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Mokslinés iSvados

Enoksaparino natrio druska yra nedidelés molekulinés masés heparinas, kuris parduodamas
prekiniu pavadinimu Lovenox ir susijusiais pavadinimais. Sis antikoaguliantas vartojamas gydant
tromboembolinius sutrikimus ir siekiant jy iSvengti. Jis SvirkS¢iamas po oda arba j vena. Lovenox ir
susije pavadinimai jregistruoti visose ES valstybése narése, taip pat Islandijoje ir Norvegijoje.

Pagrindinés farmakologinés enoksaparino savybés — anti-Xa faktoriaus ir anti-11a faktoriaus
(antitrombino) aktyvumas, kuris priklauso nuo jo jungimosi prie antitrombino stiprumo. Levonox ir
susijusiy pavadinimy injekcinis tirpalas Siuo metu patvirtintas daugiau kaip 140 Saliy visame
pasaulyje, jskaitant visas Europos Sajungos (ES) valstybes nares bei Norvegija ir Islandijg. Pirmas
registracijos pazyméjimas buvo iSduotas Prancizijoje 1987 m. balandzio 3 d.

Sis preparatas $iuo metu jregistruotas ES kaip 100 mg/ml koncentracijos (tai atitinka 10 000
tarptautiniy vienety (TV) anti-Xa/ml) tirpalas uzpildytuose SvirkStuose, daugiadoziuose
buteliukuose ir ampulése ir kaip 150 mg/ ml koncentracijos (tai atitinka 15 000 TV anti-Xa/ml)
tirpalas uzpildytuose SvirkStuose. Taip pat jregistruoti Sio vaisto 100 mg/10 ml buteliukai ir

10 x40 mg Svirkstiklis (atitinka 10 x 4 000 TV anti-Xa).

Dél valstybiy nariy nacionaliniu lygmeniu priimty, skirtingy sprendimy dél minéto preparato ir
susijusiy pavadinimy registracijos Pranciizija pranesé CHMP (Europos vaisty agentdrai) apie
kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj dél minéto preparato, kad bity pasalinti
nacionaliniu lygmeniu patvirtinty preparato informaciniy dokumenty (ID) skirtumai ir taip suderinti
skirtingi ID visoje ES.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Preparato informaciniai dokumentai pagal patvirtintas atskiry preparaty indikacijas buvo padalinti
taip:

e preparato charakteristiky santrauka ir pakuotés lapelis, kurie apima visas patvirtintas
buteliuky, ampuliy ir uzpildyty svirksty indikacijas;

e 10000 TV (100 mg)/10 ml injekcinis tirpalas naudojamas tik atliekant ekstrakorporine dialize,
ir todél tik Si indikacija buvo jtraukta j 4.1 skyriy;

e Svirkstiklis (10 x 4 000 TV (10 x 40 mg)) naudojamas pagal visas patvirtintas indikacijas,
iSskyrus ekstrakorporine dialize.

1 skyrius. Vaistinio preparato pavadinimas; ir 2 skyrius. Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Skirtingose valstybése narése preparato stiprumas iSreikStas skirtingai — miligramais arba anti-Xa
faktoriaus aktyvumo TV.

Viena vertus, stiprumo iSraiska ir dozavimas miligramais atitinka daugumoje ES Saliy patvirtintus
standartus ir suteikia galimybe tiek nustatyti, tiek atskirti skirtingy formy preparatus ir kartu
palengvina Siy vaisty iSraSyma, dozavima, iSdavima ir naudojima. Kita vertus, kity nedidelés
molekulés masés hepariny (NMMH) stiprumas daugumoje ES valstybiy nariy daugiausia iSreikstas
anti-Xa aktyvumo TV, o ne mg, ir tai atitinka Europos farmakopéjoje (8.1 versija, 2014 m.)
pateikiama informacija, kurioje hepariny, jskaitant NMMH, stiprumas isreikStas anti-Xa aktyvumo
TV. Kadangi suderinus stiprumo iSraiskg ir palikus tik vieng i$ varianty, baty pakeista keliose Salyse
nusistovéjusi praktika, o kadangi dél to gali padaugéti gydymo klaidy, kurios gali lemti didesne
trombozés ar stipraus kraujavimo rizikg, formuluoté buvo i$ dalies pakeista taip, kad ant iSorinés
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dézutés ir vidinés pakuotés (Svirksto) bei 1, 2 ir 4.2 skyriuose stiprumas bdty nurodytas abiem
vienetais (TV anti-Xa/ml ir atitinkamai mg/ml).

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

Sis skyrius buvo suderintas siekiant panaikinti tikslios profilaktikos ir gydymo indikacijy
formuluotés skirtumus. Be to, skirtingo stiprumo preparaty indikacijos buvo skirtingos, ir Sis
klausimas buvo iSsprestas Sios kreipimosi procediros metu.

Operuojamiems pacientams taikoma veny tromboembolijos (VTE) profilaktika

Dél operuojamiems pacientams taikomos veny tromboembolijos profilaktikos Zmonéms skirty,
vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) laikési nuomonés, kad Sios indikacijos formuluotéje bty
svarbu nurodyti pacientui kylancios trombozés rizikos lygj pagal Amerikos klinikinés farmacijos
koledzo (angl. American College of Clinical Pharmacy, ACCP) gaires. Todél suderinta tokia
indikacijos formuluoté: veny tromboembolinés ligos profilaktika prie vidutinés ir didelés rizikos
grupiy priskiriamiems operuojamiems pacientams, jskaitant pacientus, kuriems atlieckama
ortopediné arba bendrosios chirurgijos operacija, jskaitant vézio Salinimo operacija.

Vaistais gydomiems pacientams taikoma VTE profilaktika

Skirtingose valstybése narése vaistais gydomiems pacientams taikomos veny tromboembolijos
profilaktikos indikacijos formuluotéje vartojami skirtingi terminai. Dél Sios indikacijos CHMP taip pat
remesi esamomis ACCP gairémis, todel buvo pasirinkta formuluoté, kuri labiau atitinka esamas
literaturoje pateikiamas rekomendacijas dél tromby profilaktikos Gmiai susirgusiems vaistais
gydomiems pacientams. Todél dabar Sioje populiacijoje taikomos profilaktikos indikacijos
formuluotéje nurodyta Gmiai susirgusiy vaistais gydomy pacienty liga (pvz., tmus Sirdies
nepakankamumas, kvépavimo nepakankamumas, sunkios infekcijos arba reumatinés ligos) ir
sumazejes judrumas, dél kurio kyla didesné veny tromboembolijos rizika.

Giliyjy veny tromboembolijos gydymas

Skirtingose valstybése narése buvo patvirtinta skirtinga giliyjy veny tromboembolijos gydymo
indikacijos formuluoté, ir CHMP nusprendé suderinti Sig indikacijg, | jos formuluote jtraukiant giliyjy
veny trombozés (GVT) ir plauciy embolijos (PE), iSskyrus PE atvejus, kai tikétina, kad reikés
medikamentinio arba chirurginio gydymo trombams pasalinti, gydyma. Suderinta indikacija
pagrista gydymo gairémis (Europos kardiology draugijos (angl. European Society of Cardiology,
ESC) ir ACCP), taip pat registruotojo pateiktais klinikiniy tyrimy ir literatiroje paskelbtais
duomenimis.

Nestabilios kritines anginos (NKA) ir miokardo infarkto be ST segmento pakilimo (MIBSTP)
gydymas

Iki uzbaigiant Sig kreipimosi procedira, NKA ir MIBSTP gydymo indikacija buvo patvirtinta ne
visose valstybése narése.

Atsizvelgdamas | Sig indikacija, CHMP atkreipé démesj j Jungtinio ESC ir Amerikos kardiologijos
koledZo komiteto susitarimo dokumentg dél naujos miokardo infarkto apibrézties, dél kurio buvo
perzitréta Gmiy koronariniy sindromy apibréztis NKA ir MIBSTP indikacijoje. CHMP nutaré vartoti
Sig apibréztj enoksaparino zenklinime, ir indikacija buvo suderinta, | jg jtraukiant nestabilios
krdtinés ir MIBSTP gydyma, kartu skiriant geriamajq acetilsalicilo rlgstj.

Uminio miokardo infarkto su ST segmento pakilimu (MISSTP) gydymas

Dél iminio miokardo infarkto su ST segmento pakilimu gydymo CHMP atkreipé démes;j | tai, kad
pagrindinis tyrimas (EXTRACT-TIMI 25) buvo atliktas su MISSTP patyrusiais pacientais, kurie atitiko
Siuos kriterijus:
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- vaistais gydomi pacientai (kuriems nebuvo atliekama iS esmés invaziné procedira, kaip antai
perkutaniné koronariné intervencija (PKI) ar vainikiniy arterijy jungciy suformavimo operacija
(VAJSO);

- pacientai, kuriems PKI galéjo buti atlikta bet kuriuo metu — dél nesékmingos fibrinolizés arba
skubiai — pasikartojus miokardo iSemijai ar infarktui, bet kitomis aplinkybémis turéjo biti atideta
bent 48 valandas.

CHMP patvirtino formuluote, kuri atitinka klinikiniy duomeny ir gydymo gaires (IIbB laipsnis ESC
gairése (2012 m.), Amerikos Sirdies asociacijos (angl. American Heart Association, AHA) gairése
(2011 m.)).

Tromby ekstrakorporiné€je sistemoje susidarymo prevencija dializés metu

Kalbant apie tromby ekstrakorporinéje sistemoje susidarymo prevencijg dializés metu, Si indikacija
buvo jtraukta | preparato informacinius dokumentus visose valstybése narése, iSskyrus
Nyderlandus, kurie pirminés registracijos metu nusprende, kad nepakanka duomeny pasitlytai
dozavimo sistemai pagristi. TaCiau daugiau svarbiy skirtumy nacionaliniu lygmeniu ES valstybése
narése patvirtintose preparaty charakteristiky santraukose néra. CHMP nusprendé palikti tokig Sios
indikacijos formuluote, kuri atitinka daZniausiai vartojama Siose Salyse patvirtinta formuluote.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Apskritai informacijos apie dozavimg ir vartojimo metodg poskyriai buvo suderinti su suderintomis
enoksaparino indikacijomis.

Veny tromboembolinés ligos profilaktika

Dél Sios prie vidutinés ir didelés rizikos grupiy, priskiriamy operuojamy, pacienty indikacijos CHMP
laikési nuomonés, kad preparato charakteristiky santraukoje turéty bati atsizvelgta | tai, kad
kiekvienam pacientui kylanc¢ig tromboembolijos rizikg galima jvertinti naudojant patvirtintg rizikos
stratifikacijos modelj. Vaisto dozavima veny tromboembolijos profilaktikg taikant vaistais
gydomiems pacientams buvo suderintas taip, kad jis atitikty ACCP gaires.

GVT ir plauciy embolijos (PE) gydymas

Dél GVT ir PE gydymo CHMP laikési nuomonés, kad, remiantis pateiktais duomenimis ir turimomis
gydymo gairémis, suderintoje formuluotéje turéty bati nurodyta, kad GVT ir PE sergantiems
pacientams turéty buti skiriama kartg per para atliekama 150 TV/kg (1,5 mg/kg) injekcija arba du
kartus per parg atliekama 100 TV/kg (1 mg/kg) injekcija. CHMP taip pat laikési nuomonés, kad
gydymo rezima turéty parinkti bendrosios praktikos gydytojas, jvertines kiekvieno paciento bikle,
iskaitant jam kylancig tromboembolijos ir kraujavimo rizika.

Tromby susidarymo prevencija hemodializés metu

Kalbant apie vaisto dozavima esant Siai indikacijai, daugumos Saliy patvirtintuose informaciniuose
dokumentuose buvo nurodyta enoksaparino 1 mg/kg dozé, bet keliose Salyse Sios indikacijos
atveju buvo nurodyta vartoti mazesne doze. Klinikiniy tyrimy metu buvo tiriamos jvairios 0,5—
1,25 mg/kg dozés. Preparato charakteristiky santrauka buvo suderinta, joje nurodant, kad
rekomenduojama daugumoje Saliy patvirtinta 1 mg/kg dozeé, kuri atitinka klinikinius duomenis ir
gydymo gairése pateikiamas rekomendacijas.

Nestabilios kritinés anginos ir MINSTP indikacijos

Skirtingose Salyse patvirtinto enoksaparino dozavimo rezimo skirtumy esant Sioms indikacijoms
(1 mg/kg kas 12 valandy, atliekant injekcijg po oda) nenustatyta. Vis délto CHMP laikési
nuomonés, kad preparato charakteristiky santraukoje turéty biti rekomenduota, vartojant 75—
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325 mg vaisto doze, kartu vartoti acetilsalicilo riigstj (ASR), kad Si informacija atitikty klinikiniy
tyrimy duomenis ir klinikine praktika.

Uminio MISSTP gydymas

Proceduros metu buvo suderinti tam tikri skirtumai, susije su enoksaparino vartojimo laiku esant
Siai indikacijai CHMP atkreipé démesj | tai, kad Siuo metu patvirtintose ESC gairése, nesant
kontraindikaciju, ASR rekomenduojama vartoti visiems pacientams; pirminé geriamosios ASR
smuginé dozé — 150—-300 mg (aspirino nevartojusiems pacientams), o palaikomoji dozé — 75—
100 mg per parq, kurig reikia vartoti ilgq laikaq, nesvarbu, kokia gydymo strategija taikoma. Dél
MISSTP turéty biti paminéta didesné pirmg dieng vartojama doze, kuri vartota atliekant tyrimg
EXTRACT-TIMI 25.

Kitos populiacijos

Dél skirtingose valstybése narése patvirtintos skirtingos informacijos, atsiZzvelgiant i sutartas
indikacijas ir remiantis turimais duomenimis apie Sias populiacijas, buvo atnaujinti ir kiti poskyriai,
jskaitant informacija, susijusigq su vaiky populiacija, senyvais pacientais bei sutrikusia kepeny ir
inksty veikla. Sis skyrius papildytas dar keliais poskyriais, kuriuose pateikiama informacija apie
peréjima nuo gydymo enoksaparino natrio druska prie gydymo geriamaisiais antikoaguliantais ir
atvirksciai, taip pat rekomendacijos dél vaisto vartojimo atliekant spinaline (epidirine) nejautrg
arba juosmenine punkcija.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos

Sis skyrius buvo suderintas, siekiant suvienodinti toliau nurodytas kontraindikacijos, i$ kuriy ne
visos buvo jtrauktos j visy ES valstybiy nariy patvirtintus informacinius dokumentus arba kuriy
formuluotéje buvo vartojami skirtingi terminai:

e padidéjes jautrumas enoksaparino natrio druskai, heparinui arba jo dariniams, jskaitant
nedidelés molekulinés masés heparinus (NMMH), arba bent vienai iS pagalbiniy medziagy;

e virskinimo trakto opa, didelés kraujavimo rizikos piktybiné neoplazma, neseniai atlikta
galvos smegenu, stuburo ar akiy operacija, nustatyti arba jtariami iSsipléte stemplés
veniniai mazgai, arterijy ir veny formavimosi ydos, kraujagysliy aneurizmos arba svarbios
stuburo ar cerebriniy kraujagysliy anomalijos;

e imuninés reakcijos paskatinta heparino sukelta trombocitopenija (HST), pasireiSkusi per
pastarasias 100 dieny arba kraujotakoje susidarius antikiinams (taip pat zr. 4.4 skyriy);

e spinaliné arba epiduriné nejautra arba vietiné ar regioniné nejautra, jei enoksaparino natrio
druska buvo naudojama gydymui per pastarasias 24 valandas (su nuoroda | 4.4 skyriy);

e daugiadoziy buteliuky su benzilo alkoholiu naudojimas naujagimiams arba neiSnesiotiems
naujagimiams — dél dusimo sindromo pavojaus Sioje populiacijoje.

I kai kuriy valstybiy nariy kontraindikacijy sarasa buvo jtraukti sunkis inksty veiklos sutrikimai (kai
klirensas < 30 ml/min) esant gydymo indikacijoms, kurie Sios kreipimosi procediros metu buvo
iSbraukti, remiantis turimais duomenimis, kuriais pagristas Sio vaisto vartojimas Sioje populiacijoje.
Anksciau kontraindikacijy sarase buvusi paskutinés stadijos inksty liga (kai kreatinino klirensas

< 15 ml/min) taip pat buvo iSbraukta, esant nepakankamai su Sia populiacija susijusiy saugumo
duomeny, kuriais blity galima pagristi Sig kontraindikacija, taciau, kaip nurodyta toliau, vartoti Sj
vaistq Sioje populiacijoje nerekomenduojama.
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4.4 skyrius. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sis skyrius buvo pataisytas, jj papildant informacija apie imaus infekcinio endokardito rizika.
Patvirtinta nuosekli informacijos apie trombocity skaiciaus stebéjimg formuluoté, siekiant
atsizvelgti | Siuo metu patvirtintas tarptautines gaires, kad bty iSvengta nebatino prie nedidelés
HST rizikos grupés priskiriamy_pacienty stebéjimo. Siekiant papildyti informacija, jau jtraukta |
kitas preparato informaciniy dokumenty dalis, buvo padaryti kiti pakeitimai;

e sumazinta vaisto dozé vyresniems nei 75 mety pacientams, kurie enoksparinu gydomi po
miokardo infarkto su ST segmento pakilimu (MISSTP);

e pateikta informacija apie padidejusig kepeny veiklos sutrikimy rizikg;

¢ nurodyta, kad reikia atidziai stebéti pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi, biologinius
rodiklius, matuojant anti-Xa aktyvuma;

e nurodyta, kad, esant nepakankamai su Sia populiacija susijusiy duomeny, enoksaparino
nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, nebent
vaistas vartojamas siekiant iSvengti tromby susidarymo atliekant dialize;

e pacientams, turintiems sunkiy inksty veiklos sutrikimy (kai kreatinino klirensas — 15-
30 ml/min), rekomenduojama pakoreguoti terapiskai ir profilaktiSkai vartojamo vaisto
dozes, nes, esant tokiems sutrikimams, enoksaparino natrio druskos ekspozicija labai
padidéja;

e pateikta informacija apie didesne galimo kraujavimo rizikg;

e nurodyta, kad vaistq reikia labai atsargiai vartoti pacientams, kuriems (per pastargsias 100
dieny) pasireiské heparino sukelta trombocitopenija be kraujotakoje susidariusiy antikliny;

e nurodyta, kad taikant gydyma enoksparinu, negalima atlikti spinalinés (epidurinés)
nejautros arba juosmeninés punkcijos;

¢ nurodyta, kad pasireiskus odos nekrozei ir vaskulitui, gydyma Siuo vaistu reikia nutraukti.

Galiausiai informacija buvo papildyta formuluote, kuria skatinama uztikrinti biologiniy vaistiniy
preparaty atsekamuma. Taip pat | teksta traukti kiti skyriai, kaip antai ,Hiperkalemija“, kadangi
valstybése narése buvo patvirtinta skirtinga Sios informacijos formuluoté .

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai

4.5-6 skyriy informacija buvo suderinta remiantis atitinkama turima informacija arba is dalies
pakeista pagal naujausiag QRD $ablona. Sie pakeitimai daugiausia buvo techninio pobiidzio, todél
Cia jie néra iSsamiai aptariami.

Zenklinimas

Vaistinio preparato zenklinimas buvo nuosekliai pakoreguotas pagal preparato charakteristiky
santraukos pakeitimus, taciau kai kurie skyriai buvo palikti uZpildyti nacionaliniu lygmeniu.

Pakuotés lapelis

Pakuotés lapelis buvo suderintas, atsizvelgiant | visus pakuotés lapeliui aktualius preparato
charakteristiky santraukos pataisymus.
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Tiesioginis praneSimas sveikatos prieziuros specialistams (DHPC)

Atsizvelgdamas | gydymo klaidy rizikg ir paaiskinima dél indikacijy ir kontraindikacijy, CHMP sutaré
dél Sios pagrindinés informacijos, kuri turi biti pateikta bendrosios praktikos gydytojams,
ortopedams, vidaus ligy gydytojams, kardiologams, hematologams, chirurgams, vaistininkams,
slaugytojams (ar kitiems nacionalinéje sveikatos prieziliros sistemoje dirbantiems asmenims)
skirtame tiesioginiame pranesime sveikatos priezitros specialistams:

* Nuo Siol enoksaparino stiprumas bus iSreikStas tiek anti-Xa aktyvumo tarptautiniais
vienetais (TV), tiek miligramais (mg): Vienas enoksaparino natrio druskos atitinka 100 TV
anti-Xa aktyvumo.

Pavyzdziui, ant pripildyty 0,4 ml Svirksty vaisto stiprumas bus nurodytas taip:
<vietinis prekinis pavadinimas> 4 000 TV (40 mg)/0,4 ml injekcinis tirpalas.

e Vaisto dozavimas gydant giliyjy veny tromboze (GVT) ir plauciy embolijg (PE) patikslintas
tokia formuluote:

Enoksaparino natrio druskg galima Svirksti po oda:

o kartg per parg atliekama viena 150 TV/kg (1,5 mg/kg) injekcija — pacientams,
kuriems nepasireiskia jokios komplikacijos ir kurie priskiriami prie nedidelés VTE
atsinaujinimo rizikos grupes;

o arba du kartus per parg susvirks¢iame po 100 TV/kg (1 mg/kg) — visiems kitiems
pacientams, pvz., nutukusiems pacientams, pacientams, kuriems issivysciusi
simptominé PE, pacientams, kurie serga véziu, kuriems atsinaujino VTE arba
proksimaliné (vena iliaca) trombozé.

Gydymo rezima turéty parinkti bendrosios praktikos gydytojas, jvertines kiekvieno paciento
bikle, jskaitant jam kylancig tromboembolijos ir kraujavimo rizika.

e IS preparato informaciniy dokumenty iSbraukta kontraindikacija, susijusi su sunkiais inksty
veiklos sutrikimais (kai kreatinino klirensas < 30 ml/min), kuri buvo patvirtinta kai kuriose
ES valstybése narése, taciau Sio vaisto nerekomenduojama vartoti pacientams,
sergantiems galutinés stadijos inksty liga (kai kreatinino klirensas < 15 ml/min), jei vaistas
neskiriamas profilaktiSkai nuo tromby susidarymo pacientams, kuriems atliekama dializé.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné

Kadangi
e kreipimosi procedira buvo susijusi su preparato informaciniy dokumenty suderinimu;

e registruotojy vertinti pateikti preparato informaciniai dokumentai buvo jvertinti remiantis
pateiktais dokumentais ir komitete jvykusia moksline diskusija;

e komitetas apsvarste kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

¢ komitetas apsvarsté pranesime dél Lovenox ir susijusiy pavadinimy nurodytus skirtumus,
taip pat kitus preparato informaciniy dokumenty skyrius;

¢ komitetas perzitaréjo visus duomenis, kuriuos registruotojas pateiké siekdamas pagristi
pasialymus dél suderinty preparato informaciniy dokumentuy;

e komitetas sutaré dél suderinty Lovenox ir susijusiy pavadinimy preparato informaciniy

dokumenty;
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CHMP rekomendavo keisti Lovenox ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy preparato
informaciniai dokumentai pateikti I11 priede, registracijos pazymejimy sglygas.

Dél Siy priezasCiy CHMP padaré iSvada, kad Lovenox ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi biiti padaryti sutarti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai ir jvykdyta registracijos pazymé&jimo galiojimo salyga.
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