Cze$¢ VI: Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem dla
produktow:

Enoxaparin sodium, 100 mg/1 ml, roztwor do wstrzykiwan

VI.2 Wybrane aspekty Planu 2Zarzadzania Ryzykiem przeznaczone
do wiadomosci publicznej

VI1.2.1 Przeglad rozpowszechnienia choroby

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, szczegélnie u pacjentéow
poddawanych zabiegom chirurgicznym ortopedycznym, zabiegom w chirurgii ogolnej
i onkologicznej

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa to grupa zaburzen zwigzanych z mechanizmem krzepniecia
krwi. Jest to istotna przyczyna zgondéw u pacjentow cierpigcych na nowotwory. Co wiecej, operacja
w obrebie jamy brzusznej z powodu nowotworu zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem tego
powiktania (Bergqvist 2002). Ryzyko tworzenia sie zakrzepdw krwi w obrebie zyt wsrdd pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym zalezy od rodzaju operacji oraz indywidulanych czynnikow,
ktore moga to ryzyko zwieksza¢. W przypadku pacjentow poddawanych zabiegom w chirurgii
ogolnej bez profilaktyki, czestosci tworzenia zakrzepéw krwi w zylach gtebokich oraz smiertelnej
zatorowosci ptucnej (stanu, gdy zakrzep krwi blokuje tetnice), zostaty oszacowane jako
odpowiednio, 15-30 % oraz 0.2-0.9 % (Agnelli 2004).

Leczenie zakrzepicy 2yt glebokich powiklanej badz niepowikianej zatorowoscia ptucna

Zakrzepica zyt gtebokich (stan, gdy zakrzep krwi tworzy sie w zytach gtebokich) zwykle dotyczy zyt
nog lub zyt gtebokich w obrebie miednicy. Najbardziej charakterystyczne objawy moga obejmowacd
obrzek catej nogi, tkliwo$¢ oraz wiecej niz 3 cm rdéznicy w obwodzie tydek. Koriczyna moze by¢
spuchnieta, bolesna, czerwona oraz ciepta. Najbardziej powszechnymi czynnikami ryzyka
sq hospitalizacja oraz niedawno przebyta operacja. Zatorowos$¢ ptuca (stan, gdy zakrzep krwi
blokuje tetnice) pozostaje najbardziej powszechng przyczyng Smierci w szpitalach, ktérej mozna
zapobiega¢ (Saxena 2013). Nierozpoznana oraz nieleczona zakrzepica zyt gtebokich moze
prowadzi¢ do diugoterminowej zachorowalnosci na skutek przewlekiej niewydolnosci zylnej (zespét
pozakrzepowy) oraz stanowic¢ czynnik ryzyka nawracajacego tworzenia sie zakrzepdw krwi w zytach
(Clagett 1998).

Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca bez zatamka Q, w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym (ASA)

Zakrzepica naczyn wiencowych odgrywa wazng role w powstawaniu zawatu serca bez zatamka
Q oraz niestabilnej dtawicy piersiowej (Becker 1996). Stany te sg zwigzane z niskg $miertelnoscig
u pacjentéw szpitalnych, ktorzy sg odpowiednio leczeni. Jednak s$miertelnos¢ jest wysoka, gdy
choroba nie jest leczona. Badania laboratoryjne oraz objawy sa zwykle wystarczajace
do rozpoznania choroby. Jednakze czesto nie wystepuja nieprawidtowe objawy (Wehrmacher
2006). Leczenie enoksaparyng zmniejsza o 20% wystepowanie ciezkich zdarzen zwigzanych
z niedokrwieniem serca oraz zgondw w ciggu pierwszych kliku dni terapii (Antman 1999).

Leczenie $wiezego zawalu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w tym
pacjentéw, ktorzy beda leczeni zachowawczo, albo ktérzy beda poézniej poddani
przezskodrnej angioplastyce wiencowej

Uniesienie odcinka ST odzwierciedla nagte niewystarczajace zaopatrzenie w krew wynikajace
z zamkniecia tetnicy wiencowej przez zakrzep krwi. Jednak u niektérych pacjentow moze wystgpic
uniesienie odcina ST z innego powodu niz niedokrwienie, dotyczy to nawet 15% populacji
(Deshpande 2014). Smiertelno$¢ z powodu zawatéw serca ulegta ostatnio zmniejszeniu, jednak
Swiezy zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) jest ciagle jedna z wiodacych przyczyn



Smiertelnosci (Sadowski 2013). Czesto$¢ wystepowania STEMI jest inna w rdznych krajach.
Niektére czynniki, takie jak zbyt pdzne zastosowanie leczenia, wiek, przebyte wczesniej zawaty
serca, rodzaj zastosowanego leczenia, niewydolno$¢ nerek, cukrzyca, liczba tetnic wiencowych
dotknietych choroba, leczenie oraz parametry takie jak frakcja wyrzutowa serca mogg miec¢ wptyw
na smiertelnos¢ z powodu STEMI (Steg 2012).

Zapobieganie tworzeniu sie skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy

Hemodializa moze by¢ zwigzana z ryzykiem tworzenia sie skrzepow. Najwazniejszymi czynnikami,
ktére moga spowodowac tworzenie skrzepow krwi sg zmiany w Scianie naczyn krwionosnych,
spowolnienie przeptywu krwi, zmiany we krwi oraz rodzaj sztucznych bton. Skutecznos$¢ dializy
moze by¢ zaburzona przez proces krzepniecia. Biorgc pod uwage te informacje, leczenie
przeciwzakrzepowe przy hemodializie jest kluczowe do zapobiegania procesowi krzepniecia
(Hofbauer 1999). Powiktania zwigzane z dostepem do krwioobiegu podczas hemodializy, w tym
zdarzenia zakrzepowe sg przyczyng 17 - 25% hospitalizacji wsréd pacjentéw poddawanych dializie.
Co wiecej, zwiekszona tendencja do tworzenia zakrzepow moze skutkowaé $miertelnymi
powiktaniami (Smits 2000).

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z terapii

Enoksaparyna jest szeroko stosowang heparyna o niskiej masie czasteczkowej, charakteryzujacq
sie dziataniem przeciwzakrzepowym. Stosowana jest w leczeniu oraz zapobieganiu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, szczegolnie u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym, leczeniu
zakrzepicy zyt gtebokich oraz zapobieganiu krzepniecia podczas krazenia pozaustrojowego. Jest
takze stosowana w celu leczenia pacjentow z niestabilng dtawicg piersiowg oraz zawatem serca
(Martindale 2014: Enoxaparin Sodium).

Terapia enoksaparyng jest korzystna dla pacjentow, gdyz zapobiega powiklaniom zwigzanym
z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi poprzez zmniejszenie ryzyka zakrzepicy zyt giebokich
(Leclerc 1992). Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u pacjentéw poddawanym
roznym zabiegom w chirurgii ogdlnej jest bezpieczne i skuteczne (Haas 1993). Badania wykazujq
przewage enoksaparyny nad heparyng niefrakcjonowang i zalety stosowania terapii enoksaparyng
(Antman 1999, Noble 1998). Co wiecej, liczne badania kliniczne znalezione w naukowych bazach
danych oceniajace skutecznos$¢ enoksaparyny udowadniajg skutecznos¢ enoksaparyny, substancji
czynnej w produkcie leczniczym Enoxaparin sodium, 100 mg/1 ml, roztwér do wstrzykiwan,
w proponowanych wskazaniach.

v1.2.3 Niewiadome zwiazane z korzysciami leczenia

Nie jest wiadome, czy istnieje réznica w bezpieczenstwie i skutecznosci terapii wsrod pacjentow
cierpigcych na zaburzenia czynnosci watroby, gdyz ta grupa pacjentéw jest zwykle wykluczana
z badan klinicznych.

Dane kliniczne sg réwniez ograniczone w przypadku leczenia enoksaparyng w czasie cigzy. Jednak
istniejg badania kliniczne popierajace stosowanie enoksaparyny u kobiet w cigzy oraz naukowe
wytyczne rekomendujace stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych w tej populacji.

Dane z piSmiennictwa nie s zgodne co do dawkowania u pacjentéw otylych. Niektore badania
kliniczne sugerujg, ze dostosowanie dawkowania zgodnie z BMI (wskaznik masy ciata) jest
korzystne, podczas gdy wnioski z innych wskazujg, ze nie ma takiej potrzeby.



VI.2.4 Streszczenie kwestii zwiazanych z bezpieczenstwem

Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Stosowanie leku poza warunkami | Ryzyko stosowania leku w celu | Tak, pacjenci powinni
dopuszczenia do obrotu, w tym | leczenia i zapobiegania stanom, | zostac ostrzezeni
w populacji dzieciecej w ktdrych nie jest on wskazany | o przeciwwskazaniach

jest mozliwe, gdyz heparyny | do stosowania leku. Lek nie

o niskiej masie czasteczkowej | powinien by¢ stosowany

(LMWH) sg stosowane w wielu | u dzieci i kobiet w cigzy,

chorobach, w ktéorych nie ma | gdy nie ma takiej

innej mozliwosci leczenia. | koniecznoséci. Co wiecej,

Istniejg  wytyczne naukowe, | produkt leczniczy

ktore popieraja, takie | znajdujacy sie we fiolkach

stosowanie LMWH, w tym | zawiera alkohol benzylowy,

enoksaparyny. Dawkowanie | zatem nie powinien by¢

leku nie zostatlo okreslone | podawany wczesniakom

u dzieci, stad jego stosowanie | lub noworodkom.

u dzieci nie jest zalecane.

Jednak sg sytuacje, w ktérych

takie stosowanie enoksaparyny

moze by¢ potrzebne.

Podawanie wczeséniakom

produktu leczniczego

znajdujacego sie we fiolkach,

zawierajacego alkohol

benzylowy jako $rodek

konserwujacy, wigze sie

z wystepowaniem ~Zespotu

$miertelnych zaburzen

oddechowych”. Produkt

leczniczy we fiolkach moze

powodowaé zatrucia i reakcje

anafilaktoidalne u niemowlat

i dzieci do lat 3.
Krwotoki  (takie jak  krwiak, | Powikfania zwigzane | Tak, pacjenci powinni
wybroczyna poza miejscem | z krwawieniami sg najbardziej | zostaé ostrzezeni
wstrzykniecia, krwiak w ranie, | powszechnymi dziataniami | o przeciwwskazaniach
krwiomocz, krwotok z nosa, | niepozadanymi  enoksaparyny | do stosowania leku. Dawka
krwotok z przewodu | i moga wystapi¢ w kazdym | powinna zostac
pokarmowego), krwotok | miejscu. Czynniki, ktore | dostosowana do stanu
wewnatrzczaszkowy, krwotok | zwiekszajg ryzyko krwawienia | zdrowia pacjenta.
zaotrzewnowy obejmujg uszkodzenia tkanek | Szczegdlna ostroznos¢ oraz

ktére moga krwawié, rozlegte | obserwowanie stanu

zabiegi lub jednoczesne | klinicznego pacjenta

stosowanie lekow | sg niezbedne, gdy

rozrzedzajacych krew. | wystepuja czynniki ryzyka.

Co wiecej, zwiekszone ryzyko | W przypadku

krwawienia moze by¢ réwniez | przedawkowania

zwigzane z zaburzeniami krwi, | enoksaparyny mozna

przebytym wrzodem przewodu
pokarmowego, niedawno
przebytym udarem zwigzanym
z niedokrwieniem,

zastosowac protamine jako

antidotum. U pacjentéw
z wysokim ryzykiem
krwawienia aktywnosc¢




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

niewyréownanym ciezkim
nadcisnieniem tetniczym,
uszkodzeniem siatkdowki oka
zwigzanym z cukrzyca,
niedawno przebytymi zabiegami
neurochirurgicznymi lub

okulistycznymi.
Pacjenci w podesztym wieku

oraz pacjenci z uszkodzong
funkcja nerek moggq miec
wieksze ryzyko powiktan

zwigzanych z krwawieniami.

enoksaparyny (aktywnosc
anty-Xa) powinna  by¢
écisle nadzorowana.

Krwiak  $rodrdzeniowy
w obrebie kanatu kregowego)

(krwiak

Krwiaki w obrebie kanatu
kregowego byly obserwowane
podczas terapii enoksaparyng
w sytuacji, gdy wykonywane
byty znieczulenie
rdzeniowo-nadtwardéwkowe lub
punkcja rdzeniowa. Ryzyko
krwiaka w obrebie kanatu
kregowego jest zwiekszone,
gdy stosowane s wieksze
dawki enoksaparyny oraz
stosowane sg w tym samym
czasie leki rozrzedzajace krew.

w niektorych przypadkach
moze to prowadzic¢
do uszkodzen uktadu
nerwowego, w tym
dtugotrwatego lub

nieprzemijajgcego porazenia.

Tak, pacjenci
znieczuleniu

rdzeniowo-nadtwardowkow
emu lub punkcji rdzeniowej
muszg by¢é obserwowani
w celu wykrycia
jakichkolwiek objawéw
zaburzen neurologicznych,
takich jak bdl s$rodkowej
czesci plecéw, dretwienie

poddawani

lub  ostabienie  konczyn
dolnych, zaburzenia
czynnosci jelita grubego
i (lub) pecherza
moczowego. Pacjenci
powinni zosta¢ pouczeni,
aby informowa¢ lekarza
0 wystgpieniu

ktoregokolwiek z  wyzej

wymienionych objawdw.
Jesli podejrzewany jest
krwiak w obrebie kanatu
kregowego, powinna zostaé
przeprowadzona
natychmiastowa
diagnostyka oraz leczenie.




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Hiperkaliemia

Leczenie enoksaparyng moze
powodowaé znaczacy wzrost
poziomu potasu we krwi, nawet
w przypadku krétkoterminowej
terapii.

Ryzyko hiperkaliemii jest
wieksze u pacjentow
z cukrzyca, przewlektg
niewydolnoscig nerek,
wczesniej obecng kwasica
metaboliczng, zwiekszonym
poziomem potasu we krwi,
otrzymujacych leki

zwiekszajgce wydalanie moczu,
ale oszczedzajace potas oraz
podczas diugoterminowej
terapii. Stan ten jest zwykle
przemijajacy.

Tak, w przypadku
pacjentow ze zwiekszonym
ryzkiem hiperkaliemii,
poziom potasu powinien

by¢ obserwowany przed
rozpoczeciem oraz
w trakcie leczenia

enoksaparyng, szczegolnie
gdy terapia trwa dtuzej niz
7 dni.

Interakcje z lekami wptywajacymi | Zaleca sie, aby leki wptywajace | Tak, pacjenci powinni
na hemostaze (antagonisci | na krzepniecie krwi zostaty | zosta¢ poinformowani, aby
glikoproteiny IIb/I1Ia, kwas | odstawione przed rozpoczeciem | méwic lekarzowi
acetylosalicylowy, tyklopidyna, | terapii enoksaparyng, chyba | o wszystkich lekach, ktére
klopidogrel) ze ich stosowanie jest | przyjmuja.
konieczne. Jedli nie mozna uniknaé
Leki te obejmuja: kwas | stosowania potaczenia tych
acetylosalicylowy, tyklopidyna, | lekdw, nalezy Scisle
klopidogrel oraz inne leki | obserwowac pacjenta
przeciwptytkowe, w tym | i kontrolowac laboratoryjne
antagonisci glikoproteiny | parametry krzepniecia
IIb/II1a. krwi.
Interakcje z niesteroidowymi | Zaleca sie, aby leki wptywajace | Tak, pacjenci powinni
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) na krzepniecie krwi zostaty | zosta¢ poinformowani, aby
odstawione przed rozpoczeciem | méwic lekarzowi

terapii enoksaparyng, chyba
ze ich stosowanie jest
konieczne.

Leki te obejmujq: niesteroidowe

o wszystkich lekach, ktére
przyjmuja.

Jesdli nie mozna uniknaé
stosowania potaczenia tych

leki przeciwzapalne wigcznie | lekdw, nalezy Scisle
z ketorolakiem. obserwowac pacjenta
i kontrolowa¢
i laboratoryjne parametry
krzepniecia krwi.
Wazne potencjalne ryzyka Co wiadomo
Matoptytkowos¢, w tym | Zmniejszona liczba ptytek we krwi (matoptytkowosé)
matoptytkowosc spowodowana | spowodowana leczeniem heparynami jest dobrze znanym

stosowaniem heparyny (HIT) oraz
matoptytkowos¢ immunologiczna

dziataniem niepozadanym. Wystepuje zwykle po 5 lub wiecej
dniach od rozpoczecia leczenia i moze by¢ pdzniej powiktana
przez zdarzenia zwigzane z zakrzepami krwi. Moze dotyczy¢

kazdego typu heparyny,

w kazdej dawce oraz w kazdej

drodze podania. Jest to ciezki stan, ktéry moze prowadzi¢




do zgonu.

Immunoalergiczny spadek liczby ptytek krwi zostat takze
zaobserwowany u pacjentow otrzymujacych heparyne.

Ze wzgledu na to, iz stany te sg znane dla
niefrakcjonowanych heparyn oraz na to, iz heparyny
niefrakcjonowane oraz heparyny o matej masie czasteczkowej
majq taki sam mechanizm dziatania, prawdopodobne jest,
iz heparyny o matej masie czasteczkowej mogg rdéwniez
spowodowac takie skutki.

Wazne brakujace informacje Co wiadomo

Stosowanie enoksaparyny w czasie | Heparyny o niskiej masie czasteczkowej nie przechodza przez
ciqzy tozysko. Nie mniej jednak dane kliniczne sg ograniczone. Nie
ma odpowiednich oraz dobrze kontrolowanych badan u kobiet
w cigzy, a badania na zwierzetach nie zawsze sg miarodajne
w odniesieniu do ludzi.

Stosowanie enoksaparyny | Wzrost enzymow watrobowych (gtéwnie transaminaz) jest
u pacjentéw z zaburzeniem | bardzo powszechny podczas leczenia enoksaparyng. Jednak
czynnosci watroby dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa terapii u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone.

Dawkowanie u pacjentéw otytych Pacjenci otyli sg ws$rod zwiekszonego ryzyka choroby
zakrzepowo-zatorowej. Brakuje wystarczajagcych dowoddw,
aby okresli¢, czy dawka enoksaparyny powinna zostac
dostosowana do masy «ciala u pacjentdow otylych
(BMI >30 kg/m2).

VI1.2.5 Podsumowanie srodkéw zmniejszajacych ryzyko

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), ktéra
szczegdétowo informuje lekarzy, farmaceutéw oraz inne osoby wykonujace zawdd medyczny jak
stosowac lek oraz o zagrozeniach i zaleceniach majacych na celu ich minimalizacje. Skrocona
wersja ChPL w jezyku niefachowym jest dostepna w postaci ulotki dotgqczonej do opakowania.
Srodki przedstawione w tym dokumencie nosza nazwe rutynowych $rodkow zmniejszajacych
ryzyko.

Ten lek nie wymaga dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego
po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzadzania Ryzykiem
na przestrzeni czasu

Wersja Data Zagadnienie Komentarz
dotyczace
bezpieczenstwa

2.0 2015-12-30 Nie zidentyfikowano Dodanie wynikow
nowego ryzyka. badania dotyczacego
bezpieczenstwa oraz
zmian w
Charakterystyce




Wersja

Data

Zagadnienie
dotyczace
bezpieczenstwa

Komentarz

Produktu Leczniczego i
ulotce dotaczonej do
opakowania
zaproponowanych
przez Ekspertéw
Agencji Rejestracyjnej
w wyniku oceny
dokumentacji.

2.1

2016-02-03

Nie zidentyfikowano
nowego ryzyka.

Dodanie informacji na
temat zdarzen
niepozadanych w
badaniu klinicznym
dotyczacym
bezpieczenstwa
zgodnie z
komentarzami
Ekspertow Agencji
Rejestracyjnej w
wyniku oceny
dokumentaciji.

2.2

2016-02-15

Nie zidentyfikowano
nowego ryzyka.

Dodanie informaciji, ze
produkt leczniczy
podlega dodatkowemu
monitorowaniu.

3.0

2016-04-28

Nie zidentyfikowano
nowego ryzyka.

Dodanie nowych
produktéw leczniczych
i wynikajaca z tej
zmiany aktualizacja
odpowiednich sekcji.
Dodatkowo, dodanie
informacji dotyczacej
statusu pozwolen na
dopuszczenie do
obrotu na $wiecie.

3.1

2016-06-23

Nie zidentyfikowano
nowego ryzyka.

Dodanie informacji
o0 dodatkowym
monitorowaniu.




