Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu

leczniczego
Neoparin

Neoparin Forte,
Neoparin Multi,
(Enoksaparyna sodowa)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktow leczniczych
Neoparin, Neoparin Forte i Neoparin Multi (zwanych dalej produktami leczniczymi Neoparin).

Dokument opisuje w szczegotowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktéw
leczniczych Neoparin, w jaki sposdb ryzyko mozna ograniczy¢ i jak pozyskaé wiecej informacji
o zagrozeniach i danych na temat brakujacych informacji zwiqzanych z przyjmowaniem produktow
leczniczych Neoparin.

Charakterystyka produktéw leczniczych Neoparin i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentdéw, jak produkty lecznicze Neoparin
powinny by¢ stosowane.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zostaé¢ zawarte
w aktualizacji RMP dla produktéw leczniczych Neoparin.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania
Produkty lecznicze Neoparin wskazane sg do stosowania u 0séb dorostych w:

Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw chirurgicznych z grup
umiarkowanego i wysokiego ryzyka, w szczegoélnosci poddawanych zabiegom chirurgicznym
ortopedycznym lub zabiegom w chirurgii ogdlnej, w tym zabiegom w chirurgii onkologicznej,

Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw internistycznych z ostrymi
schorzeniami (takimi jak ostra niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, ciezkie zakazenia lub
choroby reumatyczne) i ograniczong mobilnoscig, narazonych na podwyzszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej,

Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowoéci ptucnej (ZP), z wytaczeniem zatorowosci ptucnej,
ktéra moze z duzym prawdopodobienstwem wymagacé leczenia trombolitycznego Iub zabiegu
operacyjnego.

Zapobieganiu tworzeniu sie skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.
Ostrym zespole wiefcowym:

- Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI),
w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem acetylosalicylowym.

- Leczenie $wiezego zawatu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym zaréwno
u pacjentéw leczonych zachowawczo, jak i poddawanych przezskérnej interwencji wiericowej (PCI).

(patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan).



II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktéw leczniczych Neoparin, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych
ze stosowaniem produktow leczniczych Neoparin wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie
do prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce
produktu leczniczego przeznaczonej dla 0oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe stosowanie;

e Nadanie wilasciwej kategorii dostepnosci leku - sposdb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub
bez recepty) moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktéw leczniczych Neoparin, wiaczajagc w to ocene okresowych raportow
o bezpieczenstwie PSUR, aby w razie potrzeby niezwtocznie podja¢ konieczne kroki. Dziatania
te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywaé na bezpieczenstwo stosowania
produktow leczniczych Neoparin, sg one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji
Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych Neoparin to ryzyka, ktére wymagaja
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokdéw
minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb zeby produkt leczniczy mdgt by¢é bezpiecznie podawany.
Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane
ryzyka odnoszag sie do sytuacji, w ktérych w wystarczajagcy sposdéb mozemy udowodni¢ zaleznos$¢
ryzyka od stosowania produktéw Neoparin. Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktorych
zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych
danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w pefni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace
informacje odnosza sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie
brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas
diugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka | ¢ Powazne krwotoki

e Matoptytkowos¢ spowodowana stosowaniem heparyny (HIT)
Istotne potencjalne ryzyka e Biad lekowy

Brakujace informacje e Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby
e Stosowanie u kobiet w cigzy i karmigcych piersig

e Stosowanie u dzieci i mtodziezy




I1.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Powazne krwotoki

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

Na podstawie ogodlnej czestosci wystepowania ostrego krwotoku
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego oszacowanej w Wielkiej
Brytanii mozna wywnioskowaé, ze stan ten wystepuje na ogot
tak czesto, jak 103/100000 dorostych rocznie. Zakrzepowa choroba
naczyn jest jedng z gtéwnych przyczyn zgondw pacjentow z nadzerkami
lub wrzodami trawiennymi.

Czestos$¢ wystepowania wszystkich przypadkdéw samoistnego krwotoku
$rédmozgowego w okresie od 1945 do 1976 roku oszacowano
na 15,2/100 000. Czestos$¢ ta zmniejszyta sie po wykluczeniu pacjentow
poddanych dtugotrwatej terapii przeciwzakrzepowej. Dane z lat 1980-
2008 wskazuja, ze czestos¢ wystepowania krwotokéw srodmodzgowych
wynosi 246 na 100 000 osobolat (95% CI 19,7-30,7) i nie zmniejszyta
sie w tym okresie.

Czesto$¢ wystepowania krwotokdéw zaotrzewnowych oszacowano
na 0,15 - 6%, a pozniej zmniejszyta sie do okoto 0,5%. Zgodnie
z obserwacyjnym badaniem kohortowym obejmujgcym lata 2000-2007
spontaniczny krwiak zaotrzewnowy wystepuje rzadko. Czestosé
wystepowania krwotokéw $rodczaszkowych oszacowano na 10,2%
wsrdd pacjentéw z objawami udaropodobnymi.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Czynne powazne krwawienia i stany o wysokim ryzyku
niekontrolowanego krwotoku, w tym niedawno przebyty udar
krwotoczny, zaburzenia czynnosci nerek, osoby w podesztym wieku
i bardzo duze masy ciata, zaburzenia hemostazy, choroba wrzodowa
w wywiadzie, niedawno przebyty udar niedokrwienny, niekontrolowane
ciezkie nadcisnienie tetnicze, retinopatia cukrzycowa, niedawno
przebyta operacja neurologiczna lub okulistyczna, zmiany organiczne
podatne na krwawienie, zabiegi inwazyjne lub jednoczesne stosowanie
lekéw  wptywajacych na  hemostaze, takich jak salicylany
ogolnoustrojowe, kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych,
NLPZ, w tym ketorolak, inne leki trombolityczne, np. alteplaza,
reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza i antykoagulanty.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

Charakterystyka Produktu Leczniczego, sekcje 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 4.9
Ulotka dotaczona do opakowania, sekcje 2 i 4

zawarte

Zalecenie dotyczace monitorowania

w punkcie 4.4 ChPL

liczby piytek krwi

Istotne zidentyfikowane

(HIT)

ryzyko: Matoplytkowos¢ spowodowana stosowaniem heparyny

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

Czesto$¢ nieznana. Gwattowny spadek liczby ptytek krwi jest
spowodowany przez przeciwciata wigzace sie z kompleksem PF4
i heparyny. Poniewaz LMWH generalnie wykazuja mniejsza interakcje
z PF4, moze to oznaczaé, ze mogg powodowaé mniejsza czestosc
wystepowania  HIT; rzeczywiscie stwierdzono, ze tak byto




zagrozenia

w prospektywnym badaniu UFH w pordéwnaniu z enoksaparyna.
Czesto$¢ wystepowania jest trudna do oszacowania i zalezy od rodzaju
wskazania klinicznego oraz czasu trwania terapii, ale ogdlnie uwaza sie,
ze wynosi okoto 1-3%.

Czestos$¢ wystepowania matoptytkowosci na oddziale intensywnej terapii
chirurgicznej oceniono jako czestg (36,6%). U 14% - 44% pacjentow
w stanie krytycznym dochodzi do matoptytkowosci podczas pobytu
na oddziale intensywnej terapii (OIOM). Czesto$¢ wystepowania
matoptytkowoséci w opublikowanym badaniu oszacowano na 26,2%.
Podobne badania dotyczace pacjentow na medyczno-chirurgicznym OIT
wykazaty odpowiednio czesto$¢ wystepowania matoptytkowosci
na poziomie 23,7% - 44,0% i matoptytkowosci na poziomie 14,3% -
27,0%.

Rozwéj HIT dotyczy 0-0,8% pacjentdw narazonych na heparyny
drobnoczasteczkowe przez 5 lub wiecej dni. Czestos¢ wystepowania
wsérdod pacjentdow narazonych na heparyne niefrakcjonowang jest
wieksza, reakcja wystepuje u 1-3% tych pacjentédw. Czestosc
wystepowania HIT wsrdd pacjentdw po przeszczepie serca odnotowano
na 11%, po operacjach sercowo-naczyniowych, w tym pomostowaniu
aortalno-wiencowym (CABG) i naprawie zastawki oszacowano na 1,4-
2,4%, po operacji ortopedycznej na 4,8%, a po hemodializie na 3,2%.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

HIT moze wystapi¢ u pacjentdw w réznym wieku, prawdopodobnie
z wyjatkiem noworodkdéw. Moze by¢ zwigzany z dowolnym rodzajem
heparyny, dowolng drogg podawania i dowolng dawka.

Czesto$¢ HIT jest wyzsza w populacji pacjentow po zabiegach
chirurgicznych i czesciej wsrod kobiet. Enoksaparyne nalezy stosowac
ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentdw z matoptytkowoscia wywotang
heparyng w wywiadzie z zakrzepicq lub bez zakrzepicy.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

Charakterystyka Produktu Leczniczego, sekcje 4.3, 4.4 i 4.8

Ulotka dotaczona do opakowania, sekcje 2 i 4

zawarte

Zalecenie dotyczace monitorowania

w punkcie 4.4 ChPL

liczby piytek krwi

Istotne potencjalne ryzyko: Btad lekowy

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

Wiekszos¢ (47,6%) btedéw dotyczacych heparyny ma swoje zrdédio
w podawaniu leku, nastepnie 18,8% w przepisaniu zamdwienia, 14,1%
w przepisaniu produktu, 13,9% w funkcji wydawania i 5,4%
w czynnosciach monitorowania pacjenta/laboratorium. Najczesciej btedy
heparyny dotyczyly personelu pielegniarskiego (60%), nastepnie
personelu aptek (14%) i lekarzy (13%).

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Wszyscy pacjenci leczeni heparyng sa potencjalnie zagrozeni.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, sekcje 2, 4.2, 4.3 i 4.4

Ulotka dotaczona do opakowania, sekcje 2, 3i 6




Brakujace informacje: Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

ryzyka
L Charakterystyka Produktu Leczniczego, sekcje 4.2 i 4.4

Ulotka dotaczona do opakowania, sekcje 2 i 3

Brakujace informacje: Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby

Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

ryzyka . . .
Charakterystyka Produktu Leczniczego, sekcje 4.2, 4.4, 4.8 5.2

Ulotka dotaczona do opakowania, sekcje 2 i 4

Brakujace informacje: Stosowanie u kobiet w ciazy i karmiacych piersia

Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

ryzyka
yZy Charakterystyka Produktu Leczniczego, sekcje 4.4, 4.6 i 5.3

Ulotka dotaczona do opakowania, sekcja 2

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

II.C.1 Badania, ktoérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktéw leczniczych Neoparin.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Brak badan, ktorych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktéow leczniczych
Neoparin.



