Il pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Enoksaparina natrijs ir mazas molekulmasas heparins, ko tirgo ar komercnosaukumu Lovenox un
sinonimiskiem nosaukumiem. So antikoagulantu izmanto tromboembolisko trauc&jumu arstésana
un profilaksé. To ievada ar zemadas injekciju vai intravenozi. Lovenox un sinonimiskie nosaukumi ir
atlauti visas Eiropas Savienibas (ES) dalibvalstis, ka ari Islandé un Norvédgija.

Enoksaparina galvenas farmakologiskas Tpasibas ir antifaktora Xa un antifaktora Ila (antitrombins)
aktivitate, kuru antitrombina sp€jas ir atkarigas no enoksaparina saistibas afinitates. Lovenox un
sinonimisko nosaukumu zalu skidums injekcijam paslaik ir apstiprinats vairak neka 140 pasaules
valstis, tostarp visas ES dalibvalstis, ka ari Norvégija un Islandé. Pirmo redistracijas apliecibu
izsniedza Francija 1987. gada 3. aprili.

Zales paslaik ir redistrétas Eiropas Savieniba 100 mg/mL koncentracija (kas atbilst 10 000 IU
anti Xa/mL) pilnslircés, vairakdevu kivetés un ampulas un 150 mg/mL koncentracija (kas atbilst
15 000 IU anti Xa/mL) pilnslircés. Tapat ir atlautas 100 mg/10 mL kivetes un 10 x 40 mg
pildspalvveida Slirces (kas atbilst 10 x 4000 1U anti Xa).

Nemot véra dazados dalibvalstu pienemtos IEmumus par iepriekS minéto zalu un sinonimisko
nosaukumu zalu registraciju, Francija pazinoja Cilvékiem paredzé&to zalu komitejai (CHMP)/Eiropas
Zalu agentdrai (EMA) par iepriekS minéta produkta parvértéSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK
30. pantu, lai novérstu atskiribas dazadas valstis apstiprinatajos zalu aprakstos (zalu apraksts,
marké&jums un lietoSanas instrukcija) un tadéjadi saskanotu atskirigos zalu aprakstus visa ES.

CHMP zinatniska noveértéjuma visparéjs kopsavilkums

Zalu aprakstu (zalu apraksts, markéjums un lietoSanas instrukcija) sadalija Sadas dalas atkariba no
indikacijam, kam apstiprinatas katra no zalém:

e zalu apraksts (SmPC) un lietoSanas instrukcija (PL), kas attiecas uz kivetém, ampulam un
pilnslircém, ietver visas apstiprinatas indikacijas;

e prezentacijas 10 000 IU (100 mg)/10 mL Skidumu injekcijam lieto tikai ekstrakorporalai
dializei, tadé] tikai uz So indikaciju attiecas 4.1. apak3punkts;

e prezentacijas pildspalvveida Slircé (10 x 4000 IU (10 x 40 mq)) ir visas apstiprinatas
indikacijas, iznemot lietoSanu ekstrakorporalai dializei.

1. apak3punkts. Zalu nosaukums un 2. apakspunkts. Kvalitativais un kvantitativais
sastavs

Dazadas dalibvalstis zalu koncentracija ir izteikta atskirigos veidos, proti, vai nu mg, vai
antifaktora Xa aktivitates IU.

No vienas puses, izteikSana un dozéSana mg atbilst apstiprinajumiem lielakaja dala ES dalibvalstu
un lauj gan noteikt, gan noskirt dazadas prezentacijas, vienlaikus atvieglojot izrakstisanu,
dozésanu, izsniegSanu un lietoSanu. No otras puses, citus mazas molekulmasas heparinus (LMWH)
vairakuma ES dalibvalstu galvenokart izsaka anti Xa aktivitates IU, nevis mg, kas atbilst Eiropas
farmakopejai (versija 8.1, 2014. gads) un kas apraksta heparinu, tostarp LWMH, koncentraciju
anti Xa aktivitates IU. Ta ka koncentracijas izteikSanas saskanosana, piemérojot vienu no
minétajam iespéjam, nozimétu iedibinatas prakses izmainas vairakas valstis un ta ka tas var
palielinat medikamentozas terapijas kladu risku, novedot pie augstaka trombozes vai smagas
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asinosanas riska, formul&jums ir grozits, lai uz aréja iesainojuma un tiesa iesainojuma (Slircém), ka
ari 1., 2. un 4.2. apakspunkta koncentraciju izteiktu abas vienibas (Xa/mL IU un atbilstigo
koncentraciju mg/mil).

4.1. apakspunkts. Terapeitiskas indikacijas

Apakspunkts ir saskanots, lai novérstu atskiribas profilakses un arstésanas indikaciju precizaja
formul&juma. Turklat atkariba no zalu koncentracijas indikacijas bija atSkirigas, kas parvértésanas
rezultata ir noveérsts.

Venoza tromboembolisma (VTE) profilakse kirurgiskajiem pacientiem

Attieciba uz venoza tromboembolisma (VTE) profilaksi kirurgiskajiem pacientiem CHMP uzskata, ka
marké&juma butu svarigi noradit indikaciju par pacienta trombotiska riska limeni saskana ar
Amerikas Kliniskas farmacijas kolégijas (ACCP) pamatnostadném. Tadé| saskanotaja indikacija ir
minéta venoza tromboembolisma profilakse vidéja un augsta riska kirurdiskajiem pacientiem, it
seviski tiem, kam veic ortopédisku vai visparéju operaciju, tostarp véza operaciju.

VTE profilakse mediciniskajiem pacientiem

Dalibvalstis atSkiras venoza tromboembolisma profilakses mediciniskajiem pacientiem indikacija
izmantota terminologija. Ari saistiba ar So indikaciju CHMP izmantoja eso$as ACCP pamatnostadnes
un péc tam izvélgjas formuléjumu, kas atbilst literatliras avotos pieejamiem pasreizéjiem
ieteikumiem par tromboprofilaksi akuti slimiem mediciniskajiem pacientiem. Tadé€] indikacijas
formulé&jums Sai mérkgrupai tagad ietver So slimibu mediciniskajiem pacientiem, kas ir akti slimi
(pieméram, akdta sirds mazspéja, elposanas mazspéja, smagas infekcijas vai reimatiskas slimibas)
un ar ierobezotam parvietosanas sp&jam un paklauti paaugstinatam venoza tromboembolisma
riskam.

Dzila venoza tromboembolisma arstésana

Dalibvalstis atSkiras precizais formul&jums attieciba uz dzild venoza tromboembolisma arstésanu,
un CHMP apsvéra indikacijas saskanosanu, lai ietvertu dzilas venozas trombozes (DVT) un plausu
embolisma (PE) arstésanu, izslédzot PE, kam varétu bat vajadziga trombolitiska terapija vai
operacija. Saskanotas indikacijas pamata ir arstéSanas pamatnostadnes (Eiropas Kardiologu
biedriba (ESC) un ACCP), ka ari MAH nodroSinatie klinisko pétijumu un literatiiras avotu dati.

Nestabilas stenokardijas (UA) un miokarda infarkta bez ST segmenta elevacijas (NSTEMI)
arstésana

Pirms Sis parvértésSanas pabeigsanas ne visas dalibvalstis bija atlauta UA un NSTEMI arstésana.
Saistiba ar So indikaciju CHMP néma véra Kopigas ESC un Amerikas Kardiologu kolégijas komitejas
vienpratibas dokumentu par miokarda infarkta (MI) definicijas parskatiSanu, ka rezultata akadto
koronaro sindromu (ACS) definicija tika parstradata uz UA un NSTEMI. CHMP piekrita izmantot $o

definiciju enoksaparina markéjuma, un indikacija tika saskanota, lai ietvertu nestabilas
stenokardijas un NSTEMI arstésanu, zales lietojot vienlaicigi ar iekskigi lietojamu acetilsalicilskabi.

Akita miokarda infarkta ar ST segmenta elevaciju (STEMI) arstésana

Attieciba uz aklta miokarda infarkta ar ST segmenta elevaciju arstéSanu CHMP atziméja, ka
galvenais pétijums (EXTRACT-TIMI 25) tika veikts ar STEMI pacientiem, kas atbilst Sadiem
kritérijiem:
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- mediciniski uzraudziti pacienti (kam neveic galvenokart invazivu procediru, piemé&ram, perkutano
koronaro intervenci (PCI) vai vainagartérijas SuntéSanas operaciju (CABG));

- pacienti, kuriem var veikt PCI: jebkura laika — saistiba ar fibrinolizes traucéjumu; steidzami —
atkartotas miokarda iSémijas/infarkta gadijuma; bet péc vismaz 48 stundam — citos gadijumos.

CHMP pienéma formul&jumu, kas atbilst kliniskajiem datiem un arstéSanas pamatnostadném
(11bB pakape ESC 2012. gada pamatnostadnés, Amerikas Sirds slimibu asociacijas (AHA)
2011. gada pamatnostadnes).

Ekstrakorporala tromba novérsana hemodializes laika

Lai novérstu ekstrakorporalo trombu hemodializes laika, visas dalibvalstis zalu aprakstos (zalu
apraksts, marké&jums un lietoSanas instrukcija) bija Si indikacija, iznemot Niderlandi, kas
neuzskatija, ka sakotnéjas registracijas apliecibas laika sniegtie dati par dozéSanas shémas
izmantoSanu ir pietiekami. ES dalibvalstis apstiprinato valstu SmPCs nav nekadu citu batisku
hemodializes indikacijas atskiribu. CHMP apsvéra iesp&ju paturét indikaciju, kas atbilst dalibvalstis
visbiezak sastopamajam pienemtajam formul&jumam.

4.2. apakSpunkts. Devas un lietoSanas veids

Kopuma apakspunktus par devam un lietoSanas veidu pielagoja saskanotajam enoksaparina
indikacijam.
Venoza tromboembolisma slimibas profilakse

Attieciba uz So indikaciju vidéja un augsta riska kirurgiskajiem pacientiem CHMP uzskata, ka SmPC
bltu janorada, ka pacientu individualo tromboembolisma risku var novértét, izmantojot validétu
riska stratifikacijas modeli. Doz&Sanu saistiba ar venoza tromboembolisma profilaksi
mediciniskajiem pacientiem saskanoja, lai panaktu atbilstibu ACCP pamatnostadném.

DVT un PE arstésana

Attieciba uz DVT un PE arstéSanu CHMP, pamatojoties uz sniegtajiem datiem un pieejamajam
pamatnostadném, uzskata, ka saskanotaja formuléjuma ir janorada 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
injicEsana vienreiz diena vai 100 1U/kg (1 mg/kg) injicESana divreiz diena DVT un PE pacientiem.
CHMP ari uzskata, ka arstam ir rezZims jaizvélas, pamatojoties uz individualu novértéjumu, kas
ietver tromboemboliska riska un asinosanas riska izvértéjumu.

Trombu veidosanas novérsana hemodializes laika

Saistiba ar devu noteiksanu Sai indikacijai lielaka dala valstu bija noradijusas 1 mg/kg
enoksaparina devu, savukart dazas valstis Sai indikacijai bija noradijusas mazaku devu. Kliniskajos
pétijumos izvértétas devas svarstas no 0,5 mg/kg lidz 1,25 mg/kg. SmPC saskanoja, lai noraditu
ieteikto devu, kas ir pienemta lielakaja dala valstu, proti, 1 mg/kg, un atbilst kliniskajiem datiem
un ieteikumiem no arstésanas pamatnostadném.

Nestabilas stenokardijas un NSTEMI indikacijas

Valstis nav nekadu atskiribu attieciba uz enoksaparina dozésanas rezimu (1 mg/kg reizi 12 stundas
ar zemadas injekciju) Sajas indikacijas. Tomér CHMP uzskata, ka acetilsalicilskabes (ASA) ieteicama
deva SmPC ir janosaka no 75 mg lidz 325 mg apméra atbilstigi kliniskajiem datiem un kliniskajai
praksei.

Akdta STEMI Grstésana
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Attieciba uz enoksaparina lietoSanas laiku saja indikacija tika atklatas nelielas neatbilstibas, ko
procediras ietvaros novérsa. CHMP atzimé&ja, ka pasreiz€jas ESC pamatnostadnés ASA ir noradita
ka ieteicama visiem pacientiem bez kontrindikacijam ar sdkotn&jo iekskigo devu 150-300 mg
apmeéra (pacientiem, kas nav lietojusi aspirinu) un uzturéSanas devu ilgtermina 75—100 mg/diena
apméra neatkarigi no arstéSanas stratégijas. Attieciba uz STEMI ir jamin lielaka deva pirmaja
diena, ka izmantots pétijuma EXTRACT-TIMI 25.

Citas mérkgrupas

Informacijas atskiribu dé| dalibvalstis atjauninajumus ieviesa ari nakamajos apakspunktos, tostarp
attieciba uz bérnu mérkgrupu, vecaka gadu gajuma cilvékiem un aknu un nieru traucé&jumiem
atbilstigi apstiprinatajam indikacijam un saskana ar pieejamajiem datiem par Sim mérkgrupam.
Tika pievienoti papildu apakspunkti, lai sniegtu informaciju par parieSanu no enoksaparina natrija
uz iekskigi lietojamiem antikoagulantiem, ka ari lietoSanas ieteikumus mugurkaula/epiduralaja
anestézija vai gurnu locitavas punkcija.

4.3. apakspunkts. Kontrindikacijas

So apak$punktu saskanoja, lai saskanoti aprakstitu $adas kontrindikacijas (lidz tam apak$punkta
visa ES ne vienmér bija ietvertas visas Sis kontrindikacijas vai ari bija izmantoti atskirigi termini):

¢ hipersensitivitate uz enoksaparina natriju, heparinu vai ta atvasindjumiem, ietverot citus
mazas molekulmasas heparinus (LMWH), vai uz jebkuram no paligvielam;

¢ kunda un zarnu trakta Cdla, laundabigs audzéjs, kas var asinot, nesen veikta smadzenu,
mugurkaula vai acu operacija, zinamas baribas vada vénu varikozes vai aizdomas par tam,
artiovenozas anomalijas, vaskularas aneirismas vai bitiskas intraspinalas vai
intracerebralas vaskularas anomalijas;

imunologiska heparina izraisita trombocitopénija (HIT) péd&jo 100 dienu laika vai cirkulgjoso
antivielu klatbutne (skatit ari 4.4. apakSpunktu);

e mugurkaula vai epidurala anestézija vai lokoredionala anestézija, ja enoksaparina natrijs ir
izmantots arstéSanai iepriekS&jo 24 stundu laika (atsaucoties uz 4.4. apak3punktu);

e vairakdevu kivesu ar benzilspirtu izmantosana jaundzimusajiem vai priekslaicigi
jaundzimusajiem, jo Saja mérkgrupa pastav nervozas elposanas sindroma risks.

Dazas dalibvalstis bija terapeitiskajas indikacijas noradijusas kontrindikacijas smagiem nieru
traucéjumiem (klirenss < 30 mL/min), tacu parvértésanas rezultata tas ir svitrotas, pamatojoties
uz pieejamajiem datiem, kas atbalsta lietoSanu Saja mérkgrupa. Tapat ir svitrota iepriek$ noradita
kontrindikacija par lietoSanu pacientiem ar nieru slimibu p&déja stadija (kreatinina klirenss

<15 mL/min), jo Saja mérkgrupa trikst droSibas datu, kas pamatotu kontrindikaciju, tomér, ka
izklastits turpmak, lietoSana Saja mérkgrupa nav ieteicama.

4.4. apaks$punkts. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Sis apak$punkts tika parskatits, lai ietvertu akita infekcioza endokardita risku. Saskanots
formul&jums ir apstiprinats par trombocitu skaita monitoringu, lai nemtu véra pasreizéjas
starptautiskas pamatnostadnes noluka izvairities no nevajadziga monitoringa pacientiem, kas
paklauti zemam HIT riskam. Tika ari ieviestas citas izmainas, lai papildinatu citas zalu apraksta
(zalu apraksts, markéjums un lietoSanas instrukcija) dalas jau pieejamo informaciju:
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¢ devas samazinasana pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem un kam ar enoksaparinu veic
miokarda infarkta ar ST segmenta elevaciju (STEMI) arstésanu;

e aknu traucéjumu riska paaugstinasanas;

¢ ripigs biologiskais monitorings ar anti Xa aktivitates mérijumu pacientiem ar nieru
traucé&jumiem;

¢ enoksaparinu nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru slimibu pédé€ja stadija, jo Saja
mérkgrupa trikst datu, iznemot trombu veidoSanas novérsanu dializes pacientiem;

e pacientiem ar smagiem nieru traucéjumiem (kreatinina klirenss 15—-30 mL/min) — ta ka tiek
batiski palielinata enoksaparina natrija iedarbiba, ir ieteicams pielagot devas terapeitiskiem
un profilaktiskiem devu diapazoniem;

e palielinata potenciala asinosana;

e ar lielu piesardzibu jalieto pacientiem ar heparina izraisita trombocitopénija (>100 dienu
laika) bez cirkulgjosam antivielam;

o arstéSanas laika ar enoksaparinu nedrikst veikt mugurkaula/epiduralo anestéziju vai gurnu
locitavas punkciju;

e partraukt arstéSanu adas nekrozes un adas vaskulita gadijuma.

Visbeidzot, tika pievienots formul&jums, lai sekmétu biologisko zalu izsekojamibu. Tika ieklauti citi
apakspunkti, pieméram, ,Hiperkaliémija”, jo dalibvalstis bija atskirigi formul&jumi.

Citi zalu apraksta apakspunkti

4.5.—6. apakSpunkts ir saskanots, pamatojoties uz pieejamo informaciju, vai grozits saskana ar
jaunako QRD veidni. Sis izmainas péc batibas galvenokart ir tehniskas, tadé| nav detalizé&ti
aplikotas Saja dokumenta.

Markeéjums

Zalu apraksta ieviestas izmainas attieciga gadijuma konsekventi ieviesa ari markéjuma, tomér
dazus apaksSpunktus aizpildis valsts limeni.

LietoSanas instrukcija

LietoSanas instrukcija tika saskanota, nemot véra visas zalu apraksta parskatiSanas, kas attiecas uz
lietoSanas instrukciju.

Tiesa veselibas apriipes profesionala informacija (DHPC)

Nemot véra medikamentozas terapijas kladu risku un precizéjumu attieciba uz indikacijam un
kontrindikacijam, CHMP piekrita Sadu svarigu pazinojumu izmantosanai tieSa veselibas apripes
profesionala informacija (DHPC) gimenes arstiem, ortopédiem, internistiem, kardiologiem,
hematologiem, kirurgiem, farmaceitiem, medmasam (vai citam personam, ka paredz valsts
veselibas apripes sistéma):

41



e enoksaparina koncentraciju turpmak izteiks gan anti Xa aktivitates starptautiskajas vienibas
(IU), gan miligramos (mg): viens grams enoksaparina natrija atbilst 100 IU anti Xa
aktivitates;
pieméram, 0,4 ml pilnslircEm koncentracija tiks noradita Sadi:
<viet€jais tirdzniecibas nosaukums 4000 IU (40 mg)/0,4 mI> Skidums injekcijam;

¢ devas dzilas venozas trombozes (DVT) un plausu embolisma (PE) arstésanai ir precizétas
sadi:
enoksaparina natriju var ievadit ar zemadas injekciju:

o vai nu injic&jot vienreiz diena 150 1U/kg (1,5 mg/kg): izmanto pacientiem bez
komplikacijam ar zemu VTE atkartosanas risku,

o vai injicéjot divreiz diena 100 1U/kg (1 mg/kg): izmanto visiem paré&jiem
pacientiem, piemé&ram, pacientiem ar aptaukosanos, simptomatisku PE, vézi,
atkartotu VTE vai proksimalo (vena iliaca) trombozi;

arstam rezZims ir jaizvélas, pamatojoties uz individualu novértéjumu, kas ietver
tromboemboliska riska un asinosanas riska izvértéjumu;

¢ no zalu apraksta (zalu apraksts, markéjums un lietoSanas instrukcija) ir svitrota
kontrindikacija pacientiem ar smagiem nieru traucéjumiem (kreatinina klirenss <
30 ml/min), kas bija noradita dazas ES dalibvalstis, tomér lietoSana pacientiem ar nieru
slimibu pédé&ja stadija (kreatinina klirenss <15 mL/min) nav ieteicama.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:

e parskatisanas tvérums bija zalu apraksta (zalu apraksts, markéjums un lietoSanas
instrukcija) saskanosana;

e zalu aprakstu (zalu apraksts, markéjums un lietoSanas instrukcija), ko piedavaja registracijas
apliecibas Tpasnieki, izvértéja, pamatojoties uz iesniegto dokumentaciju un zinatniskam
apspriedém Komiteja,

o Komiteja izskatija parvértéSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu;

o Komiteja izskatija atskiribas, kuras konstatétas pazinojuma par Lovenox un sinonimisko
nosaukumu zalém, ka ari paréjos zalu apraksta (zalu apraksts, mark&jums un lietoSanas
instrukcija) apakSpunktus;

Komiteja izskatija registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegto datu kopumu, lai pamatotu
ierosinato zalu apraksta (zalu apraksts, marké&jums un lietoSanas instrukcija) saskanosanu;

Komiteja apstiprinaja Lovenox un sinonimisko nosaukumu zalu aprakstu (zaJu apraksts,
marké&jums un lietoSanas instrukcija).

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, kuru zalu apraksti (zalu apraksts, markéjums un
lietoSanas instrukcija) ir iekJauti Lovenox un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit I pielikumu)
111 pielikuma.
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Tadéjadi CHMP secinaja, ka Lovenox un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba
aizvien ir pozitiva, ja zalu apraksta (zalu apraksts, markéjums un lietoSanas instrukcija) un
redistracijas apliecibas nosacljumos tiek veikti apstiprinatie grozijumi.
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