Priloha 11

Vedecké zavery

37



Vedecké zavery

Enoxaparin sodny je heparin s nizkou molekulovou hmotnostou, uvedeny na trh pod obchodnym
nazvom Lovenox a suvisiace nazvy. Tento antikoagulant sa pouziva na lieCbu a profylaxiu
tromboembolickych porich. Podava sa formou injekcie pod kozu alebo do Zily. Liek Lovenox a
suvisiace nazvy je povoleny vo véetkych ¢lenskych $tatoch EU a tieZ na Islande a v Norsku.

K hlavnym farmakologickym vlastnostiam enoxaparinu patri aktivita antifaktora Xa a antifaktora lla
(antitrombinu), ktoré su zavislé od jeho vazbovej afinity k antitrombinu. Injekény roztok Lovenox a
sUvisiace nazvy je v sucasnosti povoleny na celom svete vo vySe 140 krajinach vratane vsetkych
¢lenskych $tatov Eurépskej Gnie (EU) a tieZ v Nérsku a na Islande. Prvé povolenie na uvedenie na
trh bolo vydané 3. aprila 1987 vo Francuzsku.

Liek je v sUc¢asnosti registrovany v EU v koncentracidch 100 mg/ml (¢o zodpovedé 10 000 IU anti
Xa/ml) v naplnenych injekénych striekackach, v injekénych liekovkach obsahujucich viac davok, v
ampulkach a 150 mg/ml (¢o zodpoveda 15 000 IU anti Xa/ml) v naplnenych injekénych
striekackach. Su tiez povolené injek¢né liekovky 100 mg/10 ml a pero 10 x 40 mg (o zodpoveda
10 x 4 000 IU anti Xa).

Vzhladom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia prijaté clenskymi Statmi v savislosti s povolenim
uvedeného lieku a jeho suvisiacich nazvov Francuzsko informovalo vybor CHMP/Eurépsku agenturu
pre lieky o postupeni veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES pre uvedeny liek s ciefom vyriesit
odli$nosti medzi vnUtroétatne schvalenymi informaciami o lieku a v celej EU harmonizovat odli$né
informacie o lieku.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Informacie o lieku boli rozdelené podla indikacii, pre ktoré su jednotlivé lieky schvalené, takto:

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informacia pre pouzivatela zahfnajlce
injekéné liekovky, ampulky a naplnené injek¢né striekacky zahffiaju vSetky schvalené indikacie,

e Injekény roztok 10 000 IU (100 mg)/10 ml sa pouziva len na extrakorporalnu dialyzu, a preto
sa v Casti 4.1 uvadza len tato indikacia,

e Pero (10 x 4 000 IU (10 x 40 mg)) zahrna vsetky schvalené indikacie okrem pouzitia pri
extrakorporalnej dialyze.

Cast 1 — Nazov lieku a &ast 2 — Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Sila lieku je vyjadrena v réznych clenskych Statoch odlisSne, bud’ v mg alebo v IU aktivite anti-
faktora Xa.

Na jednej strane je vyjadrenie a ddvkovanie v mg konzistentné s povoleniami vo vacsine krajin EU
a umoznuje identifikaciu aj rozliSenie medzi réznymi formami, pricom sa uprednostniuje jednoduché
predpisovanie, davkovanie, vydaj a podavanie. Na druhej strane su iné hepariny s nizkou
molekulovou hmotnostou (LMWH) vo vacsine eurdpskych ¢lenskych Statov vyjadrené hlavne v IU
aktivity anti Xa a nie v mg, ¢o je v sulade s Eurépskym liekopisom (verzia 8.1, 2014), v ktorom sa
vyjadruje sila heparinov vratane LWMH v IU aktivity anti Xa. KedZe harmonizacia vyjadrenia sily na
jednu z tychto moznosti by v niektorych krajinach viedla k zmenam v zavedenej praxi a kedze by
to mohlo zvysit riziko chyb medikacie veddcich k vyssiemu riziku trombdzy alebo zavazného
krvacania, znenie bolo zmenené tak, aby bola sila vyjadrena v obidvoch jednotkach (v IU anti-
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Xa/ml a ekvivalentne v mg/ml) na vonkajSom obale a vnutornom obale (injek¢na striekacka) a v
Castiach 1, 2 a 4.2.

Cast 4.1 — Terapeutické indikacie

Tato Cast sa harmonizovala tak, aby sa vyriesili zmeny v presnom zneni indikacii profylaxie a
lieCby. Okrem toho, indikacie neboli rovnaké v zavislosti od sily lieku, ¢o sa rieSilo v rdmci tohto
postUpenia veci.

Profylaxia ven6znej tromboembdlie (VTE) u operovanych pacientov

Pokial' ide o profylaxiu vendznej tromboembdlie (VTE) u operovanych pacientov, vybor CHMP
usudil, Ze by bolo relevantné oznadit tdto indikaciu na Grovni trombotického rizika u pacienta v
sulade s usmerneniami American College of Clinical Pharmacy (ACCP). Harmonizovana indikacia
preto uvadza profylaxiu ven6zneho tromboembolického ochorenia u operovanych pacientov so
strednym a vysokym rizikom, konkrétne u tych, ktori podstupuji ortopedick( alebo vSeobecnu
operaciu vratane operacie rakoviny.

Profylaxia VTE u lieCenych pacientov

Terminoldgia pouzita pre indikaciu profylaxia venéznej tromboembdlie u lieCenych pacientov sa v
jednotlivych Clenskych statoch odliSovala. Vybor CHMP odkazal v existujucich ACCP usmerneniach
aj na tuto indikaciu a dalej uprednostnil znenie, ktoré je viac v sulade so sucasnymi odporucaniami
pre tromboprofylaxiu u akdtne chorych lieCenych pacientov v literatlre. Znenie indikacie v tejto
populacii preto v sucasnosti zahffia chorobu u lieCenych pacientov s akitnym ochorenim (ako je
akutne zlyhavanie srdca, respira¢nd nedostato¢nost, zavazné infekcie alebo reumatické ochorenia)
a znizena pohyblivost pri zvy$enom riziku vendznej tromboembdlie.

LieCba hibokej vendznej tromboembdlie

Pokial ide lieCbu hibokej vendznej tromboembdlie, presné znenie v ¢lenskych Statoch sa odliSovalo
a vybor CHMP usudil, Ze je potrebna harmonizécia tejto indikacie tak, aby zahffala lieCbu trombozy
hibokych Zil (DVT) a plicnej embdlie (PE) okrem PE, ktord pravdepodobne bude vyZadovat
trombolyticku liecbu alebo operaciu. Harmonizovana indikacia je zaloZena na usmerneniach pre
lie¢bu (Eurdpska kardiologickd spoloénost (ESC) a ACCP), ako aj na klinickej stadii a dajoch z
literatury, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh.

Liecba nestabilnej anginy (UA) a infarktu myokardu bez elevacie segmentu ST (NSTEMI)

Lie¢ba UA a NSTEMI nebola pred dokoncenim tohto postUpenia veci schvalena vo vietkych
¢lenskych Statoch.

Pokial' ide o tuto indikaciu, vybor CHMP vzal na vedomie dokument o konsenze Spolo¢ného vyboru
ESC/American College of Cardiology na opatovné definovanie infarktu myokardu, ¢o viedlo k zmene
definicie akutnych koronarnych syndromov (ACS) na UA a NSTEMI. Vybor CHMP suhlasil s pouzitim
tejto definicie v oznaceni obalu enoxaparinu a indikacia sa harmonizovala tak, aby zahffiala liecbu
nestabilnej anginy a NSTEMI podavanej subezne s peroralnou kyselinou acetylsalicylovou.

Lie¢ba akutneho infarktu myokardu s elevaciou segmentu ST (STEMI)

Pokial' ide o lieCbu akutneho infarktu myokardu s elevaciou segmentu ST, vybor CHMP poznamenal,
e hlavna studia (EXTRACT-TIMI 25) sa vykonala u pacientov so STEMI, ktori spifiaju tieto kritéria:

- LieCeni pacienti (nepodstupujuci hlavne invazivny postup, ako je perkutdnna koronarna
intervencia (PCI) alebo premostenie koronarnej tepny (CABG);
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Pacienti, u ktorych sa PCI mohli kedykolvek vykonat pre zlyhanie fibrinolyzy, alebo urgentne v
pripade rekurentnej ischémie/infarktu myokardu, ale museli sa odloZit pre iné situacie aspori na 48
hodin.

Vybor CHMP prijal znenie, ktoré je v sulade s klinickymi Gdajmi a usmerneniami pre lieCbu (stupen
11bB v usmerneniach ESC 2012, usmernenie Amerického kardiologického zdruzenia (AHA) 2011).

Prevencia extrakorporalneho trombu pocas hemodialyzy

Pokial' ide o prevenciu extrakorporalneho trombu pocas hemodialyzy, tuto indikaciu mali v
informaciach o lieku vsetky clenské Staty okrem Holandska, ktoré nepovazovalo Udaje s pouzitim
davkovacej schémy, navrhnuté v ¢ase povodného povolenia, za dostatocné. Ale pokial ide o
indikaciu hemodialyza, nezistili sa iné vyznamné rozdiely vo vnutrostatnych sihrnoch
charakteristickych vlastnosti lieku, schvalenych v ¢lenskych &tatoch EU. Vybor CHMP usudil, ze
zachovanie indikacie je v sulade s najcastejsSim znenim akceptovanym v tychto krajinach.

Cast 4.2 — Davkovanie a spbsob podavania

Jednotlivé Casti tykajuce sa davkovania a spdsobu podavania sa zosuladili s harmonizovanymi
indikaciami pre enoxaparin.

Profylaxia venézneho tromboembolického ochorenia

Pokial' ide o tuto indikaciu u operovanych pacientov so strednym a vysokym rizikom, vybor CHMP
usudil, Ze sihrn charakteristickych vlastnosti lieku by mal odzrkadlovat, ze individualne
tromboembolické riziko pre pacientov sa mdze odhadndt pomocou schvéaleného modelu stratifikacie
rizika. Davkovanie pri profylaxii venéznej tromboembdlie u liecenych pacientov sa harmonizovalo
tak, aby bolo v sulade s usmerneniami ACCP.

LieCba DVT a pliicnej embolie PE

Pokial' ide o lie¢cbu DVT a PE, vybor CHMP usudil na zéklade predlozenych Udajov a dostupnych
usmerneni pre lie¢bu, ze harmonizované znenie ma zahffiat injekciu 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
podavanu jedenkrat denne, alebo injekcie 100 1U/kg (1 mg/kg) podavané dvakrat denne v pripade
pacientov s DVT a PE. Vybor CHMP tiez usudil, ze lie¢ebny rezim ma zvolit lekar na zéklade
individualneho posudenia vratane vyhodnotenia tromboembolického rizika a rizika krvéacania.

Prevencia tvorby trombu pocas hemodialyzy

Pokial'ide o davkovanie pre tuto indikaciu, vo vacsine krajin sa pouziva davka enoxaparinu 1mg/kg
a len v niektorych krajinach sa pouziva pre tdto indikaciu nizSia davka. Davky skamané v klinickych
Studiach boli v rozsahu 0,5 mg/kg az 1,25 mg/kg. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku sa
zosuladil tak, aby sa v nom uvadzala odporucana déavka akceptovana vo vacsine krajin, 1mg/kg, ¢o
je v sulade s klinickymi idajmi a s odporucaniami pre usmernenia pre liecbu.

Indikacie nestabilna angina a NSTEMI

Medzi krajinami nie je ziadny rozdiel, pokial' ide o davkovaci rezim enoxaparinu (1 mg/kg kazdych
12 hodin formou podkoZnej injekcie) v tychto indikaciach. Vybor CHMP vSak usudil, Ze odporacana
davka kyseliny acetylsalicylovej (ASA) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku ma byt 75 mg az
325 mg, aby bola v sulade s klinickymi udajmi a klinickou praxou.

Lie¢ba akutneho STEMI

Pokial'ide o naCasovanie podavania enoxaparinu v tejto indikacii, existovali urcité nezhody, ktoré
sa v ramci tohto postupu zosuladili. Vybor CHMP poznamenal, ze v su¢asnom usmerneni ESC sa
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ASA odporuca pre vsetkych pacientov bez kontraindikacii v pociato¢nej peroralnej davke 150—-300
mg (u pacientov, ktori predtym neuzivali aspirin) a udrziavacej davke 75—100 mg/den dlhodobo,
bez ohladu na lie¢ebnu stratégiu. Pokial ide o STEMI, ma byt uvedena vyssia davka na prvy den,
ktora sa pouzila v stadii EXTRACT-TIMI 25.

Iné populacie

Vzhladom na odlisné informacie v ¢lenskych statoch sa aktualizovali aj dalSie Casti vratane
pediatrickej populacie, starSich pacientov, pacientov s poruchou funkcie pecene a obliciek, v sulade
so schvalenymi indikaciami a na zaklade dostupnych udajov v tychto populaciach. Pridali sa dalsie
Casti obsahujuce informacie o prechode medzi enoxaparinom sodnym a peroralnymi
antikoagulantmi, ako aj odporucania pre podavanie pri spinalnej/epiduralnej anestézii alebo pri
lumbalnej punkcii.

Cast 4.3 — Kontraindikacie

Tato ¢ast sa harmonizovala tak, aby jednotne odzrkadlovala nasledujuce kontraindikacie, z ktorych
neboli vietky uvedené v celej EU, alebo boli pouzité odlisné terminolégie:

e Precitlivenost na enoxaparin sodny, heparin alebo jeho derivaty vratane inych heparinov s
nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH), alebo na ktorukolvek z pomocnych latok;

e gastrointestindlny vred, pritomnost malignej neoplazmy s vysokym rizikom krvéacania,
nedavna operacia mozgu, miechy alebo oci, znéame ezofagové varixy alebo podozrenie na
ne, arteriovendzne malformacie, cievne aneuryzmy alebo zavazné intraspinalne di
intracerebréalne cievne abnormality;

e Trombocytopénia indukovana heparinom (HIT) sprostredkovana imunitnym systémom v
anamnéze za poslednych 100 dni, alebo v pritomnosti cirkulujucich protilatok (pozri tiez
dast 4.4);

e spinalna alebo epiduralna anestézia, alebo lokoregionalna anestézia, ked sa enoxaparin
sodny pouzil na lie¢bu za predchadzajlcich 24 hodin (s odkazom na &ast 4.4);

pouzitie injekénych liekoviek s viacerymi davkami obsahujlcich benzylalkohol u
novorodencov alebo predcasne narodenych novorodencov vzhladom na riziko syndrému
lapania po dychu v tejto populacii.

Niektoré Clenské staty mali kontraindikaciu pre zavaznu poruchu funkcie obliciek (klirens < 30
ml/min.) v terapeutickych indikaciach, ktora sa v ramci tohto postipenia veci odstranila na zaklade
dostupnych udajov podporujicich pouzitie v tejto populéacii. Kontraindikacia na pouzitie u pacientov
s ochorenim oblic¢iek v poslednom stadiu (klirens kreatininu <15 ml/min.), ktora existovala v
minulosti, sa tiez odstranila pre nedostato¢né Udaje o bezpecnosti v tejto populdcii odévodriujluce
kontraindikéaciu, ale pouZitie v tejto populacii sa neodporuca, ako sa uvadza dalej.

Cast 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V tejto casti sa uskutocCnili zmeny, pricom sa pridalo riziko akutnej infekénej endokarditidy.
Schvdlilo sa konzistentné znenie tykajlce sa sledovania poctu trombocytov, ktoré zohladnuje
sucasné medzinarodné usmernenia, aby sa predislo zbyto¢nému sledovaniu u pacientov s nizkym
rizikom HIT. Uskutocnili sa dalSie zmeny na doplnenie informacii, ktoré sa uz nachadzali v inych
Castiach informacii o lieku:
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e znizenie davkovania u pacientov starSich ako 75 rokov, lieCenych enoxaparinom na infarkt
myokardu s elevaciou segmentu ST (STEMI);

e zvysenie rizika poruchy funkcie pecene;

¢ starostlivé biologické sledovanie na zaklade merania aktivity anti-Xa u pacientov s poruchou
funkcie obliciek;

e pouzitie enoxaparinu sa neodporuca u pacientov s ochorenim obliciek v poslednom Stadiu
vzhladom na nedostatocné Udaje v tejto populécii, okrem prevencie tvorby trombu u
dialyzovanych pacientov;

e u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15-30 ml/min.), kedze
vystavenie enoxaparinu sodnému je vyrazne zvySené, sa odporuca Uprava davkovania pre
terapeuticky a profylakticky davkovaci rozsah;

e zvySené potencialne krvacanie;

e ma sa pouzivat mimoriadne obozretne u pacientov s trombocytopéniou indukovanou
heparinom v anamnéze (>100 dni) bez cirkulujucich protilatok;

e nepouzivat na spinalnu/epiduralnu anestéziu alebo lumbalnu punkciu pocas lie¢by
enoxaparinom;

e prerusit liecbu v pripade koZnej nekrézy alebo koZnej vaskulitidy.

Pridalo sa tiez znenie na podporu sledovatelnosti biologickych liekov. Pridali sa dalSie Casti,
napriklad ,hyperkaliémia®, kedZe Clenské staty nemali jednotné znenie tychto Casti.

Dalsie ¢asti shrnu charakteristickych viastnosti lieku

Casti 4.5 a7z 6 sa harmonizovali na zaklade prislusnych dostupnych informécii, alebo sa zmenili
podla najnovsieho QRD templatu. Tieto zmeny boli vacSinou technickej povahy, a preto sa tu
podrobne nerozoberaju.

Oznacenie obalu

Zmeny vykonané v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku sa podla potreby prislusne odzrkadlili
aj v oznaceni obalu, vacsina Casti sa vSak ponechala na doplnenie na vnatrostatnej urovni.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Pisomna informdacia pre pouzivatela sa harmonizovala s ohladom na vSetky zmeny v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré su relevantné pre pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Priama komunikacia s poskytovatel’'mi zdravotnej starostlivosti (DHPC)

Vzhladom na riziko chyb medikacie a objasnenie, pokial ide o indikacie a kontraindikacie, vybor
CHMP schvalil pouzitie nasledujucich klu¢ovych sprav v priamej komunikacii so zdravotnickymi
pracovnikmi (DHPC) pre praktickych lekarov, ortopédov, internistov, kardiolégov, hematolégov,
chirurgov, lekarnikov, zdravotné sestry (alebo inych podla vnatrostatneho systému zdravotnej
starostlivosti):
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¢ Sila enoxaparinu bude teraz vyjadrena v medzinarodnych jednotkach (1U) aktivity anti-Xa, aj
v miligramoch (mg): Jeden mg enoxaparinu sodného zodpoveda 100 IU aktivity anti-Xa.

Napriklad v pripade naplnenych injekénych striekaciek obsahujtcich 0,4 ml bude sila
vyjadrena ako:

<Miestny obchodny nazov> 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injekény roztok.
e Davkovanie pri liecbe trombozy hibokych zil (DVT) a plicnej embdlie (PE) sa objasnilo takto:
Enoxaparin sodny sa moze podavat podkozne:

o bud ako injekcia 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne: pouziva sa pacientov bez
komplikacii s nizkym rizikom opatovného vyskytu VTE,

o alebo ako injekcie 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne: pouzivaju sa u vSetkych
ostatnych pacientov, napriklad u pacientov s obezitou, so symptomatickou PE, s
rakovinou, rekurentnou VTE alebo proximalnou (vena iliaca) trombdzou.

LieCebny rezim ma zvolit lekar na zaklade individuadlneho posldenia vratane vyhodnotenia
tromboembolického rizika a rizika krvacania.

e Kontraindikacia u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30
ml/min.), ktoréd existovala v niektorych ¢lenskych $tatoch EU, sa z informacii o lieku
odstranila, ale pouZitie u pacientov s ochorenim obliCiek v poslednom stadiu (klirens
kreatininu <15 ml/min.) sa neodporuca s vynimkou prevencie tvorby zrazenim u pacientov
na dialyze.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP

KedZze:
¢ UcCelom postupenia veci bola harmonizacia informacii o lieku,

e informacie o lieku navrhnuté drzitelmi povolenia na uvedenie na trh sa vyhodnotili na zéklade
predlozenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

e vybor vzal na vedomie postlUpenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal na vedomie rozdiely zistené v oznameni o lieku Lovenox a sUvisiace nazvy, ako aj
v ostatnych Castiach informacii o lieku,

¢ vybor preskimal celkové Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na
podporu navrhnutej harmonizacie informéacii o lieku,

¢ vybor suhlasil s harmonizovanymi informéaciami o lieku pre liek Lovenox a suvisiace nazvy,

vybor CHMP odporucil zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh a informacie o
lieku sU uvedené v prilohe 111 pre liek Lovenox a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze vyvazenost rizika a prinosu lieku Lovenox a sUvisiace nazvy
ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informéciach o lieku a podmienky na vydanie
povolenia na uvedenie na trh.
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