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Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem (RMP) dla enoksaparyny
(Losmina)

Zarys sytuacji epidemiologicznej choroby

Wskazaniem do zastosowania enoksaparyny jest leczenie zakrzepow zylnychzapobieganie ich
powstawaniu, oraz zapobieganie tworzenia si¢ skrzepéw w rurkach aparatu do dializ (dla osob
cierpigcych na choroby nerek). Powstawanie zakrzepdw krwi przyczynia si¢ do znacznej
umieralnosci oraz zachorowalnosci na calym $wiecie. W Stanach Zjednoczonych do szpitali
przyjmuje sie co roku ponad 200 000 os6b z zakrzepica zylng (zakrzepami tworzacymi si¢ w
zytach), ktéra jest jedng z trzech przyczyn $mierci zwigzanych z chorobami naczyn
krwiono$nych. Zakrzepy docierajace do serca moga powodowac zawat serca. W krajach
rozwinietych wiele choréb serca, np. niestabilna dtawica piersiowa (do serca dociera
niewystarczajaca ilos¢ krwi) i zawat serca, stanowig najwazniejsza przyczyng smierci i
zachorowalnosci zwigzang z uktadem krazenia. Dlatego tez leczenie zakrzepéw wystepujgcych
w krwi lub zapobieganie ich powstawaniu ma duze znaczenie w kontrolowaniu wymienionych
wyzej chorob.

Podsumowanie korzySci z leczenia

Enoksaparyna jest dostepna na rynku od ponad 20 lat i podawano jg r6znym pacjentom.
Korzysci kliniczne wynikajace z jej stosowania zostaly dowiedzione w szeregu prob
klinicznych i s3 one ugruntowane, biorac pod uwage dtugoterminowe doswiadczenie kliniczne.

Zapobieganie powstawaniu zakrzepow krwi

Wykazano skuteczno$é kliniczng enoksaparyny w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (zakrzepy powstajace w zylach) u pacjentéw chirurgicznych i chorych. Wykazano, ze
enoksaparyna znacznie zmniejsza wystepowanie zakrzep6w krwi w zytach w poréwnaniu z
placebo (2% w poréwnaniu z 8%) i heparyna niefrakcjonowang (10% w poréwnaniu z 18%) u
pacjentéw z ostrym udarem. Oprécz tego terapia enoksaparyng byta skuteczna w zapobieganiu
powstawaniu zakrzepéw krwi po umiarkowanej ogélnej operacji w poréwnaniu z placebo (12%
w poréwnaniu z 5%) oraz w poréwnaniu z heparyng niefrakcjonowana.

Leczenie zakrzepow krwi

W badaniu klinicznym obejmujgcym 67 pacjentéw stwierdzono, ze enoksaparyna wykazuje
skuteczniejsze dziatanie niz heparyna niefrakcjonowana w zapobieganiu tworzenia si¢
zakrzepow krwi u pacjentéw hospitalizowanych z udokumentowang zakrzepica proksymalng
zyt (zakrzep krwi, ktory powstat wewnatrz zyty).

W innym badaniu klinicznym, w ktérym uczestniczyto 501 pacjentéw ambulatoryjnych,
poréwnano skuteczno$¢ podawania enoksaparyny w poréwnaniu z heparyng niefrakcjonowana
z nasilonym wystepowaniem zakrzepéw zylnych leczonych w szpitalu standardowg heparyna
podawang dozylnie lub enoksaparyng przyjmowang gtéwnie w domu. Pacjenci leczeni
enoksaparyng byli natychmiast zwalniani ze szpitala, a w obu grupach wprowadzono warfaryng.
Enoksaparyna odpowiadata standardowej terapii heparyng w zakresie zmniejszenia ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Zapobieganie powstawaniu zakrzepow krwi podczas hemodializy

Badania dotyczace powstawania zakrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy
(procedury filtrowania krwi stosowanej u pacjentéw z chorobami nerek) wykazaty, ze
pojedyncze podanie enoksaparyny w bolusie (szybkie podanie) jest bezpieczne i skuteczne w
zakresie przewlektej hemodializy. U pacjentéw wymagajgcych statego leczenia hemodializa
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stwierdzono, ze enoksaparyna wydtuza $redni okres uzytkowania filtra w porédwnaniu ze
standardowa heparyng.

Wplyw enoksaparyny na plytki krwi jest mniej wyrazny niz w przypadku standardowe;j
heparyny, co powoduje zmniejszong liczbg dziatan niepozadanych charakterystycznych dla
heparyny np. zmniejszenie liczby plytek krwi spowodowane przez heparyne.

Niewiadome zwigzane z korzy$ciami z leczenia
Dostgpne sg jedynie ograniczone dane dotyczace korzysci z leczenia dzieci i miodziezy.

Istnieje ograniczona liczba adekwatnych i dobrze kontrolowanych badar dotyczacych
stosowania enoksaparyny u kobiet w trakcie cigzy. W naukowej literaturze medycznej
opublikowano wyniki kilku badaf analizujacych podawania enoksaparyny w trakcie cigzy. W
badaniu retrospektywnym oceniono dokumentacje medyczna 604 kobiet stosujacych
enoksaparyne podczas cigzy. Z 624 badanych cigz urodzito sie 693 zywych dzieci. Wystapity
72 przypadki krwokokéw (w tym 11 powaznych) u 63 kobiet. Odnotowano 14 przypadkow
wystapienia krwotoku u noworodkéw . Liczba powaznych przypadkéw wad wrodzonych u
zywo urodzonych dzieci (2,5%) byta zblizona do wartosci typowych. W badaniach na
zwierzgtach nie stwierdzono fetotoksycznosci lub teratogennosci. U cigzarnych szczuréw
przenikanie **S-enoksaparyny przez fozysko matki do ptodu jest minimalne. Nie ma dowodéw
na to, ze enoksaparyna przenika przez barierg fozyskowa w drugim trymestrze cigzy. Nie ma
dostepnych informacji na temat pierwszego i trzeciego trymestru. Nie wiadomo, czy
niezmieniona enoksaparyna jest wydalana z mlekiem matki. Absorpcja enoksaparyny droga
doustng jest mato prawdopodobna. Z badar klinicznych dostepne sa Jjedynie ograniczone dane
dotyczace stosowania enoksaparyny u pacjentéw z uposledzong funkcja watroby.

Jednak fizjologia uktadu hemostatycznego jest blisko zwiazana z funkcja watroby, poniewaz
komorki migzszu watroby produkuja wiekszo$é czynnikéw krzepniecia i uktadow
fibrynolitycznych. Ostre i przewlekie choroby migzszowe watroby i niewydolno$¢ watroby
wykazuja liczne hemostatyczne nieprawidlowosci uktadu krzepniecia, ukfadu
fibrynolitycznego, ptytek krwi i uktadu siateczkowo-srédbtonkowego. Te zmiany
hemostatyczne dotyczg zaréwno Sciezek pro- jak i antyhemostatycznych. W 9. Wytycznych
ACCP pacjenci z niewydolnoscig watroby zostali uznani za populacje specjalng w zwigzku z
powiktaniami krwotocznymi wynikajacymi ze stosowania lekéw przeciwzakrzepowych przy
INR > 1,5.

W chwili obecnej nie sg dostepne wystarczajace dane dotyczace farmakokinetyki i
skutecznosci HDCz u pacjentéw z marskoscig watroby. W jednym badaniu wykazano po raz
pierwszy, ze pacjencji z marskoscia watroby leczeni standardowymi dawkami enoksaparyny nie
0siggaja zalecanego poziomu aktywnosci anty-Xa w stosowaniu profilaktycznym i
terapeutycznym. Poziom anty-Xa byt ujemnie skorelowany z nasileniem choréb watroby. W
prospektywnym badaniu kohortowym badacze stwierdzili wystepowanie istotnie wigkszej
liczby komplikacji krwotocznych u pacjentéw cierpigcych na przewlekte choroby watroby
(okreslane na podstawie podwyzszonych wartosci transaminazy) leczonych enoksaparyng (1
mg/kg dwa razy dziennie) w poréwnaniu z osobami, u ktérych nie wystepowaty choroby
watroby. W zwigzku z tym monitorowanie anty-Xa moze byé uzyteczne u pacjentow z
marsko$cia watroby w celu zapewnienia wystarczajacej antykoagulacji HDCz ze wskazan
profilaktycznych i terapeutycznych. Niemniej jednak leczenie pacjentow z marskoscia watroby
wyzszymi dawkami HDCz moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia krwotokéw. Nalezy rowniez
pamigtac, Ze monitorowanie anty-Xa u pacjentéw z marskoscia watroby dostarcza jedynie
ograniczonych informacji na temat rzeczywistej skutecznosci HDCz oraz koniecznosci
zwigkszenia standardowych dawek HDCz w tej populacji.
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U pacjentéw otytych wystepuje wigksze ryzyko wystapienia zaburzen zakrzepowo-
zatorowych. Nie okreslono w pelni bezpieczenstwa i skutecznosci dawek profilaktycznych u
pacjentdw otytych (BMI > 30 kg/m2), a takze nie ma porozumienia co do dostosowania dawek.

Aktualnie stosowana metoda PCR wieprzowego jest metoda ilosciowa, ktdra nie jest uznawana
za zgodng z przepisami; material przezuwaczy powinien zosta¢ zidentyfikowany ilosciowo w
odniesieniu do iloci materialu wieprzowego obecnego w surowej heparynie. Wada tej metody
jest ryzyko przeniesienia czynnikéw TSE. Zanieczyszczony material przezuwaczy w surowej
heparynie nie zostatby odpowiednio wykryty, tak wiec nie mozna wykluczy¢ ryzyka infekcji
czynnikami TSE. Sponsor zobowigzat si¢ do opracowania, walidacji i ustanowienia nowe;j
ilosciowej metody PCR stuzacej do okreslania pochodzenia wieprzowego surowej heparyny.

Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje

Mozliwo$¢é zapobiegania

Krwawienie Enoksaparyna ogranicza
mozliwos¢ powstawania
zakrzepow krwi. Wigze si¢ to z
wigkszym ryzykiem krwawienia
podczas przyjmowania
enoksaparyny. Wystgpienie
krwawienia jest bardziej
prawdopodobne w przypadku
przedawkowania leku.

Wplyw enoksaparyny mozna w
duzej mierze zneutralizowaé
poprzez wolne dozylne
podanie protaminy. Ponadto,
enoksaparyng¢ nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow, u ktorych
wystepuje podwyzszone
ryzyko krwawienia.

Zmniejszenie liczby plytek | Zmniejszenie liczby plytek krwi
krwi spowodowane przez spowodowane przez stosownie
heparyne heparyny jest powazna
komplikacja , ktéra prowadzi
zaréwno do krwawienia, jak i
komplikacji zwigzanych z
krzepnigciem krwi. Poniewaz
wplyw enoksaparyny na plytki jest
wyraznie mniejszy niz w
przypadku stosowania
standardowej heparyny,
wystgpowanie tej reakcji
zmniejsza si¢ w przypadku
stosowania enoksaparyny w
pordwnaniu z standardowsa.

heparyna.

Enoksaparyng nalezy stosowaé
Z najwyzszg ostroznoscia u
pacjentow, u ktérych wezesniej
wystapilo zmniejszenie liczby
ptytek krwi z powodu
stosowania heparyny. W
przypadku wystapienia
zmniejszenia liczby ptytek ,
terapie nalezy natychmiast
przerwac.

Reakcje alergiczne w tym | Natychmiastowe cigzkie reakcje
reakcje anafilaktoidalne i uczuleniowe sa rzadko

reakcje anafilaktyczne obserwowane w przypadku
enoksaparyny. Dokladna
przyczyna takich ciezkich reakcji
nie jest znana. Zaobserwowano
jednak reakcje krzyzowe

Nalezy zachowac najwyzszg
ostroznos¢ w przypadku
stosowania Enoksaparyny u
pacjentow ze stwierdzona
alergia na heparyng w
wywiadzie. Jesli lekarz i
pacjent maja $wiadomos$¢ tego
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pomiedzy heparyna
niefrakcjonowang a heparynami
drobnoczasteczkowymi.

ryzyka,w przypadku
wystgpienia ciezkiej reakcji
alergicznej, nalezy
niezwlocznie podjaé
odpowiednie dziatanie. .

Uszkodzenie watroby

U pacjentéw leczonych
enoksaparyng zaobserwowano
przejsciowy wzrost wartosci
enzymow watrobowych. W wielu
przypadkach u pacjentow nie

wystapity zadne objawy kliniczne.

Wartosci enzymow watrobowych
zazwyczaj wykazuja poprawe lub
powr6t do normy w przeciaggu 14
dni po przerwaniu leczenia.
Zgloszono pojedyncze przypadki
komérkowego uszkodzenia
watroby i cholestatycznego
uszkodzenia watroby (choroby, w
ktorej z6I¢ nie moze przeptywaé z
watroby do dwunastnicy). Nie
ustalono jednak jeszcze
wyraznego zwigzku
przyczynowego z enoksaparyne.

Enoksaparyng nalezy stosowaé
przy zachowaniu najwyzszej
ostroznosci u pacjentow z
uszkodzeniem watroby w
wywiadzie. Terapi¢ nalezy
natychmiast przerwac, jesli u
pacjenta wystapig objawy
uszkodzenia watroby.

Wysoki poziom potasu we
krwi

Enoksaparyna moze wywotywacé
zmiany w poziomie potasu we
krwi. Jest to bardziej
prawdopodobne u os6b
cierpigcych na choroby nerek lub
cukrzyce.

Enoksaparyna powinna by¢
stosowana przy zachowaniu
ostroznosci u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek
lub cukrzyca w wywiadzie
oraz przyjmujacych leki
zwigkszajgce poziom potasu.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Skrzepliny w zastawkach u
pacjentéw z wszczepionymi
mechanicznymi zastawkami

U pacjentoéw z sztuczng zastawka serca leczenie preparatem
Enoxapirin Rovi moze nie by¢ wystarczajgcym srodkiem
zapobiegajacym powstawaniu skrzepow.

Osteoporoza: zwiekszone
prawdopodobienstwo zlaman
koSci

W przypadku stosowania preparatu Enoxaparin Rovi przez
dtuzszy czas (powyzej 3 miesigcy) moze on zwigkszaé ryzyko
wystgpienia osteoporozy u pacjentow. Jest to stan zwiekszajgcy
prawdopodobienstwo ztaman kosci.

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Ograniczone informacje

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono toksycznosci
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dotyczgce bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania
enoksaparyny u kobiet w

cigzy

rozwojowej. Nie ma dowod6w na to, ze enoksaparyna przenika
przez barier¢ tozyskowa w drugim trymestrze cigzy. Nie ma
dostepnych informacji na temat pierwszego i trzeciego trymestru.

Nie wiadomo, czy niezmieniona enoksaparyna jest wydalana z
mlekiem matki. Jednak absorpcja enoksaparyny dodroga ustng jest
mato prawdopodobna.

Ograniczone informacje
dotyczace bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania
enoksaparyny u pacjentéw
pediatrycznych

Ograniczone sg informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania enoksaparyny u pacjentow
pediatrycznych

Ograniczone informacje
dotyczgce bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania
enoksaparyny u pacjentow z
uposledzong funkcjg
watroby

Badania kliniczne nie zawieraja danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania enoksaparyny u
pacjentdw z uposledzong funkcja watroby.

Ograniczone informacje
dotyczgce bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania
enoksaparyny u pacjentow z
nadwagg

Ograniczone sg informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania enoksaparyny u pacjentéw z nadwaga

Ograniczone informacje
dotyczace ilosci DNA
przezuwaczy w surowej
heparynie

Aktualnie stosowana metoda PCR wieprzowego jest metoda
ilosciowa, ktdra nie jest uznawana za zgodng z przepisami;
material przezuwaczy powinien zosta¢ zidentyfikowany ilosciowo
w odniesieniu do ilosci materiatu wieprzowego obecnego w
surowej heparynie.

Podsumowanie dodatkowych srodkéw minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

W odniesieniu do tego leku nie istnieja dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka.

Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Nie dotyczy.

Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku

chronologicznym

Nie dotyczy.

Ostatnia aktualizacja niniejszego podsumowania zostata wykonana 8 lutego 2017 r.
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