ml/min.) og vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun

50-80 ml/min.) er naid kliniskt eftirlit radlagt.

Lyfjagjof
Klexane & ekki ad gefa i vodva.

Til ad fyrirbyggja blaedasegasjukddém i kjolfar skurdadgerdar, vid medferd & djupblasedasega og

bl6dsegareki til lungna, vid framlengda medferd 4 djupblaaedasega og blddsegareki til lungna hja

sjuklingum med virkt krabbamein, vid medferd & hvikulli hjartadng og hjartadrepi an ST-haekkunar &

ad gefa enoxaparinnatrium med inndaelingu undir hud.

. Vid bradu hjartadrepi med ST-haekkun & ad hefja medferd med einum stokum skammiti i blazed
0g strax & eftir med inndalingu undir hao.

. Til pess ad koma i veg fyrir segamyndun i hringrés utan likamans medan & blddskilun stendur er
pad gefio i slagaedarlegg bldoskilunarhringrasar medan a blédskilun stendur.

Afyllta einnota sprautan er tilbuin til notkunar.

Melt er med notkun taberkulinsprautu eda samsvarandi pegar fjélskammta hettuglds eru notud til pess
ad tryggja ad videigandi magn faist af lyfinu.

o Gjof undir had, inndaelingartaekni:
Best er ad gefa inndeelinguna pegar sjuklingur liggur Gtaf. Gefa & enoxaparinnatrium med inndalingu
djupt undir hao.

EKkKi & a0 fjarleegja loftbSlur ar sprautunni fyrir inndzlingu til ad hindra ad hluti af lyfinu fari
forgdrdum pegar afylltu sprauturnar eru notadar. begar naudsynlegt er ad adlaga pad magn lyfs sem &
ad nota Ut fra likamspyngd & ad nota kvoroudu afylltu sprautuna til ad na pvi magni sem parf med pvi
prysta umframmagni Gt fyrir inndaelingu. Naudsynlegt er ad vera medvitadur um ad i sumum tilvikum
er ekki mogulegt ad ad na fram nakveemum skammti vegna kvarda sprautunnar og i peim tilvikum &
ad ndmunda magnid upp ad nastu tolu.

Lyfinu a ad sprauta til skiptis vinstra og haegra megin a kvidsvadi.

Stinga & allri nélinni a kaf 160rétt i hudfellingu, sem myndast pegar haldid er varlega utan um hidina
med pumalfingri og visifingri. Ekki & ad sleppa taki a huofellingunni fyrr en inndeelingu er ad fullu
lokid. Stungustadinn mé ekki nudda eftir lyfjagjof.

Athugid ad afylltu sprauturnar eru med sjalfvirkum oryggisbinadi: Oryggisblnadurinn verdur virkur i
lok inndeelingarinnar.

Ef sjuklingur sér sjalfur um lyfjagjofina & ad segja honum ad fylgja leidbeiningunum i fylgisedlinum
sem er i pakkningu lyfsins.

o Stakur skammtur i blazed (eingdngu vid braddu hjartadrepi med ST-haekkun):

Medferd vid bradu hjartadrepi med ST-haekkun & ad hefja med einum stokum skammti i blased sem
fylgt er tafarlaust eftir med inndeelingu undir hud.

Vid inndzelingu i blazed ma nota fjolskammta hettuglas eda afyllta sprautu.

Enoxaparinnatrium & ad gefa um blaadarlegg. Ekki mé blanda pvi saman vid énnur lyf eda gefa
samhlida 6drum lyfjum. Til ad koma i veg fyrir ad enoxaparinnatrium blandist 6orum lyfjum & ad
skola blazdarlegginn sem var notadur med riflegu magni af saltvatni eda glukdsalausn fyrir og & eftir
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gjof staks skammts af enoxaparinnatrium i blazed til ad hreinsa legginn. Enoxaparinnatrium ma med
Oruggum heetti gefa med venjulegri saltvatnslausn (0,9%) eda 5% glukosa i vatni.

o Fyrir stakan upphafsskammt 3.000 a.e. (30 mg)
Fyrir 3.000 a.e. (30 mg) stakan upphafsskammt (bolus) er notud kvordud afyllt sprauta og
umframmagni er pryst Gt til ad adeins verdi 3.000 a.e. (30 mg) eftir i sprautunni. 3.000 a.e. (30 mg)
skammtinum ma dzla beint i blaedarlegginn.

o Stakur vidbotarskammtur fyrir kranseedavikkun pegar sidasti skammtur undir hud hefur
verid gefinn meira en 8 Kist. fyrir blastur
Pegar gerd er kransaedavikkun & ad gefa stakan vidbdtarskammt 30 a.e./kg (0,3 mg/kg) i blazed ef
sidasti skammtur undir htd var gefinn meira en 8 klst. fyrir blastur.

Til ad vera viss um ad nadkveemni sé geett vid inndeaelingu litils magns er malt med ad pynna lyfio i
300 a.e./ml (3 mg/ml).

Til pess ad na fram 300 a.e./ml (3 mg/ml) lausn er radlagt ad nota 6.000 a.e. (60 mg)
enoxaparinnatrium i afylltri sprautu og 50 ml innnrennslispoka (p.e. venjulega saltvatnslausn (0,9%)
eda 5% glukosa i vatni) samkvaemt eftirfarandi:

30 ml eru dregnir Ur innrennslispokanum med sprautu og vékvanum fleygt. Dzla & 6llu magni afylltu
sprautunnar 6.000 a.e. (60 mg) enoxaparinnatrium i 20 ml sem eftir eru i pokanum. Blanda & innihaldi
pokans varlega. Sidan er pad magn sem & ad nota dregid upp i sprautu til ad gefa i blazoarlegg.

Pegar pynningu er lokid ma reikna pad magn sem & ad nota til inndeelingar samkveaemt eftirfarandi
jofnu [magn pynntu lausnarinnar (ml) = Pyngd sjuklings (kg) x 0,1] eda nota tofluna hér & eftir. Meelt
er med ad pynningin sé gerd rétt fyrir notkun.



Magn til inndeelingar i blasedarlegg eftir pynningu i 300 a.e. (3 mg/ml)

Pyngd Skammtur Magn til inndeelingar ad lokinni
30 a.e./kg (0,3 mg/kg) pynningu i endanlegan styrk 300
a.e. (3 mg/ml)
[Ko] a.e. [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15
o Inndzeling i slagaedarlegg:

Enoxaparin er gefid i slageedarlegg blédskilunarhringrésar til ad koma i veg fyrir segamyndun i
utanlikamabl6dras medan & blodskilun stendur

Skipti milli medferdar med enoxaparinnatrium og segavarnarlyfjum til inntéku

o Skipti milli medferdar med enoxaparinnatrium og K-vitaminhemla
Auka verdur kliniskt eftirlit og blodrannsoknir [prétrombintimi tilgreindur sem INR (international
normalized ratio)] til pess ad fylgjast med ahrifum K-vitaminhemla.
Vegna pess ad bid er 4 ad K-vitaminhemlar nai hamarksahrifum a ad halda medferd med
enoxaparinnatrium afram med fostum skammti eins lengi og naudsyn krefur til pess ad vidhalda INR
innan peirra klinisku marka sem dskad er eftir samkvaemt abendingunni, i tveimur profum i r6d.
Hja sjuklingum sem eru a K-vitaminhemlum a ad haetta medferd med peim og fyrsta skammt
enoxaparinnatrium & ad gefa pegar INR er komid nidur fyrir kliniskt mork.

e Skipti milli medferdar med enoxaparinnatrium og segavarnarlyfja til inntoku med beina
verkun
Hjé& sjuklingum sem pegar fa enoxaparinnatrium & ad haetta notkun pess og hefja notkun
segavarnarlyfja til inntdku med beina verkun 0 til 2 klst. fyrir naestu astludu gjof enoxaparinnatriums
samkvaemt skammtadeetlun fyrir segavarnarlyf til inntoku med beina verkun.
Hjé sjuklingum sem pegar fa segavarnarlyf til inntoku med beina verkun & ad gefa fyrsta skammt
enoxaparinnatriums naest pegar a ad gefa segavarnarlyfi til inntéku med beina verkun.



Gjof vid meenu-/utanbastsdeyfingu eda meenuéstungu
Akvedi leeknir ad gefa segavarnarlyf i sambandi vid manu-/utanbastsdeyfingu/verkjastillingu eda
maenuastungu er naid eftirlit med taugum radlagt vegna hattu & margul i manu/utanbasti (sja
kafla 4.4).
- Vid skammta sem notadir eru fyrirbyggjandi
A.m.k. 12 Kkist. &n &stungu eiga ad vera fra sidustu inndaelingu enoxaparinnatriums i
fyrirbyggjandi skdommtum og par til nal eda &dalegg er komid fyrir.
Vid samfellda lyfjagjof a alika langur timi ad lida a.m.k. 12 Klst. adur en leggurinn er
fjarleegour.
Hja sjuklingum med kreatininathreinsun [15-30] ml/min. m& hugsanlega tvofalda timann i
minnst 24 Klst. sem er an &stungu/an pess ad &dalegg sé komid fyrir eda hann fjarleegdur.
Notkun enoxaparinnatriums 2.000 a.e. (20 mg) 2 klst. fyrir adgerd samramist ekki manu-
/utanbastsdeyfingu.
- Vid medferdarskammta
A.m.k. 24 Kkist. &n &stungu eiga ad vera fra sidustu inndaelingu enoxaparinnatriums i
radlogdum skémmtum og par til nal eda edalegg er komid fyrir (sja einnig kafla 4.3).
Vid samfellda lyfjagjof & alika langur timi ad lida a.m.k. 24 klst. &dur en leggurinn er
fjarleegour.
Hja sjuklingum med kreatinindthreinsun [15-30] ml/min. méa hugsanlega tvofalda timann i
minnst 48 Klst. &n astungu/an pess ad edalegg sé komid fyrir eda hann fjarleegdur.
Sjuklingar sem fa lyfjagjof tvisvar & dag (p.e. 75 a.e./kg (0,75 mg/kg) tvisvar & dag eda
100 a.e./kg (1 mg/kg) tvisvar a dag) eiga ad sleppa seinni enoxaparinnatrium skammtinum til
pess ad nagileg seinkun verdi adur en &dalegg er komid fyrir eda hann fjarleegdur.
And-Xa gildi er enn greinanlegt & pessum timapunkti og pessi seinkun er ekki trygging fyrir pvi ad
heegt sé ad koma i veg fyrir margal i maenu/utanbasti.
Einnig & ad hugleida ad nota ekki enoxaparinnatrium fyrr en minnst 4 klst. eftir maenu-
/utanbastsastungu eda eftir ad leggurinn hefur verid fjarleegdur. Seinkunin & ad byggjast & mati a
avinningi og ahattu med hattu & blasedasega og haettu a bleedingu i huga i sambandi vid adgerdina og
aheettupeetti hja sjaklingi.

4.3 Frabendingar

[ eftirfarandi tilvikum ma ekki nota enoxaparinnatrium:
o Ofnaemi fyrir enoxaparinnatrium, heparini eda afleidum pess p.m.t. léttheparini eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
e Saga um Onamistengda blodflagnafed af véldum heparins (HIT, heparin-induced
thrombocytopenia) innan sidustu 100 daga eda pegar métefni eru i blodi (sja einnig kafla 4.4)
¢ Virk kliniskt marktaek blaeding eda pegar mikil bleedingartilhneiging er fyrir hendi, m.a. nylegt
bledingarslag, sar i meltingarvegi, illkynja exli med mikilli bleedingarheettu, nyleg skurdadgerd
a heila, maenu eda auga, e&dahnutar i vélinda eda grunur um slikt, edaflaekjur, eedagulpar eda
meirihattar 6edlilegar &dar i menu eda heila

e Manu- og utanbastsdeyfing eda svaedisbundin deyfing pegar enoxaparinnatrium hefur verid
notad sidustu 24 Klst. (sja kafla 4.4).

Fjolskammta hettuglds innihalda benzylalkéhol
o Ofnami fyrir benzylalkéholi
o bar sem pau innihalda benzylalkéhol (sja kafla 6.1) ma ekki nota enoxaparinnatrium {
fjélskammta hettuglosum hja nyburum og fyrirburum (sja kafla 4.4. og 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

e Almennt
EkKki er haegt ad skipta & milli enoxaparinnatrium (einingu fyrir einingu) og annarra léttheparina.
Framleidsluferli pessara lyfja, sameindapungi, sérteek and-Xa- og and-1la virkni, einingar, skammtar
asamt verkun og 6ruggi er mismunandi. Petta leidir til mismunandi lyfjahvarfa og liffreedilegrar virkni
tengdum peim (t.d. and-trombinvirkni og milliverkanir vid bl6dflogur).
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Gefa skal notkunarleidbeiningum sérstakan gaum og naudsynlegt er ad fylgja peim fyrir hvert einstakt
Iyf.

e Saga um blédflagnafed af voldum heparins (>100 dagar)
Notkun enoxaparinnatrium hja sjuklingum med sdgu um 6namistengda bl6dflagnafed af voldum
heparins sidustu 100 daga eda pegar moétefni i blodi er frabending (sja kafla 4.3). Motefni i blodi geta
verid vidvarandi i nokkur ar.
Enoxaparinnatrium 4 ad nota med ytrustu varid hja sjaklingum med ségu um blodflagnafed af
voldum heparins (>100 dagar) 4n métefna i bl6di. Akvordun um notkun enoxaparinnatriums i peim
tilvikum ma adeins taka eftir vandlegt mat a avinningi og aheettu og pegar medferd med 6dru en
heparini hefur verid hugleidd (t.d. danaparoidnatrium eda lepirudin).

o Eftirlit med blodflagnafjélda
Hja krabbameinssjuklingum med bl6afloégur innan vid 80 g/l parf ad ihuga medferd med
segavarnarlyfjum i hverju tilviki fyrir sig og melt er med nanu eftirliti.

Heetta & motefnatengdri blodflagnafed af voldum heparins er einnig fyrir hendi vid notkun
léttheparina. Ef bl6dflagnafeed kemur fram er pad yfirleitt & milli 5. og 21. dags fra upphafi medferoar
med enoxaparinnatrium.

Hetta & blddflagnafed af voldum heparins er meiri hja sjuklingum eftir adgerd og adallega eftir
hjartaskurdadgerd og hja sjuklingum med krabbamein.

pvi er radlagt ad mala bldoflagnafjolda &dur en medferd med enoxaparinnatrium er hafin og sidan
reglulega medan & medferdinni stendur.

Ef klinisk einkenni benda til bl6dflagnafaedar af voldum heparins (ny tilvik segareks i slagedum
og/eda blaeoum, sarsaukafull hidskemmd a stungustad, ofneemis- eda bradaofnaemislik vidbrogad i
medferdinni) 4 ad gera blédflagnatalningu. Sjuklingar verda ad vera medvitadir um ad pessi einkenni
geta komid fram og i peim tilvikum & ad upplysa heimilisleekninn um pad.

Ef marktaek faekkun blddflagna er stadfest (30 til 50% fra upphaflegu gildi) 4 tafarlaust ad stodva
medferd med enoxaparinnatrium og lata sjuklinginn skipta yfir i adra segavarnarmedferd sem
inniheldur ekki heparin.

e Blaedingar

Eins og vid a4 um onnur segavarnarlyf getur blaeding komid fram hvar sem er. Ef pad gerist 4 ad kanna
upptok blaedinganna og hefja videigandi medferd.
Eins og vid medferd med 6drum segavarnarlyfjum a ad geeta vartdar vid notkun enoxaparinnatriums
pegar aukin hetta er & blaedingum eins og til demis vio:

- skerta bladingarstddvun

- sOgu um magasar

- nylegt blédpurrdarheilaslag

- alvarlegan slagadahaprysting

- nylegan sjénukvilla af voldum sykursyki

- tauga- eda augnskurdadgerd

- samhlidanotkun lyfja sem hafa ahrif 4 blaedingarstédvun (sja kafla 4.5).

e Rannsoknanidurstoour
I skémmtum, sem notadir eru til fyrirbyggjandi medferdar vid blaedasegareki hefur
enoxaparinnatrium hvorki marktaek ahrif & bleedingartima né stoéolud blodstorkuprof og hefur ekki
ahrif & samlodun blodflagna eda bindingu fibrindgens vid bl6dflogur.
Vid steerri skammta getur ordid aukning 4 aPTT (activated partial thromboplastin time) og ACT
(activated clotting time). Aukning 4 aPTT og ACT er ekki i linulegu samhengi vid aukin
segavarnarahrif enoxaparinnatriums. Pessi gildi eru pvi hvorki hentug né areidanleg til ad meela virkni
enoxaparinnatriums.



e Manu-/utanbastsdeyfing eda manuastunga
Ekki méa framkvaema manu-/utanbastsdeyfingu eda manuéstungu innan 24 kist. fra gjof
enoxaparinnatriums i radlégdum skdmmtum (sja einnig kafla 4.3).
Greint hefur verid fra bleedingum i margal i meenu/utanbasti sem leidir af sér langvarandi eda
varanlega lémun vid samhlidanotkun enoxaparinnatriums og menu-/utanbastsdeyfingar eda
menuastungu. betta kemur mjdg sjaldan fyrir vid gjof 4.000 a.e. (40 mg) skammta af
enoxaparinnatrium eda minni, einu sinni & dag. Heetta & pessu er meiri ef utanbastsleggur er hafdur
inniliggjandi eftir adgerd, vid samhlidanotkun annarra lyfja sem hafa &hrif & bleedingarstddvun eins og
bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID), vid averka vid utanbastsstungur eda endurteknar utanbasts- eda
menuastungur eda hja sjuklingum med sdgu um skurdadgerd a meaenu eda vid vanskdpun a manu.

Til ad draga Ur hugsanlegri hattu & bleedingum i tengslum vid gjof enoxaparinnatriums samhlida
utanbasts- eda manudeyfingu/verkjastillingu eda maenuastungu parf ad hafa lyfjahvorf
enoxaparinnatrium i huga (sja kafla 5.2). Best er ad setja upp eda fjarleegja leggi eda gera
manuéstungu pegar segavarnarahrif enoxaparinnatriums eru litil, pé er ndkveem timasetning par til
minnstu segavarnarahrifum fyrir hvern sjukling er nad, ekki pekkt. Enn frekar parf ad vera & vardbergi
hja sjuklingum med kreatinindthreinsun [15 -30 ml/min.] vegna pess ad brotthvarf enoxaparinnatrium
dregst enn meir & langinn (sja kafla 4.2).

Ef leeknirinn akvedur ad nota segavarnarlyf i sambandi vid utanbasts- eda manudeyfingu/
verkjastillingu eda manuastungu a ad fylgjast reglulega med sjuklingnum og 6llum hugsanlegum
teiknum og einkennum fra taugakerfi, svo sem verkjum nidur eftir hrygg, truflun & skyn- og
hreyfitaugum (tilfinningaleysi eda mattleysi i fétleggjum) eda vanstarfsemi i pérmum og/eda
pvagbl6dru. Sjuklingum skal bent & ad peir purfi strax ad lata laeekninn vita ef peir finna fyrir
einhverjum af ofangreindum teiknum eda einkennum. Ef grunur er um margul vid manu parf ad
greina slikt pegar i stad og hefja medferd p.m.t. hugleida prystingsminnkun & meenu jafnvel pott slik
medferd komi ekki i veg fyrir eda geri afturkraef ahrif & taugar.

e Huddrep/hidnetjubdlga
Greint hefur verid fra huddrepi og @dabdlgu i hud vid notkun léttheparins og i peim tilvikum &
tafarlaust ad haetta medferdinni.

e Kransadavikkun (percutaneous coronary revascularisation procedures)
Til ad draga eins og kostur er Ur heettu a blaedingum eftir innsetningu ahalda i &dar medan & medferd
stendur vid hvikulli hjartabng og hjartadrepi an ST- haekkunar og og bradu hjartadrepi med ST-
haekkun, verdur ad fylgja radlégdum timamdrkum milli enoxaparinnatrium skammta nakvaemlega.
Mikilvaegt er ad stddva blaeedingu a stungustad eftir kransaedavikkun. Ef stungustad er lokad med
saumi ma fjarlaegja slongusliorid strax. Ef notadur er prystingur & ekki ad fjarleegja slongusliorid fyrr
en 6 klst. eftir gjof sidustu inndaelingu med enoxaparinnatrium i blaeed/undir hid. Ef halda & medferd
med enoxaparinnatrium afram ma ekki gefa naesta skammt fyrr en 6-8 Klst. eftir ad slongusliorid hefur
verid fjarlegt. Fylgjast skal med adgerdarstadnum med tilliti til visbendinga um blaedingu eda myndun
marguls.

e Brad hjartapelsbolga med sykingu
Yfirleitt er ekki meelt med notkun heparins hja sjuklingum med brada hjartapelsbdlgu med sykingu
vegna hettu & heilabladingu. Ef notkun vid pessar adstaedur eru talin naudsynleg verdur ad taka
akvordun eftir vandlegt einstaklingsbundid mat & avinningi og ahattu.

e Gervihjartalokur
Notkun enoxaparinnatriums sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun hjé sjaklingum med
gervihjartalokur hefur ekki verid rannsékud nagilega vel. Greint hefur verid fra einstokum tilvikum
segamyndunar i gervihjartalokum hja sjaklingum med gervihjartalokur sem fengu enoxaparinnatrium
sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun. Truflandi paettir m.a. undirliggjandi sjukdémur og
ondgar kliniskar upplysingar takmarka mat & pessum tilvikum. Nokkur pessara tilvika voru hja
barnshafandi konum par sem segamyndun leiddi til dauda baedi hja modur og fostri.
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e Barnshafandi konur med gervihjartalokur
Notkun enoxaparinnatriums sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun hja barnshafandi konum
med gervihjartalokur hefur ekki verid metin ad fullu. T kliniskri ranns6kn hja barnshafandi konum med
gervihjartalokur sem fengu enoxaparinnatrium (100 a.e/kg (1 mg/kg) tvisvar a dag) til ad draga ur
heettu & segamyndun, myndudust segar hja tveimur af atta konum sem stifludu lokurnar og ollu dauda
baedi modur og fosturs. Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid skyrt fra einstaka tilvikum um
segamyndun i gervihjartalokum hja barnshafandi konum med gervihjartalokur sem fengu
enoxaparinnatrium sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun. Barnshafandi konur med
gervihjartalokur geta verid i aukinni haettu & segamyndun.

e Aldradir
Aukin blaedingahneigd hefur ekki sést hja éldrudum pegar fyrirbyggjandi skammtar eru notadir.
Vid medferdarskammta getur verio meiri heetta & bleedingum hjéa éldrudum sjuklingum (einkum hja
80 ara og eldri). Melt er med nanu klinisku eftirliti og hugleida maetti skammtaminnkun hja
sjuklingum eldri en 75 &ra sem fengu medferd vid bradu hjartadrepi med ST-hakkun (sja kafla 4.2 og
5.2).

e Skert nyrnastarfsemi
Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eykst Gtsetning fyrir enoxaparinnatrium og eykur pad hattu
a bleedingum. Hja pessum sjuklingum er malt med nanu klinisku eftirliti og huga meetti ad
liffreedilegum péattum med pvi ad mela and-Xa virkni (sja kafla 4.2 0og 5.2).
Enoxaparinnatrium er ekki radlagt hja sjuklingum lokastigsnyrnasjukdoém (kreatininathreinsun
<15 ml/min.) vegna pess ad upplysingar liggja ekki fyrir hja pessum hépi fyrir utan fyrirbyggjandi
medferd vid segamyndun i hringras utan likamans medan & bl6dskilun stendur.
Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 15-30 ml/min.) er radlagt ad
adlaga medferdarskammta og fyrirbyggjandi skammta, vegna pess ad Utsetning fyrir
enoxaparinnatrium er marktaekt aukin (sja kafla 4.2).
Ekki er radlagt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 30-50 ml/min.) og vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun
50-80 ml/min.).

e Skert lifrarstarfsemi
Enoxaparinnatrium & ad nota med vard hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi vegna aukinnar
heettu a bleedingum. Skammtaadldgun sem byggist a eftirliti med and-Xa gildi er 6areidanleg hja
sjuklingum med skorpulifur og er ekki radlogo (sja kafla 5.2).

e Litil likamspyngd
Pegar notadir hafa verid fyrirbyggjandi skammtar (sem ekki hefur verid breytt i samraemi vid
likamspyngd) hja Iéttum konum (<45 kg) og léttum korlum (<57 kg) hefur sést aukin Gtsetning fyrir
enoxaparinnatium, en pad getur leitt til aukinnar heettu & bleedingum. bvi er meelt med nanu klinisku
eftirliti med pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

e Sjuklingar i ofpyngd
Sjuklingar i ofpyngd eru i aukinni hattu 4 segareka. Oryggi og verkun fyrirbyggjandi skammta hja
sjuklingum i ofpyngd (BMI> 30 kg/m?) er ekki fullpekkt, og skammtaadlogun er alitamal. Fylgjast
skal naid med pessum sjaklingum med tilliti til einkenna segareks.

e Blodkaliumhaekkun
Heparin geta balt aldosteronseytingu nyrnahettna sem veldur bl6dkaliumhakkun (sja kafla 4.8)
einkum hja sjuklingum med t.d. sykursyki, langvinna nyrnabilun, efnaskiptablédsyringu, hja
sjuklingum sem nota lyf sem vitad er ad auka kalium (sjé& kafla 4.5). Fylgjast & reglulega med kalium i
plasma einkum hja sjaklingum i dhzttu.

e Rekjanleiki
Léttheparin eru lifteeknilyf. Til pess ad auka rekjanleika Iéttheparina er meelt med ad
heilbrigdistarfsmenn skrdi i sjukraskrana heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er.
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e Natrium
Fyrir sjiklinga sem fa steerri skammta en 210 mg/dag pa inniheldur lyfid meira en 24 mg af natrium i
hverjum skammti sem jafngildir 1,2% af daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna
skv. rddleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

e Brdao utbreidd graftarutpot
Tilkynnt hefur verid um brad utbreidd graftaratpot (e. acute generalized exanthematous
pustulosis (AGEP)) med tidni ekki pekkt i tengslum vid medferd med enoxaparini. Vid avisun
lyfsins skal upplysa sjuklinga um teikn og einkenni og hafa naid eftirlit med peim hvad vardar
hadvidbroga. Ef teikn og einkenni koma fram sem benda til pessara vidbragda skal samstundis
heetta notkun enoxaparins og ihuga adra medferd (eftir pvi sem vid 4).

Fjolskammta hettuglos innihalda benzylalkéhol

o Benzylalkdhol
Gjof lyfja sem innihalda benzylalkéhol, sem rotvarnarefni, handa fyrirburum hefur verid tengd
andkafaheilkenni, ,,Gasping heilkenni®, sem er lifshattulegt (sja kafla 4.3). Benzylalkohol getur einnig
valdio eitrunarviobrogdum og bradaofnamislikum vidbréogoum hja ungbérnum og bérnum allt ad
3 ara. EKKi er pekkt hvert lagmarksmagn benzylalkéhdls er sem getur valdid eitrun.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlidanotkun er ekki radloga:
o Lyfsem hafa ahrif & bleedingarstéovun (sja kafla 4.4)
Mzelt er med pvi ad medferd med nokkrum lyfjum sem hafa ahrif & blaedingarstodvun sé hatt &dur en
medferd med enoxaparinnatrium hefst, nema ef brynar astaedur eru fyrir notkuninni. Vid notkun slikrar
samsetningar & ad hafa naid kliniskt eftirlit med enoxaparinnatrium og fylgjast naid med
rannsoknanidurstddum eftir pvi sem vid &.
Petta 4 vid um eftirfarandi Iyf:
- Salisylot til alteekrar notkunar, asetylsalisylsyra i bolgueydandi skdmmtum og dnnur
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) p.m.t. ketorolac,
- Onnur segasundrandi lyf (t.d. alteplasi, reteplasi, streptokinasi, tenecteplasi, urokinasi) og
segavarnarlyf (sja kafla 4.2).

Geeta skal vartdar vid samhlidanotkun:
Geeta skal vartdar vid samhlida notkun eftirfarandi lyfja og enoxaparinnatrium:
e Onnur lyf sem hafa ahrif & bleedingarstodvun t.d.:
- Lyf sem hamla blédflagnasamlodun p.m.t. asetylsalicylsyra i skdmmtum sem hamla
bléoflagnasamlodun (verndandi fyrir hjarta), clopidogrel, ticlopidin og glycoprotein
I1b/111a hemlar a&tladir vid bradu kransadaheilkenni vegna bladingarhattu,
- Dextran 40,
- Sykursterar til alteekrar notkunar.

e Lyf sem haekka kaliumgildi:
Lyf sem auka kaliumgildi i sermi méa gefa samhlida enoxaparinnatrium ad viohéfdu nanu klinisku
eftirliti og eftirliti med rannséknagildum (sjé kafla 4.4 og 4.8).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar visbendingar eru um ad enoxaparinnatrium fari yfir fylgju & 6orum og sidasta pridjungi

medgongu. Engar upplysingar liggja fyrir um fyrsta pridjung medgongu.

Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana eda vanskapandi ahrifa & fostur (sja kafla 5.3).
Dyrarannsoknir syna ad enoxaparin berst adeins éverulega yfir fylgju.

Enoxaparinnatrium & adeins ad nota & medgongu ef laeknirinn dkvedur ad bryn porf sé & notkun pess.
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Fylgjast & ndid med konum a medgongu sem f& enoxaparinnatrium med tilliti til visbendinga um
blaedingar eda of mikla blédpynningu og paer & ad vara vid blaedingarhattu.

I heildina syna nidurstodur ad ekkert bendi til aukinnar bleedingarhattu, bl6dflagnafedar eda
beingisnunar ad teknu tillit til haettu hja konum sem ekki eru barnshafandi, fyrir utan pad sem hefur
komid fram hj& barnshafandi konum med gervihjartalokur (sja kafla 4.4).

Ef utabastsdeyfing er fyrirhugud er malt med ad heetta fyrst medferd med enoxaparinnatrium (sja
kafla 4.4).

Fjolskammta hettuglds innihalda benzylalkéhol
Vegna pess ad benzylalkohol getur farid yfir fylgju er maelt med notkun lyfjaforms sem inniheldur
ekki benzylalkéhol.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort dbreytt enoxaparin skilst tt i brjostamjolk. Utskilnadur enoxaparins eda
umbrotsefna pess i mjolk hja rottum er mjog litill. Frasog enoxaparinnatriums eftir inntdku er 6liklegt.
Klexane mé nota medan & brjdstgjof stendur.

Frjésemi
Klinisk gbgn um ahrif enoxaparinnatriums & frjésemi liggja ekki fyrir. Engin ahrif komu fram i
frjosemisrannséknum & dyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Enoxaparinnatrium hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6rygqi lyfsins

Enoxaparinnatrium hefur verid metid hja yfir 15.000 sjaklingum sem fengu enoxaparinnatrium i
Kliniskum ranns6knum. b. & m. eru 1.776 sjuklingar sem eru i heettu & ad fa segareksfylgikvilla og
fengu fyrirbyggjandi medferd vid djlpblasedasega eftir baeeklunarskurdadgerd eda skurdadgerd a kvid,
1.169 sjuklingar & lyfjamedferd med bradan sjukdém med mjog skerta hreyfigetu sem fengu
fyrirbyggjandi medferd vid djupblazdasega, 559 vegna medferdar & djupblasdasega med eda an
bl6dsegareks til lungna, 1.578 vegna medferdar a hvikulli hjartadng og hjartadrepi an ST-heekkunar
(none Q-wave) og 10.176 vegna medferdar 4 bradu hjartadrepi med ST-hakkun.

Medferdardaetlun enoxaparinnatriums i pessum klinisku rannsoknum var breytileg eftir abendingum.
Skammtur enoxaparinnatriums var 4.000 a.e. (40 mg) undir hid einu sinni a dag vegna fyrirbyggjandi
medferdar vid djupblazdasega i kjolfar skurdadgerdar eda hja sjuklingum & lyfjamedferd med bradan
sjukdém med mjdg skerta hreyfigetu. Vid medferd & djupblaedasega med eda an blddsegareks til
lungna fengu sjaklingar enoxaparinnatrium 100 a.e./kg (1 mg/kg) undir h(d & 12 klst. fresti eda

150 a.e./kg (1,5 mg/kg) undir hid einu sinni & dag. I klinisku rannséknunum & medferd & hvikulli
hjartadbng og hjartadrepi &n ST-haekkunar (non-Q-wave ) var skammturinn 100 a.e./kg (1 mg/kg) undir
had & 12 Klst. fresti og i klinisku rannsékninni & bradu hjartadrepi med ST-haekkun var skammtur
enoxaparinnatriums 3.000 a.e. (30 mg) stakur skammtur i blaaed sem fylgt var eftir med 100 a.e./kg

(1 mg/kg) undir hud & 12 Kist. fresti.

I kliniskum rannséknum voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra bleedingar, bl6dflagnafed
og bléoflagnafjolgun (sja kafla 4.4 og ,,Lysingu 4 v6ldum aukaverkunum® hér 4 eftir).

Oryggi enoxaparins vid framlengda medferd a djupblazdasega og blodsegareki til lungna hja
sjuklingum med virkt krabbamein er svipad og 6ryggi vid medferd & djupblasedasega og blédsegareki
til lungna.

Tilkynnt hefur verid um bréad Utbreidd graftaratpot (e. acute generalized exanthematous
pustulosis) i tengslum vid medferd med enoxaparini (sja kafla 4.4).
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Tafla med aukaverkunum

Adrar aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum og sem greint var fra eftir
markadssetningu (* & vid aukaverkanir sem hafa komid fram eftir markadssetningu) er lyst hér & eftir.
Ti0ni er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers liffeeraflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

BI60 og eitlar

e Algengar: Bledingar, blodleysi vegna bleedinga*, blodflagnafed, blodflagnafjolgun

e Mjog sjaldgeefar: Raudkyrningafjolgun*, tilvik 6neemis-ofnemis blodflagnafedar med
blazedasega; fylgikvillar nokkurra segrekstilvika var liffeeradrep eda blodpurrd i Gtlim (sja
kafla 4.4).

Onamiskerfi
e Algengar: Ofnemisvidbrogd
e Mjog sjaldgeefar: Bradaofnemi/bradaofnemislik vidbrogd p.m.t. lost*

Taugakerfi
e Algengar: Hofudverkur*

/Edar
e Mjog sjaldgeefar: Margull i maenu* (neuraxial haematoma). bessi vidbrogd hafa valdid
misalvarlegum taugaskada p.m.t. langtima eda vidvarandi I16mun (sja kafla 4.4)

Lifur og gall

e Mjog algengar: Aukning lifrarensima (adallega transaminasa >3 fold edlileg efri mork)
o Sjaldgefar: Lifrarfrumuskemmd*

o Mijog sjaldgeefar: Gallteppulifrarskadi*

HU6 og undirhd

e Algengar: Ofsakladi, kladi, hbrundsrodi

e Sjaldgeefar: Hudbolga med blédrum

e Mjdg sjaldgeefar: Harmissir*, dabolga i hid*, huddrep™* yfirleitt & stungustad (petta hefur yfirleitt
komid i kjolfar purpura eda rodanabba (erythematous plaques) ifarandi og sarsaukafullt).
HnGdar a stungustad™ (bélguhnudar, ekki blédrur med enoxaparini). beir ganga til baka eftir
nokkra daga og ekki etti ad purfa ad haetta medferd vegna peirra.

e Tioni ekki pekkt: Brad tbreidd graftarutpot.

Stookerfi og bandvefur
e Mijdg sjaldgefar: Beingisnun* eftir langtimamedferd (lengur en i 3 manudi)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

e Algengar: Margull & stungustad, verkur a stungustad, énnur vidbrégo a stungustad (bjagur,
blaeding, ofnemi, bolga, fyrirferd, verkur, viobrogad)

e Sjaldgeefar: Stadbundin erting, hiddrep a stungustad

Rannsdknanidurstoour
e Mjobg sjaldgeefar: Blodkaliumhaekkun*(sja kafla 4.4 og 4.5)

Lysing & voldum aukaverkunum

Bladingar

petta voru m.a. alvarlegar blaedingar sem greint var fra hja i mesta lagi 4.2% sjuklinga
(skurdsjuklingar). Nokkur pessara tilvika voru banveen. Hja skurdsjuklingum voru bledingar taldar
alvarlegar: (1) ef bleedingin olli marktaeku klinisku atviki eda (2) ef henni fylgdi hemoglébinlaekkun
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>2 g/dl eda blodgjof sem 6l 1 sér 2 eda fleiri einingar blodafurda. Bledingar aftan lithimnu
(retroperitoneal) og blaedingar innan héfudkdpu voru alltaf taldar alvarlegar.
Eins og vid & um 6nnur blddpynningarlyf getur blaeding ordid ef ahettupeettir tengdir bleedingum eru til
stadar eins og t.d. vefreenar skemmdir sem getur blatt ur, ihlutandi adgerdir eda samhlida notkun lyfja
sem hafa ahrif a bleedingarstddvun (sja kafla 4.4 og 4.5).

Liffera- | Fyrirbyggjandi | Fyrirbyggj- Sjuklingar Framlengd | Sjuklingar Sjuklingar med
flokkur medferd hja andi medferd | med blédsega | medferd & | med hvikula | brétt hjartadrep med
skurosjukling- | hja i djapum djupbla- hjartadbng og | ST-haekkun
um sjuklingum & | bldéedum med | @dasega hjartadrep
lyfjamedferd | eda én og an ST-
bl6dsegareks | blédsega- | haekkunar
til lungna reki til (non Q-
lungna hja | wave)
sjukling-
um med
virkt
krabba-
mein
Bl6& og Mj6g algengar | Algengar Mjdg Algengar® | Algengar Algengar
eitlar Blaeding? Blaeding? algengar Blaeding Blaeding? Blaeding?
Blaeding?
Mj6g Mjbg Sjaldgeefar
sjaldgeefar Sjaldgeefar sjaldgeefar Blaeding innan
Blaeding aftan Bleeding Blaeding hofudkapu,
lifhimnu innan aftan blaeding aftan
hofudkupu, lifhimnu lifhimnu
blaeding
aftan
lifhimnu

aT.d.margull, flekkblaeding nema vid stungustadinn, margull asamt séari, bl6d i pvagi, blédnasir og
blaeding i meltingarvegi.
® tidni byggd a afturvirkri rannsokn & skra sem innihélt 3.526 sjiklinga (sja kafla 5.1)

Bléoflagnafed og blodflagnafjolgun (sjé kafla 4.4 Eftirlit med blddflagnafjolda)

Liffera- | Fyrirbyggjandi Fyrirbyggj- | Sjuklingar med | Framlengd Sjuklingar Sjuklingar med
flokkur medferd hja andi blédsega i medferd a med hvikula | brétt hjartadrep
skurdsjuklingum | medferd hja | djapum djupblaxeda- | hjartabng og | med ST-hakkun
sjuklingum & | bladeedum med | sega og hjartadrep
lyfjamedferd | eda an blédsegareki | an ST-
blédsegareks til | til lungna haekkunar
lungna hja (non Q-
sjuklingum | wave)
med virkt
krabbamein
Bl6d og | Mjog algengar Sjaldgaefar Mjog algengar | Tidni ekki Sjaldgaefar | Algengar
eitlar Blodflagna- Blodflagna- | Blodflagna- bekkt Blodflagna- | Blodflagnafjolg
fjolgun® feed fjélgun® Blodflagna- | feed un®
feed Blodflagnafeed
Algengar Algengar
Blodflagnafed Blodflagnafed Koma 0rsjaldan
fyrir
Onamis-
ofnaemisbl6o-
flagnafaed

*Bl6oflogur aukning>400 g/l
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Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun enoxaparinnatriums hja bérnum (sja kafla 4.2).

Fjolskammta hettuglos innihalda benzylalkéhol

Gjof lyfja, sem innihalda benzylalk6hol sem rotvarnarefni, handa nyburum hefur verid tengd
andkafaheilkenni, ,,Gasping heilkenni®, sem er lifshettulegt (sja kafla 4.3).

Benzylalk6hol getur einnig valdid eitrunarvidbrégdum og bradaofhaemislikum vidbrogdum hja
ungb6érnum og boérnum allt ad 3 éra (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Visbendingar og einkenni

Ofskommtun enoxaparinnatriums i ogati vid gjof i blaed, vid skilun eda vid gjof undir hid getur
valdio bledingarfylgikvillum. Oliklegt er ad enoxaparinnatrium frasogist, jafnvel pétt storir skammtar
séu teknir inn.

Medferd

Hagt er ad upphefja segavarnarahrif meo pvi ad gefa prétamin med haegri inndeelingu i blaaed.
Skammtur prétamins er hadur peim skammti enoxaparinnatriums sem gefinn var: 1 mg af prétamini
upphefur segavarnar verkun 100 a.e. (1 mg) enoxaparinnatriums ef enoxaparinnatrium hefur verid
gefid innan sidustu 8 kist. Ef meira en 8 Klst. eru lidnar sidan enoxaparinnatrium var gefid eda ef gefa
parf prétamin aftur eru 0,5 mg af prétamini gefin med innrennsli fyrir hverjar 100 a.e. (1 mg) af
enoxaparinnatrium.

Ef meira en 12 Klst. eru lidnar sidan enoxaparinnatrium var gefio parf ekki naudsynlega ad gefa
prétamin. b6 er aldrei haegt ad upphefja and-Xa virkni enoxaparinnatriums ad fullu (ad hamarki um
60%), jafnvel ekki med storum skdmmtum af prétaminsdlfati (sja lyfjaupplysingar um prétaminsolt).

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, heparin-hopurinn, ATC-flokkur: BO1A B05.

Lyfhrif
Enoxaparin er léttheparin med medalsameindapunga u.p.b. 4.500 dalton par sem segavarnar- og

blédstorkuhamlandi &hrif hefdbundins heparins hafa verid adskilin. Virka efni lyfsins er natriumsalt.

In vitro hefur hreinsad enoxaparinnatrium mikla and-Xa virkni (u.p.b. 100 a.e./mg) og litla virkni gegn
petti Ila (and-11a) eda andtrombin virkni (u.p.b. 28 a.e./mg), hlutfallid er 3,6.

Pessi segavarnarahrif er til stadar fyrir tilstilli and-trombins 111 (ATIII), sem hefur segavarnarahrif hja
monnum.

Til viobotar vid and-Xa/lla virknina hafa frekari segavarnar- og bélgueydandi eiginleikar enoxaparins
komid fram i rannsoknum hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum, sem og i forkliniskum
likénum. bessir eiginleikar eru m.a. ATIlI-had hdmlun annarra storkupatta eins og Vlla-storkupattar,
orvun losunar & TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibition) sem og minnkud losun & von Willebrand
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peetti (VWF) fra &edapeli i bldoras. Vitad er ad pessir peettir studla ad heildar segavarnarahrifum
enoxaparinnatriums.

Pegar enoxaparinnatrium er notad fyrirbyggjandi hefur pad ekki marktaek ahrif 4 aPTT (activated
partial thromboplastin time). Pegar pad er notad til leknandi medferdar getur aPTT lengst um
1,5-2,2-faldan vidmidunartima vid hamarksvirkni.

Verkun oqg 6rygai

Fyrirbyggjandi vid blaedasegasjukdomum i tengslum vid skurdadgerd

e  Framlengd fyrirbyggjandi medferd vid blaedasegasjukdomum eftir beeklunarskurdadgerd

I tviblindri rannsokn & framlengdri fyrirbyggjandi medferd hja sjuklingum sem gengust undir
mjadmaskiptaadgerd var 179 sjuklingum, &n bladedasegasjukdoms sem fengu upphaflega medferd med
enoxaparinnatrium 4.000 a.e. (40 mg) undir htd medan a sjukrahusvist st6d, slembiradad eftir Gtskrift
og fengu enoxaparinnatrium 4.000 a.e. (40 mg) (n=90) einu sinni & dag undir hid eda lyfleysu (n=89) i
3 vikur. Tidni djupblaedasega medan & framlengdri fyrirbyggjandi medferd stod var markteekt laegri
fyrir enoxaparinnatrium en lyfleysu, ekki var greint fra bl6dsegareki til lungna. Engin alvarleg blaeding
kom fram.

Verkunarnidurstédur koma fram i téflunni hér & eftir.

Enoxaparinnatrium
4.000 a.e. (40 mg) Lyfleysa
einu sinni & dag einu sinni a dag undir
undir had hao
n (%) n (%)

Allir sjuklingar sem fengu 90 (100) 89 (100)
framlengda fyrirbyggjandi
medferd
Heildartilvik blasedasegareks 6 (6,6) 18 (20,2)
Heildartilvik djupblaadasega (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Naleegur djupblaadasegi (%) 5 (5,6)* 7 (8,8)
*p gildi midad vid lyfleysu =0,008
#p gildi midad vid lyfleysu =0,537

I annarri tviblindri rannsokn var 262 sjuklingum an blaaedasegasjikdoms, sem gengust undir
mjadmaskiptaadgerd og fengu upphaflega medan & innlogn stéo medferd med enoxaparinnatrium
4.000 a.e. (40 mg) undir hud, slembiradad i medferdarhdp eftir utskrift og fengu enoxaparinnatrium
4.000 a.e. (40 mg) (n=131) einu sinni & dag undir hud eda lyfleysu (n=131) i 3 vikur. Likt og i fyrri
rannsokninni var tioni blaedasegareks medan & framlengdri fyrirbyggjandi medferd st6d marktaekt
leegri fyrir enoxaparinnatrium en fyrir lyfleysu, baedi fyrir heildartilvik blaedasegareks
(enoxaparinnatrium 21 [16%] midad vid lyfleysu 45 [34.4%]; p=0,001) og nalegan djupblazdasega
(enoxaparinnatrium 8 [6,1%] midad vid lyfleysu 28 [21,4%]; p=<0,001). Enginn munur var a
alvarlegum bladingum hja enoxaparinnatriumhdépnum og lyfleysuhépnum.

e  Framlengd fyrirbyggjandi medferd vid djupblaedasega eftir krabbameinsskurdadgerd

I tviblindri, fj6lsetra rannsokn var gerdur samanburdur & fjdgurra vikna og einnar viku fyrirbyggjandi
medferd med enoxaparinnatrium med tilliti til 6ryggis og verkunar hja 332 sjuklingum sem gengust
undir valkveaeda skurdadgerd vegna krabbameins i kvid eda grindarholi. Sjuklingar fengu
enoxaparinnatrium (4.000 a.e. (40 mg) undir htd) daglega i 6 til 10 daga og fengu sidan samkvaemt
slembivali enoxaparinnatrium eda lyfleysu i 21 dag til vidbétar. Tvihlida e@damyndataka var gerd &
milli daga 25 og 31 eda fyrr ef einkenni blaedasegareks komu fram. Sjuklingunum var fylgt eftir i prja
manudi. Fyrirbyggjandi medferd med enoxaparinnatrium i fjérar vikur eftir skurdadgerd vegna
krabbameins i kvid eda grindarholi dr6 markteekt Ur tidni sega sem sast vid e@damyndatoku midad vid
fyrirbyggjandi medferd med enoxaparinnatrium i eina viku. Tidni bldeedasegareks i lok tviblinda
fasans var 12,0 % (n=20) i lyfleysuhépnum og 4,8% (n=8) i enoxaparinnatrium hépnum p=0,02. bessi
munur hélst i 3 manudi [13,8% midad vid 5,5% (n=23 midad vid 9), p=0,01]. Enginn munur var a
tioni bleedinga eda 6drum fylgikvillum & tviblinda timabilinu eda eftirfylgnitimabilinu.
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Gert er rad fyrir ad fyrirbyggjandi medferd vid blaedasegasjukdomi hja sjaklingum & lyfjamedferd
med bradan sjukdém dragi ar skertri hreyfigetu

I tviblindri fjdlsetra, rannsokn med samhlida hopum var enoxaparinnatrium 2.000 a.e. (20 mg) eda
4.000 a.e. (40 mg) einu sinni & dag undir hud borid saman vio lyfleysu i fyrirbyggjandi medferd vid
djupblazdasega hja sjuklingum & lyfjamedferd med mjog takmarkada hreyfigetu medan peir voru med
bradan sjukdom (skilgreint sem gongufjarlaegd <10 metrar i <3 daga). Rannsoknin tok til sjuklinga
med hjartabilun (NYHA flokkur 111 eda 1V); brada éndunarbilun eda langvinna éndunarbilun med
fylgikvilla og brada sykingu eda bradan gigtsjukdém ef tengsl voru vid a.m.k. einn &hattupatt
blazodasegareks (aldur >75 ar, krabbamein, fyrra blaedasegarek, offitu, adahnuta, horménamedferd
0g, langvinna hjarta- eda éndunarbilun).

Alls toku 1.102 sjuklingar patt i rannsékninni og 1.073 sjdklingar fengu medferd. Medferd var haldid
afram i 6 til 14 daga (midgildi medferdarlengdar 7 dagar). Vid gjof 4.000 a.e. (40 mg) skammts einu
sinni & dag undir hd dré enoxaparinnatrium marktaekt r tidni blaeedasegareks midad vid lyfleysu.
Verkunarnidurstodur eru syndar i toflunni hér a eftir.

Enoxaparinnatrium | Enoxaparinnatrium Lyfleysa
2.000 a.e. (20 mg) 4.000 a.e. (40 mg)
einu sinni a dag einu sinni a dag n (%)
undir had undir had
n (%) n (%)

Allir sjuklingar & 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lyfjamedferd med bradan
sjukdém
I(—(I)/il)ldartllwk blasedasegareks 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
(Ho/i;ldartllwk djupblaaedasega 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Neerlaegur (proximal) djupbla-
wdaseqi (%) 13 (4,5) 5(,7) 14 (4,9)
Blaxzdasegarek= felur i sér djupblazdasega, blodsegarek til lungna og daudsfall sem talid er ad sé vegna segareks
* p gildi midad vid lyfleysu =0,0002

U.p.b. 3 manudum eftir skraningu i rannsoknina var tidni of blaeedasegareks &fram markteekt leegri i
enoxaparinnatrium 4.000 a.e. (40 mg) hépnum en i lyfleysuhépnum.

Tidni heildarbleedinga var 8,6% og alvarlegra bleedinga 1,1% i lyfleysuh6pnum, 11,7% og 0,3% i
enoxaparinnatrium 2.000 a.e. (20 mg) hépnum og 12,6% og 1,7% i enoxaparinnatrium 4.000 a.e.
(40 mg) hépnum.

Medferd vid djupblazdasega med eda an blodsegareks til lungna

[ fjolsetra rannsdkn med samhlida hépum med 900 sjuklingum med bradan djlpblaadasega i fotum
med eda an blédsegareks til lungna sem voru innlagdir & sjukrahusi og fengu medferd med (i)
enoxaparinnatrium 150 a.e./kg (1,5 mg/kg) einu sinni & dag undir had, (ii) enoxaparinnatrium

100 a.e./kg (1 mg/kg) & 12 Klst. fresti undir hid eda (iii) heparin stakan skammt i blaaed (5.000 a.e.)
sem fylgt var eftir med samfelldu innrennsli (til ad na aPTT (activated partial thromboplastin time) 55
til 85 sekandur). Alls var 900 sjuklingum slembiradad i rannsékninni og allir fengu medferd. Allir
sjuklingarnir fengu einnig warfarinnatrium (skammtur adlagadur i samraemi vid prétrombintima til ad
fa fram INR 2,0 til 3,0). Byrjad var med enoxaparinnatrium innan 72 klst. eda hefdbundna
heparinmedferd og haldid afram i 90 daga. Enoxaparinnatrium eda hefdbundin heparinmedferd var ad
lagmarki i 5 daga eda par til markgildi INR med warfarinnatrium var ndd. Medferd med
enoxaparinnatrium er jafngild hefdbundinni heparinmedferd i ad draga ur heettu & endurkomu
blazdasegareks (djupblasedasegi og/eda blodsegarek til lungna). Verkunarnidurstdédur eru syndar i
toflunni hér & eftir.
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Enoxaparinnatrium | Enoxaparinnatrium | Heparin medferd i
150 a.e./kg (1,5 100 a.e./kg blaaed adlogud ad
mg/kg) einu sinni & | (1 mg/kg) tvisvar & aPTT n (%)
dag undir huo dag undir hto
n (%) n (%)
Allir sjuklingar med 298 (100) 312 (100) 290 (100)
djupblaaedasega
med eda an
blédsegareks til
lungna sem fengu
medferd
Heildartilvik . .
bladzedasegareks (%0) 13 (4.4) 9(29) 12(4.1)
Eingbngu
djupblazdasegi 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
(%)
Neerlaegur
djupblazdasegi 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
(%)
Blddsegarek til
lungna (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
blazdasegarek (djupblaaedasegi og/eda blddsegarek til lungna)
* 95% oryggishil fyrir medferdarmismun fyrir heildartilvik blasedasegareks er:
- enoxaparinnatrium einu sinni a dag midad vid heparin (-3,0 til 3,5)
- enoxaparinnatrium & 12 klst. fresti midad vid heparin (-4,2 til 1,7).

Alvarleg blaeding kom fram hja 1,7% i enoxaparinnatriumhépnum sem fékk 150 a.e./kg (1,5 mg/kg)
einu sinni & dag, hja 1,3% i enoxaparinnatriumhopnum sem fékk 100 a.e./kg (1 mg/kg) tvisvar & dag
0g hja 2,1% i heparinhopnum.

Framlengd medferd & djupblazdasega og blodsegareki til lungna og fyrirbyggjandi medferd vid
endurkomu peirra hja sjuklingum med virkt krabbamein

I kliniskum rannséknum med takmarkadan fjolda sjuklinga er tilkynnt tidni endurkomu blazdasega
hja sjuklingum & medferd med enoxaparin einu sinni eda tvisvar a dag i 3 til 6 manudi svipud og fyrir
warfarin.

Ahrif vid kliniska notkun voru metin hja 4.451 sjaklingi med blaedasega med einkennum og virkt
krabbamein ar RIETE, fjolpjédlegri skra sjuklinga med blaedasega og 6nnur segavandamal.

3.526 sjuklingar fengu enoxaparin undir had i allt ad 6 manudi og 925 sjuklingar fengu tinzaparin eda
dalteparin undir hud. A medal peirra 3.526 sjuklinga sem fengu medferd med enoxaparini var

891 sjuklingur medhéndladur med 1,5 mg/kg einu sinni & dag sem upphafsmedferd og med
framlengdri medferd i allt ad 6 manudi (adeins einu sinni & dag), 1.854 sjuklingar fengu
upphafsmedferd med 1,0 mg/kg tvisvar & dag og framlengda medferd i allt ad 6 manudi (tvisvar a
dag), og 687 sjuklingar fengu 1,0 mg/kg tvisvar a dag sem upphafsmedferd og i kjolfario 1,5 mg/kg
einu sinni & dag (tvisvar & dag - einu sinni & dag) sem framlengda medferdin i allt ad 6 manudi. Medal-
og midgildislengd medferdar fram ad medferdarbreytingu var 17 dagar og 8 dagar, talid i sému rod.
Ekki var marktekur munur & endurkomutidni blasedasega milli pessara tveggja medferdarhdpa (sja
toflu), par sem enoxaparin nadi fyrirframskilgreindum vidmidum p.e. var ekki lakara, med 1,5 (HR
adlagad samkvaemt videigandi skyribreytum 0,817, 95% 6ryggisbil: 0,499-1,336). EKki var
tolfreedilega marktekur munur & milli pessara tveggja medferdarhdpa med tilliti til hlutfallslegrar
aheaettu a alvarlegri (banveenni eda ekki banveenni) bleedingu og daudsfalli af hvada asteedu sem er (sja
toflu).
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Tafla. Nidurstédur um verkun og 6ryggi ur RIETECAT-rannsékninni

Adlagad ahattuhlutfall
Nidurstada Enoxaparin Annad LMWH enoxaparin / annad
n=3.526 n=925 LMWH
[95% 6ryggishil]
Endurkoma blazdasega 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, [ 0,499-1,336]
Alvarleg bleding 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, [ 0,899-2,577]
Minnihattar blaeding 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
Heildarfjoldi daudsfalla 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974, 0,813-1,165]

Yfirlit yfir nidurstodur fyrir hverja medferdarasetlun sem notud er i RIETECAT-rannsokninni & medal
peirra sem luku 6 manada medferd er synt hér ad nedan:

Tafla. 6 manada nidurstédur sjuklinga sem luku 6 manada medferd, med mismunandi
medferdaraatiun

Enoxaparin Enoxaparin allar medferdaraatlanir EU-
Nidurstodur allar Enoxaparin | Enoxaparin | Enoxaparin | Enoxaparin | Enoxaparin | heimilud
n (%) meéferé_ar- einu sinni a tvisvar & tvisvar & einu sinni a Meira en LMWH
(95% aztlanir dag dag dag til ec;nu td_ag til eitt skipti
5 isbi sinni & da visvar a
dryggisbil) g dag
n=1.432 n=444 n=529 n=406 n=14 n=39 n=428
Endurkoma 70 (4,9%) 33 (7,4%) 22 (4,2%) 10 (2,5%) 1(7,1%) 4 (10,3%) 23 (5,4%)
bldzdasega (3,8%-6,0%) (5,0%-9,9%) (2,5%-5,9%) (0,9%-4,0%) (0%-22,6%) (0,3%-20,2%) (3,2%-7,5%)
Alvarleg
blmélng 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
(banveen og 111 (7,8%) 31(7,0%) 52 (9,8%) 21 (5,2%) 1(7,1%) 6 (15,4%) 18 (4,2%)
okki (6,4%-9,1%) (4,6%-9,4%) (7,3%-12,4%) (3,0%-7,3%) (0%-22,6%) (3,5%-27,2%) (2,3%-6,1%)
banvan)
Minnihattar
Eﬁ?r' NGSEM 1 g7 (6,1%) 26 (5,9%) 33 (6,2%) 23 (5,7%) 1(7,1%) 4(103%) | 24 (5,6%)
P (4,8%-7,3%) (3,7%-8,0%) (4,2%-8,3%) (3,4%-7,9%) (0%-22,6%) (0,3%-20,2%) (3,4%-7,8%)
kliniska
pydingu
Daudsfall af 157
hvada 666 (46,5%) | 175(39,4%) | 323(61,1%) | 146 (36,0%) 6 (42,9%) 16 (41,0%) (36,7%)
astedu sem (43,9%- 49,1%) (34,9%-44,0%) (56,9%-65,2%) (31,3%-40,6%) (13,2%-72,5%) (24,9%-57,2%) (32,1%-
er 41,3%)
Daudsfall
tengt
banvanu
blédsegareki 48 (3,4%) 7 (1,6%) 35 (6,6%) 5(1,2%) 0 (0%) 1(2,6%) 11 (2,6%)
til lungna (2,4%-4,3%) (0,4%-2,7%) (4,5%-8,7%) (0,2%-2,3%) - (0%-7,8%) (1,1%-4,1%)
eda
banvenni
blaedingu

* Oll gégn med 95% 6ryggisbili

Medferd vid hvikulli hjartadng og hjartadrepi an ST-haekkunar
I storri fjdlsetra rannsokn var 3.171 sjiklingi i bradafasa hvikullar hjartaangar eda hjartadreps an ST-
heekkunar (non-Q-wave) slembiradad og fengu i tengslum vid asetylsalicylsyru (100 til 325 mg einu
sinni & dag) annadhvort enoxaparinnatrium 100 a.e./kg (1 mg/kg) undir hud & 12 klst. fresti eda
Opattad heparin i blazed adlagad med tilliti til aPTT. Sjaklingarnir urdu ad hafa fengid medferd &

sjukrahusi i a.m.k. 2 daga og mest i 8 daga par Klinisku jafnveegi var nad, eftir

kranseedavikkun/hjaveituadgerd (revascularization procedures) eda utskrift. Naudsynleg eftirfylgni
med sjuklingnum var 30 dagar. Midad vid heparin dré enoxaparinnatrium marktaekt r samanlégdum
tilvikum hjartaangar, hjartadreps og daudsfalla, med leekkun Gr 19,8 i 16,6% (hlutfallsleg
ahaettuminnkun 16,2%) a degi 14. bessi leekkun & samanlégdum tilvikum vidhélst eftir 30 daga (fra
23,3 til 19,8%; hlutfallsleg ahaettuminnkun 15%).
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Enginn marktekur munur var & alvarlegum blaedingum pétt bleedingar a stungustad eftir gjof undir huo
veeru algengari.

Medferd vid bradu hjartadrepi med ST-hakkun

I fjolmennri fjolsetra rannsokn var 20.479 sjaklingum med bréatt hjartadrep med ST-hakkun, sem
uppfylltu 6ll skilyrai til segaleysandi medferdar slembiradad og fengu stakan 3.000 a.e. (30 mg)
skammt af enoxaparinnatrium i blaed dsamt 100 a.e. (1 mg/kg) undir hiid og sidan 100 a.e. (1 mg/kg)
& 12 kist. fresti eda 6pattad heparin i blaaed og var skdmmtum hagad i samraemi vid nidurstodur
blédstorkunarmeelinga (aPTT) i 48 klst. Allir sjaklingarnir fengu einnig asetylsalicylsyru i a.m.k.

30 daga. Skammtar enoxaparinnatriums voru adlagadir hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min) og hja 6ldrudum >75 éra.

Medferd med inndaelingu enoxaparinnatriums undir had var haldid afram par til sjuklingurinn var
tskrifadur af sjukrahtsinu eda i hamark 8 solarhringa (eftir pvi hvort gerdist fyrr).

4.716 sjuklingar gengust undir kransaedavikkun og fengu segavarnar studningsmedferd med blindudu
rannsoknarlyfi. Hja sjuklingum sem voru & enoxaparinnatriummedferd var kransadavikkunin pvi gerd
medan peir voru & medferd med enoxaparinnatrium, medferdasetlun sem hafdi verid hafin i fyrri
rannsoknum (engin skipti), p.e. enginn vidbotarskammtur var gefinn ef sidasti skammtur undir had var
gefinn innan 8 kist. fyrir blastur, en 30 a.e./kg (0,3 mg/kg) stakur skammtur enoxaparinnatriums i
blaaed ef sidasti skammtur undir hud var gefinn meira en 8 klst. fyrir blastur.

I samanburdi vid 6pattad heparin dré enoxaparinnatrium marktaekt Gr tidni adalendapunktsins sem var
samsettur Gr daudsfalli af hvada orsdk sem var og endurteknu hjartadrepi a fyrstu 30 sélarhringunum
eftir slembirddun [9,9% i enoxaparinnatriumhépnum samanborid vid 12,0% i hépnum sem fékk
Opéattad heparin] med 17% hlutfallslegri dhaettuminnkun (P<0,001).

Avinningur medferdar med enoxaparinnatrium, sem var augljos hja mérgum verkunarnidurstédum,
kom fram eftir 48 Kklst., en & peim timapunkti hafdi hlutfallsleg haetta & endurteknu hjartadrepi leekkad
um 35%, borid saman vid medferd med 6pattudu heparini (p<0,001).

Samraemi var i avinningi medferdar med enoxaparinnatrium vardandi adalendapunkt hja
lykilundirhépunum p.m.t aldur, kyn, stadsetning hjartadreps, saga um sykursyki, saga um fyrra
hjartadrep, gerd fibrinleysandi lyfs sem gefid var og timi par til medferd med rannsoknalyfinu hofst.
Markteaekur avinningur var af medferd med enoxaparinnatrium i samanburdi vid medferd med opattudu
heparini hja peim sem féru i kransaedavikkun innan 30 daga eftir slembirédun (23% hlutfallsleg
aheaettuminnkun) og sem voru a lyfjamedferd (15% hlutfallsleg ahaettuminnkun, p=0,27 vardandi
vixlhrif (interaction)).

Tidni samsetta endapunktsins eftir 30 daga, daudsfoll, endurtekin hjartadrep eda innankipublading
(maling & beinum kliniskum avinningi) var markteaekt laegri (p<0,0001) i enoxaparinnatriumhdépnum
(10,1%) en i heparinhdpinn (12,2%), sem samsvarar 17% hlutfallslegri éhaettuminnkun
enoxaparinnatrium i vil.

Tidni alvarlegra bledinga eftir 30 daga var marktaekt heerri (p<0,0001) i enoxaparinnatriumhdépnum
(2,1%) en i heparinh6pnum (1,4%). Heerri tidni bleedinga frd meltingarvegi var i
enoxaparinnatriumhépnum (0,5%) en heparinh6pnum(0,1%) en tioni innankdpubledinga var svipud i
badum hdépunum (0,8% i enoxaparinnatrium- hépnum en 0,7% i heparinh6pnum).

Jakveed ahrif enoxaparinnatrium a adalendapunktinn sem komu fram & fyrstu 30 dégunum héldust i pa
12 manudi sem sjuklingunum var fylgt eftir.
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Skert lifrarstarfsemi

Byggt & birtum heimildum virdist notkun enoxaparinnatriums 4.000 a.e. (40 mg) hja sjuklingum med
skorpulifur (Child-Pugh flokkur B-C) vera 6rugg og virk vid ad koma i veg fyrir segamyndun i
portaed. Hafa parf i huga ad pessar rannséknir geta haft takmarkanir. Geeta skal varudar hja sjaklingum
med skerta lifrarstarfsemi par sem aukin hatta er a bleedingum hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4)
og sérstakar rannsoknir & skommtum hja sjaklingum med skorpulifur hafa ekki verid gerdar (Child
Pugh flokkur A, B eda C).

5.2  Lyfjahvorf

Almennir eiginleikar

Lyfjahvarfabreytur enoxaparinnatriums hafa fyrst og fremst fengist med malingum & and-Xa virkni i
plasma og and-lla virkni & radlogdou skammtabili, eftir stakan skammt og endurtekna gjof undir hiid og
eftir stakan skammt i blazed.Vid magnakvordun & virkni lyfjahvarfa var studst vid gildadar
amidélytiskar adferdir.

Frasog
Nyting enoxaparinnatriums eftir inndaelingu undir htid pegar mio er tekid af and-Xa virkni er nalagt
100%.

Haegt er ad nota mismunandi skammta, lyfjaform og skammtaazetlanir.

Hémarks-and-Xa virkni i plasma nast ad medaltali 3-5 kist. eftir inndaelingu undir hié og naer um 0,2,
0,4, 1,0 og 1,3 and-Xa a.e./ml eftir gjof 2.000 a.e., 4.000 a.e., 100 a.e./kg og 150 a.e./kg (20 mg,

40 mg, 1 mg/kg og 1,5 mg/kg) stakra skammta undir had, talid upp i sému réa.

3.000 a.e. (30 mg) stakur skammtur i blaged sem fylgt var strax eftir med 100 a.e./kg (1 mg/kg) undir
hao & 12 kist. fresti skiladi byrjunarhdmarks-and-Xa gildi sem var 1,16 a.e./ml (n=16), og
medalUtsetning svaradi til 88% af gildum vid jafnveegi. Jafnveegi naest & 6drum degi medferdar.

Eftir endurtekna gjof 4.000 a.e. (40 mg) undir hud einu sinni & dag og 150 a.e./kg (1,5 mg/kg) einu
sinni & dag hja heilbrigoum sjalfbodalioum nast jafnveegi & 6drum degi, og er Utsetningarhlutfallid um
15% heerra ad medaltali en eftir stakan skammt. Eftir endurtekna gjof 100 a.e./kg (1 mg/kg) undir hud
tvisvar a dag neest jafnvaegi 4 3.-4. degi par sem medalltsetning er um 65% meiri en eftir stakan
skammt og hamarks- og laggildi eru ad medaltali annars vegar um 1,2 og hins vegar um 0,52 a.e./ml.

Magn stungulyfsins og skammtar & bilinu 100-200 mg/ml hefur ekki ahrif & lyfjahvarfabreytur hja
heilbrigdum sjalfboodalidum.

Lyfjahvorf enoxaparinnatriums virdast vera linuleg & radlégdu skammtabili. Breytileiki hja hverjum
einstaklingi og milli einstaklinga er litill. Lyfi® safnast ekki upp eftir endurtekna gjof undir huo.

Virkni and-1la i plasma eftir gjof undir h(d er u.p.b. 10 sinnum minni en virkni and-Xa.
Medalhamarks-and-Ila virkni naest u.p.b. 3 til 4 klst. eftir gjof undir hid og neer 0,13 a.e./ml eftir
endurtekna gjof 100 a.e./kg (1 mg/kg) tvisvar sinnum & dag og 0,19 a.e./ml eftir endurtekna gjof
150 a.e./kg (1,5 mg/kg) einu sinni & dag.

Dreifing

Dreifingarrimal enoxaparinnatriums malt sem and-Xa virkni er u.p.b. 4,3 litrar og virdist vera nalaegt
bl6drammali.

Umbrot

Enoxaparinnatrium umbrotnar einkum i lifur vid pad ad sulfathdpur klofnar fra sameindinni og/eda vid
klofnun i efni med minni sameindapunga sem hafa miklu minni liffreedilega verkun.
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Botthvarf

Uthreinsun enoxaparinnatriums er haeg og er Gthreinsun and-Xa ur plasma ad medaltali um 0,74 I/klst.
eftir gjof 150 a.e./kg (1,5 mg/kg) & 6 kist. med innrennsli i blaad.

Brotthvarf virdist vera i einum fasa og er helmingunartimi pess u.p.b. 5 klst. eftir stakan skammt undir
haa til u.p.b. 7 Kist. eftir endurtekna lyfjagjof.

Uthreinsun virkra efnisbrota (fragments) um nyru er um 10% af gefnum skammti og
heildaratskilnadur um nyru af virkum og 6virkum efnisbrotum er um 40% af skammtinum.

Sérstakir hdpar
Aldradir

Med hlidsjon af greiningum & lyfjahvérfum enoxaparinnatriums eru lyfjahvorf enoxaparinnatriums
ekki frabrugdin hja 6ldrudum og yngri einstaklingum pegar nyrnastarfsemi er edlileg.

Vegna pess ad vitad er ad nyrnastarfsemi skerdist med aldrinum getur haegt & brotthvarfi
enoxaparinnatriums hjé 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn sem gerd var 4 sjiklingum med langt gengna skorpulifur sem fengu enoxaparinnatrium
4.000 a.e. (40 mg) einu sinni & dag tengdist leekkun 4 hamarks and-Xa virkni auknum alvarleika
skertrar lifrarstarfsemi (metid samkvemt Child-Pugh flokkun). Leekkunina matti adallega rekja til
leekkunar AT gildis sem afleiding af minnkadri framleidslu ATII hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Linuleg tengsl eru & milli Gthreinsunar and-Xa Gr plasma og kreatininGthreinsunar vid jafnveegi sem
bendir til pess ad Gthreinsun enoxaparinnatriums sé minni hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Orlitil aukning & virkni and-Xa mald sem AUC vid jafnveegi verdur pegar nyrnastarfsemi er veegt
skert (kreatininGthreinsun 50-80 ml/min.) og medalskert (kreatininathreinsun 30-50 ml/min.) eftir gjof
endurtekinna 4.000 a.e (40 mg) skammta undir hdd einu sinni & dag. Hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun <30 ml/min.) eykst AUC vid jafnvaegi marktaekt ad
medaltali um 65% eftir endurtekna gjof 4.000 a.e. (40 mg) skammts & dag undir hid (sjé kafla 4.2 og
4.4).

Blodskilun

Lyfjahvorf enoxaparinnatriums virdast svipud og hja samanburdarhdpi eftir staka 25 a.e., 50 a.e eda
100 a.e /kg (0,25; 0,50 eda 1,0 mg/kg) skammta i blaaed, p6 var AUC tvofalt steerra en hja
samanburdarhépnum.

Likamspyngd

Eftir endurtekna gjof 150 a.e./kg (1,5 mg/kg) undir h(o einu sinni & dag er AUC fyrir and-Xa virkni ad
medaltali orlitid heerri vid jafnveegi hja heilbrigdum sjalfbodalidum i yfirpyngd (likamspyngdarstudull
30-48 mg/m?) samanborid vid vidmidunarhdp i edlilegri pyngd, en hdmarks and-Xa virkni eykst ekki.
pegar skammti hefur verio breytt i samraemi vid pyngd er Gthreinsun minni hja einstaklingum i
yfirpyngd pegar lyfid er gefid undir hd.

pegar gefnir voru skammtar sem ekki hafdi verio breytt i samreemi vid likamspyngd kom i lj6s ad eftir
stakan 4.000 a.e. (40 mg) skammt undir h(d var Gtsetning fyrir and-Xa 52% meiri hja léttum konum
(<45 kg) og 27% meiri hja léttum korlum (<57 kg) i samanburdi vid vidmidunarhop i edlilegri pyngd
(sja kafla 4.4).

Lyfjahvarfamilliverkanir
Engar lyfjahvarfamilliverkanir komu i 1jés & milli enoxaparinnatriums og segasundrandi lyfja vid
samhlidagjof.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Fyrir utan storkuhamlandi ahrif enoxaparinnatriums komu engar visbendingar fram um aukaverkanir
vid 15 mg/kg/dag i 13 vikna rannséknum & eiturverkunum par sem lyfid var gefid rottum og hundum
undir hd og vid 10 mg/kg/dag i 26 vikna rannséknum & eiturverkunum par sem lyfid var gefid rottum
0g 6pum undir hd og i blazad.

Enoxaparinnatrium syndi ekki fram & stokkbreytandi ahrif i in vitro profunum, par 4 medal Ames-
profi, profi & framstokkbreytingum i eitlagexlisfrumum i masum, og hafdi ekki litningasundrandi ahrif
byggt & in vitro litningafraviksprofi & eitilfrumum Gr ménnum og in vivo litningafraviksprofi &
beinmerg Ur rottum.

Rannsdknir gerdar & ungafullum rottum og kaninum med enoxaparinnatrium i skommtum allt ad
30 mg/kg/dag undir hud benda hvorki til vanskapandi ahrifa né eiturverkana & fostur. Engar
visbendingar komu fram um vanskdpunarahrif eda eiturverkanir & fostur af voldum
enoxaparinnatriums. Enoxaparinnatrium reyndist ekki hafa ahrif & frjosemi eda s&exlunargetu hja
karlkyns og kvenkyns rottum i skdmmtum allt ad 20 mg/kg/dag undir hio.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Afylltar sprautur
Vatn fyrir stungulyf.

Fjolskammta hettuglos
Benzylalkéhol
Vatn fyrir stungulyf.

6.2  Osamrymanleiki

Inndeeling undir hud
Lyfinu mé& ekki blanda saman vid dnnur Iyf.

Inndaeling (stakur skammtur) i blased (eingdngu til medferdar vid bradu hjartadrepi med ST-hakkun)
Ekki mé blanda lyfinu vid énnur lyf en pau sem talin eru upp i kafla 4.2.

6.3 Geymslupol

Afylltar sprautur
3ar.

Fjolskammta hettuglds
2 ar.

Eftir ad glasid er tekid i notkun
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfredilegan stédugleika vid notkun i 28 sélarhringa vid 25°C.

Fré orverufraedilegum sjonarmidum ma geyma lyfio lengst i 28 sélarhringa vid 25°C eftir ad glasid er
tekid i notkun. Adrir notkunartimar og -skilyrdi eru & abyrgd notandans.

pynnt lausn
pynnta lausn skal nota strax.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C. Ma ekki frjosa.
Sja kafla 6.3 vardandi geymsluskilyrdi eftir ad fjolnota hettuglds eru tekin i notkun.

6.5 Gerd ilats og innihald

Afylltar sprautur 10.000 a.e./ml

Klexane 2.000 a.e. (20 mg)/0,2 ml, 4.000 a.e. (40 mg)/0,4 ml: stungulyf, lausn i afylltum sprautum
(gler af gerd 1) med gummitappa (klérobatyl og bromdbutyl) og nél (med sjalfvirku dryggiskerfi
ERIS™ eda PREVENTIS™ eda an sjalfvirks oryggiskerfis).

Feest i pakkningum med 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 afylltum sprautum og i fjélpakkningum med

9 x 10, 100 x 10 og 200 x 10 afylltum sprautum.

Klexane 6.000 a.e. (60 mg)/0,6 ml, 8.000 a.e. (80 mg)/0,8 ml, 10.000 a.e. (100 mg)/1 ml: stungulyf,
lausn i kvordudum, afylltum sprautum (gler af gerd 1) med gummitappa (klérobutyl og bromaobutyl) og
nal (med sjalfvirku éryggiskerfi ERIS™ eda PREVENTIS™ eda an sjalfvirks oryggiskerfis).

Feest i pakkningum med 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 afylltum sprautum og i fjélpakkningum
med 3 x 10 og 9 x 10 afylltum sprautum.

Fjolskammta hettuglds 10.000 a.e./ml

Klexane 30.000 a.e. (300 mg)/3 ml: 3 ml af stungulyfi, lausn i fjolskammta hettuglasi (gler af gerd I)
med gummitappa (klérébutyl). Faest i pakkningu med 1, 5 og 10 hettuglésum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhodndlun

Sjé kafla 4.2 fyrir upplysingar um lyfjagjof.
Notid adeins teera, litlausa til gulleita lausn.
Notkunarleidbeiningar eru i fylgisedlinum.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur

Afylltar sprautur:
Afylltar sprautur eru tilbUnar til notkunar.
Afylltar sprautur koma med eda an sjalfvirks éryggiskerfis. Hver sprauta er einungis einnota.

1. MARKADSLEYFISHAFI
sanofi-aventis Norge AS

Posthalf 133

1325 Lysaker

Noregur

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Afylltar sprautur (stungulyf an rotvarnarefnis) 100 mg/ml: MTnr 870238 (1S).
Hettuglds (stungulyf med rotvarnarefni) 100 mg/ml: MTnr 970454 (1S).
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis:

Stungulyf 100 mg/ml (an rotvarnarefnis): 1. jantar 1991.
Stungulyf 100 mg/ml (med rotvarnarefni): 14. jali 1998.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

Stungulyf 100 mg/ml (an rotvarnarefnis): 6. jantar 2011.
Stungulyf 100 mg/ml (med rotvarnarefni): 6. jantar 2011.
10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
8. febraar 2022.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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