11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

Az enoxaparin-natrium egy alacsony molekulasulyd heparin, amelyet Lovenox és kapcsolédé nevek
kereskedelmi elnevezések alatt forgalmaznak. Ezt a véralvadasgatlot a tromboembdlias
rendellenességek kezelésére és megel6zésére alkalmazzak. A gydgyszert szubkutan vagy intravénas
injekcioként adjak be. A Lovenox és kapcsol6édo nevek engedélyezett az dsszes unids tagallamban,
valamint Izlandon és Norvégiaban.

Az enoxaparin f6 gydgyszerészeti tulajdonsagai kozé tartozik az anti-Xa faktor és anti-1la faktor
(antitrombin) aktivitéds, amelyek az antitrombinhoz vald kotédési affinitastdl figgnek. A Lovenox és
kapcsolédo nevek oldatos injekcio jelenleg vilagszerte tobb mint 140 orszagban engedélyezett,
beleértve az 6sszes Eurdpai Unids (EU) tagallamot, valamint Norvégiat és Izlandot. Az elsé forgalomba
hozatali engedélyt 1987. aprilis 3-an Franciaorszagban adtak ki.

A készitmény jelenleg a kovetkezd koncentraciokban engedélyezett az EU-ban: 100 mg/ml (10 000 NE
anti-Xa/ml-rel egyenértékl) el6retoltott fecskend6kben, tobbadagos injekcids (vegekben,
ampullakban, valamint 150 mg/ml (15 000 NE anti-Xa/ml-rel egyenérték(i) el6retoltott fecskendékben.
Engedélyezett tovabba 100 mg/10 ml-es injekcids tGveg és 10 x 40 mg-os (10 x 4000 NE anti-Xa/ml-
rel egyenérték() toll formajaban is.

A fent emlitett készitmény és kapcsolddé nevek engedélyezése vonatkozasaban a tagallamok altal
hozott eltér6 nemzeti hatarozatokra tekintettel Franciaorszag értesitette a CHMP-t/Eurépai
Gydgyszerligynokséget egy, a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti beterjesztésrdl a fenti készitmény
vonatkozasaban annak érdekében, hogy feloldjak a nemzeti szinten engedélyezett kisérbiratok kozotti
eltéréseket, és igy harmonizaljak azokat az Eurdpai Unid teriletén.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogd 0sszegzése

A kiséréGiratokat az alabbiak szerint osztottak fel annak alapjan, hogy az egyes készitmények milyen
javallatokban engedélyezettek:

e Az injekcids lGivegekre, ampullakra és el6retoltott fecskendbkre vonatkozd alkalmazasi elGiras és
betegtajékoztatd kiterjed az dsszes javallatra;

e A 10 000 NE (100 mg@)/10 ml oldatos injekciot kizardlag extrakorporalis dializis esetén
alkalmazzak, ezért csak ez az indikacio szerepel a 4.1. pontban;

e A toll forma (10 x 4000 NE (10 x 40 mg)) minden jévahagyott javallatban alkalmazhat6, kivéve az
extrakorporalis dializis soran térténé alkalmazast.

1. pont — A gyogyszer neve és 2. pont — Min6ségi és mennyiségi 6sszetétel

A készitmény hataser0sségét kiilénb6zé mddon tlintetik fel az egyes tagallamokban, mg-ban vagy
anti-Xa faktor aktivitas NE-ben.

Egyfel6l a mg-ban térténd kifejezés és adagolas megfelel az EU nagyobb részén érvényben |évd
engedélyeknek, és egyarant lehet6vé teszi a kiilonb6z6 készitmények azonositasat és
megkulonboztetését, valamint kedvez a kénny( felirasnak, adagolasnak és beadasnak. Ezzel szemben
mas alacsony molekulasulyu heparinok (LMWH) a legtébb eurdpai tagallamban mg helyett leginkabb
anti-Xa aktivitas NE-ben vannak kifejezve, ami 6sszhangban all az Eurépai Gyogyszerkdnyvvel (8.1
verzig, 2014), amely a heparinok — koztilk az LMWH — hataser0sségét anti-Xa aktivitas NE-ben fejezi
ki. Mivel a hataser0sség kifejezésének harmonizalasa az egyik opcidra szamos orszagban valtozast
eredményezett volna a megalapozott alkalmazasban, és ez ndvelné a trombdzis vagy sulyos vérzés
magasabb kockazatahoz vezet6 gydgykezelési hibdk veszélyét, a szoveget gy modositottak, hogy a
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hatdser6sség mindkét mértékegységben (anti-Xa NE/ml és annak megfeleldje mg/ml-ben) fel legyen
tuntetve a kiils6 dobozon és a kdzvetlen csomagolason (fecskendd), valamint az 1., 2. és 4.2 pontban.

4.1 pont — Terapias javallatok

Harmonizaltak ezt a pontot, hogy kezeljék a profilaktikus és terapias javallatok pontos szévegében lév6
eltéréseket. Ezenfelll a javallatok a készitmény hataser6sségének fliggvényében eltértek egymastal,
amelyet felvetettek a beterjesztés részeként.

Vénas tromboembdlia (VTE) profilaxisa sebészeti betegeknél

Sebészeti betegeknél a vénas tromboembolia (VTE) megel6zését illetéen a CHMP gy vélte, hogy
fontos lenne a javallatot a beteg trombotikus kockazatanak szintjével megjeléini az Amerikai Klinikai
Farmakoldgiai Kollégium (ACCP) iranyelveinek megfeleléen. Ezért a harmonizalt javallat a vénas
tromboembolia kozepes és magas kockazatl betegeknél térténé profilaxisara vonatkozik, kilonésen az
ortopédiai vagy altalanos sebészeti beavatkozason, koztlik daganat miatt végzett mitéten atesé
betegeknél.

VTE profilaxisa belgyégyaszati betegeknél

Belgyogyaszati betegeknél a vénas tromboembdlia megel6zésének javallatara eltéré
megdfogalmazasokat hasznaltak a tagallamokban. A CHMP ennél az indikaciénal is a meglévé ACCP
irdanyelvekre utalt, és a tovabbiakban az akut belgydgyaszati betegségben szenvedd betegeknél
végzett tromboprofilaxisra vonatkozd, jelenlegi ajanlasokkal jobban ésszhangban all6 széveget
részesitett elényben. Ennél a populaciénal a javallat sz6vege ezért most magaban foglalja az akut
betegségben (példaul akut szivelégtelenség, 1égzési elégtelenség, sulyos fert6zések vagy reumas
betegségek) szenveds és csokkent mobilitasu, a vénas tromboembolizacéd fokozott kockazatanak kitett,
belgydgyaszati betegeknél jelentkez6 betegséget.

Mélyvénas tromboembdlia kezelése

A mélyvénas tromboembdlia kezelésével kapcsolatosan a pontos széveg eltéré volt a tagallamokban,
és a CHMP megvizsgalta a javallat harmonizalasat, hogy az magaba foglalja a mélyvénas trombdzis
(MVT) és pulmonalis embdlia (PE) kezelését, kivéve a valdszinlileg trombolitikus kezelést vagy miitétet
igénylé pulmonalis embdliat. A harmonizalt javallat a kezelési irAnyelveken (Eurépai Kardiolégiai
Tarsasag (ESC) és ACCP), valamint a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott klinikai
vizsgalati és szakirodalmi adatokon alapul.

Instabil angina és ST-szakasz elevaciéval nem jaré miokardialis infarktus (NSTEMI) kezelése

Az instabil angina és az NSTEMI kezelése a jelen beterjesztés befejezését megel6z6en nem minden
tagallamban volt engedélyezett.

A javallat tekintetében a CHMP figyelembe vette az ESC/Amerikai Kardiolégiai Kollégium kézés
bizottsaganak konszenzus dokumentumat a miokardialis infarktus (MI) Ujradefinidlasat illetéen, amely
az akut koronaria szindromak (ACS) definici6janak instabil anginara és NSTEMI-re torténd
modositasahoz vezetett. A CHMP egyetértett ennek a definicionak a hasznalataval az enoxaparin
cimkeszdvegében, és harmonizaltak a javallatot, hogy az tartalmazza az instabil angina és az NSTEMI
kezelését ordlis acetil-szalicilsav egyidejd adasa mellett.

Akut ST-szakasz elevaciéval jaré miokardialis infarktus (STEMI) kezelése

Az akut ST-szakasz elevaciéval jaré miokardidlis infarktus kezelését illetben a CHMP megallapitotta,
hogy a pivotdlis vizsgalatot (EXTRACT-TIMI 25) olyan STEMI betegeknél végezték, akik megfelelnek az
alabbi kritériumoknak:

38



- Konzervativan kezelt betegek (nem végeznek naluk priméren invaziv eljarast, példaul perkutan
koronaria intervenciét (PCI) vagy koronaria artéria bypass mitétet (CABG));

Olyan betegek, akiknél barmikor elvégezhet6 lenne a PCI a sikertelen fibrinolizis esetén, illetve
slirgGsséggel visszatéré miokardidlis iszkémia/infarktus esetén, azonban mas helyzetekben legalabb 48
oraig halasztani kellett azt.

A CHMP egy olyan szévegezést fogadott el, amely 6sszhangban all a klinikai adatokkal és a kezelési
iranyelvekkel (11bB fokozat az ESC 2012-es iranyelveiben, Amerikai Sziv Tarsasag (AHA) 2011-es
iranyelve).

Extrakorporalis trombus megelézése hemodializis soran

A hemodializis soran kialakulé extrakorporalis trombus megel6zésével kapcsolatosan, ez a javallat
minden tagallamban szerepelt a kisérdiratokban, kivéve Hollandidban, amely nem talélta kielégitének
az eredeti forgalomba hozatali engedély id6pontjaban javasolt adagolasi rendet felhasznalé adatokat.
Azonban a hemodializis javallat vonatkozasaban az EU tagallamokban jovahagyott nemzeti alkalmazasi
el6irasokban nem éallnak fenn tovabbi fontos kulonbségek. A CHMP mérlegelte az orszagokban
elfogadott, leggyakoribb széveggel 6sszhangban allé javallat megtartasat.

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

Altalanossagban az adagolassal és alkalmazassal kapcsolatos alpontokat az enoxaparin harmonizalt
javallataihoz igazitottak.

Vénas tromboembdlias betegség profilaxisa

Kozepes és magas kockazatu sebészeti betegeknél ezen javallattal kapcsolatosan a CHMP dgy vélte,
hogy alkalmazasi elGirasnak tlikréznie kell, hogy az egyéni tromboembdlids kockazat egy validalt
kockazatstratifikdciés modell haszndlatdval megbecsilhetd. Belgydgyaszati betegeknél a vénas
tromboembdlia profilaxisa soran alkalmazott adagolast az ACCP irdnyelveknek megfeleléen
harmonizaltak.

Mélyvénas trombdzis (MVT) és pulmonalis embdlia (PE) kezelése

Az MVT és PE kezelését illetéen a benyljtott adatok és a rendelkezésre allé kezelési iranyelvek alapjan
a CHMP gy vélte, hogy a harmonizalt szévegnek tartalmaznia kell a napi egyszeri 150 NE/kg (1,5
mg/kg) injekciét vagy a napi kétszeri 100 NE/kg (1 mg/kg) injekciot MVT és PE betegeknél. A CHMP
tovabba Ugy itélte meg, hogy az adagolasi rendet a kezel6orvosnak kell kivalasztania az egyéni
kivizsgalas alapjan, beleértve a tromboembdlids kockazat és a vérzési kockazat értékelését.

Trombus kialakulasanak megelézése a hemodializis soran

Ennél a javallatnal az adagolast illetéen a legtobb orszagban az enoxaparin adagja 1mg/kg volt,
néhany orszagban pedig alacsonyabb dézis szerepelt ebben az indikacidban. A klinikai vizsgalatokban
tanulmanyozott adagok 0,5 mg/kg és 1,25 mg/kg kozoétt mozogtak. Az alkalmazasi el6irdst gy
modositottak, hogy a legtdbb orszagban elfogadott 1 mg/kg javasolt dozist tartalmazza, amely
0sszhangban all a klinikai adatokkal és a kezelési iranyelvekben szerepl6 ajanlasokkal.

Instabil angina és NSTEMI javallatok

Ezekben a javallatokban nincs klilonbség az orszagok kozott az enoxaparin adagolasat illetéen (1
mg/kg 12 éranként szubkutan injekciéban). Azonban a CHMP Ggy Vvélte, hogy az alkalmazasi
el6irdsban az acetil-szalicilsav (ASA) javasolt adagja 75-325 mg koézott legyen, hogy megfeleljen a
klinikai adatoknak és a klinikai gyakorlatnak.
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Akut STEMI kezelése

Eltérések mutatkoztak tovabba az enoxaparin beadasanak idézitését illetéen ebben a javallatban,
amelyeket az eljaras részeként modositottak. A CHMP megallapitotta, hogy a jelenlegi ESC iranyelvben
az ASA ellenjavallat nélkill minden beteg esetében javasolt 150-300 mg kezdeti ordlis telité adagban
(aszpirint kordbban nem szed6 betegeknél) és 75-100 mg/nap fenntarté dézisban hosszu tavon,
flggetlendl a terdpias stratégiatél. STEMI esetében meg kell emliteni a magasabb dozist az els6 napon,
ahogy az EXTRACT-TIMI 25 vizsgalatban alkalmaztak.

Mas betegcsoportok

A tagdllamok kozott eltéré informéaciok miatt frissitettek mas alpontokat is, koztiik a gyermekek,
id6ések, maj- és vesekarosodas alpontjat, a megegyezés szerinti javallatokkal 6sszhangban és az ezen
populaciék vonatkozasaban rendelkezésre all6 adatok alapjan. Tovabbi alpontokkal egészitették ki a
kisérGiratokat, hogy tadjékoztatast adjanak az enoxaparin-natrium és az oralis véralvadasgatlok kozotti
valtasrol, valamint ajanlasokat adjanak a spinalis/epiduralis anesztézia vagy lumbalpunkcié soran
torténd alkalmazassal kapcsolatosan.

4.3 pont — Ellenjavallatok

Harmonizaltak ezt a pontot, hogy egységes moédon tiintesse fel az alabbi ellenjavallatokat, amelyek
k6ézul nem mindegyik kerilt felsoroldsra minden tagallamban, illetve eltérd kifejezéseket hasznaltak:

e Tulérzékenység az enoxaparin-natriummal, heparinnal vagy barmely szarmazékaval, kdztuk
mas alacsony molekulasulyu heparinokkal (LMWH), illetve barmely segédanyaggal szemben;

e Gasztrointesztinalis fekély, malignus daganat nagy vérzési kockazattal, agyi, gerincvel6i vagy
szemészeti mUitét a kozelmultban, ismert vagy feltételezett nyel6csé varixok, arterioven6zus
malformacidk, éraneurizmak vagy sulyos intraspindlis vagy intracerebralis vaszkularis
abnormalitasok;

e Immunmedialt heparin-indukalt trombocitopénia (HIT) eléforduldsa az elmult 100 napban,
illetve keringd antitestek jelenlétében (lasd még 4.4 pontot);

e Spinalis vagy epiduralis anesztézia vagy loko-regionalis anesztézia, ha enoxaparin-natriumot
alkalmaztak terapias céllal az elmdult 24 éraban (utalassal a 4.4 pontra);

e Tobb adagos, benzil-alkoholt tartalmazé injekciés Gveg hasznalata Gjszulotteknél vagy
koraszuldtteknél a gasping szindroma kockazata miatt ebben a populaciéban.

Egyes tagallamokban ellenjavallatként szerepelt a sulyos vesekarosodas (clearance < 30 mil/min) a
terapias javallatokban, amelyet a beterjesztés részeként toréltek a betegcsoportban térténé
alkalmazast alatamaszt6 adatok alapjan. Szintén torlésre kertlt a végstadiumu vesebetegségben
(kreatinin clearance <15 ml/min) szenvedd betegeknél torténd alkalmazas korabbi ellenjavallata a
biztonsagossagi adatok hianya miatt, amelyek indokolnédk az ellenjavallatot ebben a populaciéban,
azonban az alkalmazas ebben a populaciéban nem javasolt, ahogy az alabbiakban ismertetjiuk.

4.4 pont — Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Atdolgoztak ezt a pontot, az akut fert6z6 endokarditisz kockazatdval egészitették ki. Egy konzisztens
szbveget hagytak jova a vérlemezke-szam ellenGrzésével kapcsolatosan, hogy figyelembe vegyék a
jelenlegi nemzetkdzi iranyelveket az alacsony HIT kockazatnak kitett betegek sziikségtelen
ellen6rzésének elkerilése érdekében. Egyéb modositasokat is eszk6zoltek a kisérdirat mas pontjaiban
mar szerepl6 informaciok kiegészitésére:
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e az adag csokkentése 75 évesnél id6sebb betegeknél, akiket ST-szakasz elevaciéval jaré
miokardialis infarktus (STEMI) miatt kezelnek enoxaparinnal;

e majkarosodas kockazatanak novekedése;

e vesekarosodasban szenved6 betegek dvatos bioldgiai ellenGrzése az anti-Xa aktivitds mérése
révén;

e az enoxaparin alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesebetegség esetén a populaciora
vonatkozo adatok hianya miatt, kivéve a trombusképz6dés megelbzésére dializalt betegek
esetében;

e sulyos vesekarosodas esetén (kreatinin clearance <15 ml/min) az enoxaparin-natrium
expozicié jelentés névekedése miatt a dézis modositasa javasolt a terdpias és profilaktikus
dozistartomanyok esetében;

e fokozott vérzésveszély;

e fokozott 6vatossaggal alkalmazhatd korabbi (=100 nap) heparin-indukalt trombocitopénia
esetén kering6 antitestek nélkdl;

e enoxaparin kezelés alatt spinalis/epiduralis anesztézia vagy lumbalpunkcié nem végezhet6;
o kezelés felfiiggesztése bbérnekrdzis és kutan vaszkulitisz esetén.

Végll egy szbveggel egészitették ki a bioldgiai gydgyszerek nyomon kévethetdségének erdsitése
céljabol. Mas pontokat is belefoglaltak, példaul a ,hiperkalémiat”, mivel ezek szévege nem volt
egységes a tagallamokban.

Az alkalmazasi eldiras egyéb pontjai

Harmonizaltdk a 4.5-6. pontokat a rendelkezésre all6, relevans informacidk alapjan, illetve
modositottak azokat a legujabb QRD sablon alapjan. Ezek a valtozasok nagyrészt technikai
természetliek voltak, és ezért itt nem részletezziik azokat.

Cimkeszoveg

Az alkalmazasi elGirasban eszk6zolt médositasokat kdvetkezetesen atliltették a cimkeszovegre, ahol
sziilkséges volt, azonban néhany pontot a tagallam altali kitdltésre hagytak meg.

Betegtajékoztatd

Harmonizaltdk a betegtajékoztatot az alkalmazasi el6irds minden, a betegtajékoztatéra vonatkozo
modositasanak figyelembe vételével.

Az egészséglgyi szolgaltatoknak szo6l6 kbdzvetlen tajékoztatas

Figyelembe véve a gyodgykezelési hibak kockazatat és a javallatokkal és ellenjavallatokkal kapcsolatos
magyarazatot, a CHMP megallapodott abban, hogy az aldbbi kulcsfontossagu tizeneteket kell hasznalni
az egészségugyi szakembereknek sz6l6 kozvetlen tajékoztatdsban a haziorvosok, ortopéd sebészek,
belgyodgyaszok, kardiolégusok, hematoldgusok, sebészek, gyogyszerészek, apolok (illetve a nemzeti
egészseégugyi ellatérendszer szerinti egyéb személyek) részére:

e Az enoxaparin hataser0sségét a tovabbiakban feltlintetik mind anti-Xa aktivitds nemzetkozi
egységekben (NE), mind pedig milligrammban (mg): Egy mg enoxaparin-natrium 100 NE anti-
Xa aktivitasnak felel meg.
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Példaul a 0,4 ml-es elbretoltott fecskendGk esetében a hatdserGsség a kdvetkezGképpen jelenik
meg:

<Helyi kereskedelmi elnevezés> 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcio.

e A mélyvénas trombdzis (MVT) és a pulmonalis embdlia (PE) kezelésében az adagolast az
alabbiak szerint tisztaztak:

Az enoxaparin-natrium beadhat6 szubkutan:

o napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg) injekciéban: szovédménymentes betegeknél a
vénas tromboembdlia kiGjulasanak alacsony kockazata esetén,

0 vagy napi kétszeri 100 NE/kg (1 mg/kg) injekciéban: minden mas betegnél, példaul
obezitas, tineteket okozo PE, daganat, kiGjult vénas tromboembodlia vagy proximalis
(vena iliaca) trombozis esetén.

Az adagolasi rendet a kezel6orvosnak kell kivélasztania az egyéni kivizsgalds alapjan, beleértve
a tromboembolids kockazat és a vérzési kockazat értékelését.

o Torolték a kisérGiratokbdl a sulyos vesekarosodasban (kreatinin clearance < 30 ml/min)
szenved6 betegekre vonatkozé ellenjavallatot, amely egyes unids tagallamokban fennallt,
azonban nem javasolt az alkalmazas végstadiumu vesebetegségben (kreatinin clearance < 15
ml/min) szenvedd betegeknél, kivéve trombusképzddés megel6zése esetén dializalt
betegeknél.

A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:
e A beterjesztés a kisérGiratok harmonizacidjara terjedt ki.

e A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt kisérdiratok a benyujtott
dokumentacio és a bizottsag tudomanyos megbeszélése alapjan értékelésre keriltek.

e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta a Lovenox és kapcsolodd nevekre vonatkozoé értesitésben azonositott
eltéréseket, valamint a kiséréiratok egyéb pontjait.

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a

T

e A bizottsag megegyezett a Lovenox-ra és kapcsol6dd nevekre vonatkozd, harmonizalt
kisérdiratokat illetéen.

A CHMP javasolta a Lovenox és kapcsolodd nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali engedélyének
moddositasat, amelyhez a vonatkozo kisérdiratok a III. mellékletben szerepelnek.

Ezért a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Lovenox és kapcsolddé nevek el6ny-kockazat
profilja kedvez6 marad a kiséréGiratok és a forgalomba hozatali engedély feltételei megegyezés szerinti
modositasai mellett.
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