PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 2000 IU (20 mg)/ 0,2 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
10 000 IU/ml (100 mg/ml) injek¢ni roztok

Kazda predplnéna injekeéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum (enoxaparin sodium) 2 000 [U
anti-Xa aktivity (odpovida 20 mg) v 0,2 ml vody pro injekci.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1écivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu
derivovaného z praseci stfevni sliznice.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v predplnéné injekéni stiikacee (injekce).
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inhixa je indikovan u dospélych:

. Prevence vendzni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacient se stfednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vSeobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci u internich pacientli s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srdec¢ni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a snizenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku ven6zni tromboembolie.

. Lécba hluboké zilni trombézy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1écbu nebo operaci.

. Prodlouzena 1écba hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientd s aktivnim nadorovym onemocnénim.

. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy

. Akutni koronarni syndrom:

- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu (NSTEMI)
v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralné

- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) vcetné pacienti, u kterych
se planuje konzervativni (farmakologicka) 1é¢ba nebo pacientt s naslednou intervencni lécbou —
perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovéani

Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se stiednim a vysokym rizikem.
Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu
stratifikace rizika.

U pacienti se stfednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka 2 000 IU (20 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné ve forme subkutanni (s.c.) injekce. Pti chirurgickych vykonech se stfednim




rizikem se ukazalo jako uc¢inné a bezpecné zacit podavat sodnou stil enoxaparinu 2000 IU (20 mg)
pred operaci (2 hodiny pted).

U pacientt se stitednim rizikem je potfebné pokracovat v 1éCbé sodnou soli enoxaparinu minimalng 7-
10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napf. mobilita). Je potfeba pokracovat v profylaxi az
do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

U pacientd s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekei se zacatkem prednostné 12 hodin pted operaci.
Pokud je potieba diivéjsi pfedoperacni profylaktické iniciace nez 12 hodin (napf. pacient s vysokym
rizikem cekajici na odloZenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat pozdéji nez 12
hodin pied operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientti podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnt.
o U pacientl s vysokym rizikem vendzni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kvtili nddorovému onemocnéni se doporucuje prodlouzit
profylaxii aZ na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ s.c. injekci.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat s.c. injekei bud’ jednou denné 150 IU/kg (1,5 mg/kg), nebo
dvakrat denné 100 IU/kg (Img/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné€ se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientl s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnin VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje primémeé na 10 dni. Lécbu perordlnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii“ na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nasleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Piinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt prehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii behem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientt s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna stil enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4-hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pti dialyze trvajici déle nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientl pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribcéhu podavani hemodialyzy.



Akutni korondrni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEM]I) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)
K 1é¢bé nestabilni anginy a NSTEMI je doporucena davka sodné soli enoxaparinul00 I[U/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou. Lécbu je tieba
podavat minimalné 2 dny a pokracovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je délka 1écby 2 az 8
dni.
Vsem pacientiim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni
kontraindikovana, s pocatecni nasycovaci davkou 150-300 mg (u pacientd bez ptedchazejici
1écby kyselinou acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava
dlouhodobé bez ohledu na strategii [éCby.

K 1écb¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucend dévka sodné soli
enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30mg) podana intraven6zné (i.v.) plus davka 100 [U/kg
(1 mg/kg) podana podkozné (s.c.). Nasledné se podkozné€ podava davka 100 [U/kg (1 mg/kg) s.c.
kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou davek
podanych s.c.). Soucasné se mé podavat vhodna antiagregacni 1écba, jako je peroralni podavani
kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denn¢) pokud neni kontraindikovana. Doporucuje se,
aby 1écba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, neZ pacient piejde do ambulantni
1écby, podle toho, co nastane diive. Je-li sodna stl enoxaparinu podavana spolu s trombolytikem
(fibrin specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v Casovém rozmezi 15 minut pred a 30
minut po zacatku fibrinolytické 1écby.

o Davkovani u pacientt ve véku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Starsi pacienti‘.

o U pacientl lécenych perkutanni koronérni intervenci (PCI) neni potiebna zadna
dodatecna davka, pokud by byla sodna stil enoxaparinu naposledny podéna podkozné
pfed méné nez osmi hodinami pted insuflaci baléonu. Pokud byla sodna stl
enoxaparinu naposledy podana podkozné pted vice nez osmi hodinami pied insuflaci
balonu, musi se podat davka 30 [U/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu jako i.v.
bolusova davka.

Specialni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.

Starsi pacienti:

Pro vSechny indikace kromé STEMI, u starSich pacientl neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou
pfipadi s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).

K 1écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni i.v. bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg

(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 IU (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkoznég, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkozng). Davkovani u starSich pacientd s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater:
U pacientll s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tfeba
u nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Zavazna porucha funkce ledvin.

Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu < 15 ml/min) pro nedostatek udajti v této populaci, krome prevence tvorby trombii v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.

Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15-
30] ml/min):



Indikace Davkovani
Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) s.c. jednou denn¢

Lécba DVT a PE 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 75(1 x 3 000 IU (30 mg) i.v. bolus plus 100 IU/kg

let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. a potom 100 [U/kg

(1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. uvodniho bolusu, 100 IU/kg (1 mg/kg)
Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad  [t€lesné hmotnosti s.c. a potom 100 IU/kg (1 mg/kg)
75 let) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stiedné zavaznad porucha funkce ledvin.

Ackoliv nejsou doporuceny Upravy davkovani u pacientd se sttedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Zpusob podani
Inhixa neni ur¢ena k intramuskularnimu podéani a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,

k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientt s aktivnim nddorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni

anginy a NSTEMI se sodna stil enoxaparinu podava s.c. injekci

e Pii akutnim STEMI se [écba zacina jednou i.v. bolusovou injekci, po které hned nasleduje s.c.
injekce.

e K prevenci tvorby trombd v mimotélnim obe¢hu béhem hemodialyzy se podéava do arterialni linky
dialyza¢niho obvodu.

Ptedplnéna injekeni stiikacka je pfipravend na okamzité pouziti.

Pti pouzivani ampulek nebo vicedavkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou
injekéni stiikacku nebo ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, Ze bude do injekéni stiikacky natahnut
spravny objem lécivého piipravku.

s.c. injekcni technika
Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v lezici poloze hlubokou s.c.
injekci.

Pii pouzivani pfedplnéné injekeni stiikacky, se pfed podanim injekce nema odstrikavatvzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratdm léc¢ivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
pripravku, které se ma podat, podle télesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadovaného mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injek¢ni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. Uvédomte si, Ze

v nékterych pfipadech neni mozné dosdhnout ptesné davky kvili kalibraci dilkd na injekéni stiikacee,
v tu chvili je potfeba objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.
Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni

zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt
misto podani masirovano.




Poznamka pro predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem: bezpecnostni
systém se aktivuje na konci injekce (viz pokyny v bod¢ 6.6)

Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat sam, je potieba jej upozornit, aby si velice pozorné
precetl pokyny v piibalové informaci, ktera je soucasti baleni 1é¢ivého ptipravku.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1écba zacina jednou i.v. bolusovou injekcei, za kterou ihned nasleduje s.c.
injekce.

Pii i.v. injekci se mtze pouzit bud’ vicedavkova injekeni lahvicka nebo predplnénd injekeni strikacka.
Sodna stl enoxaparinu se ma podat do i.v. linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi [éCivymi
pripravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi léCivymi piipravky se
musi vybrany intravendzni pfistup pred i po aplikaci sodné soli enoxaparinu promyt dostatecnym
mnozstvim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku 5% glukdzy ve vode pro injekci na
vycisténi ptistupu pro lécivy ptipravek. Sodna stl enoxaparinu se mize bezpecn¢ podat spolu

s normalnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem glukdzy ve vode pro
injekci.

Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované pfedplnéné injek¢ni stiikacky musi
byt odstfiknut nadbyte¢ny objem, tak aby stfikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat ptimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni korondrni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni s.c.
podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflaci balonku.

Pro pacienty 1écené pro PCI se mé podat dostatecny i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to tehdy, pokud
byla sodné stl enoxaparinu podana pied vice nez 8 hodinami pied insuflaci balonku.

Pro zajisténi pfesného odmereni malého objemu injekce se doporucuje natedit [éCivy ptipravek na
300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pfi pouziti pfedplnénych injek¢nich stiikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stl enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. pouzit roztok chloridu sodného 9mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok glukozy ve vodé¢ pro injekci)
nasledujicim zptsobem:

Stiikackou odeberte z infuzniho vaku 30 ml roztoku a tento odebrany roztok odstraiite. Cely obsah
predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 U (60 mg) sodné soli enoxaparinu vstiiknéte do vaku
ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemné promichejte. Naberte pozadovany objem natedéného
roztoku do stfikacky ur¢ené k podani roztoku do intravendzni linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery ma byt podan v injekcei, pomoci nasledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadet fedéni roztoku bezprosttedné pred pouzitim.

Objem roztoku, ktery ma byt po natedéni podan do i.v. linky v koncentraci 300 IU (3 mg) /ml.

Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt
(0,3 mg/kg) podan po nai‘edéni na
kone¢nou koncentraci
300 IU (3 mg) / ml
kel U [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6



Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg) / ml
[kg] IU [mg] [ml]
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25.5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekce do arterialni linky
Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy ¢as vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacientl lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC)

U pacientt, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pfed ¢asem urcenym ptvodné k podéani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.

U pacientt, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se piivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci




Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomt (viz bod 4.4)
. Pri davkovani pouzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém déavkovani a zavedenim
jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 12 hodin.
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15 — 30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 U (20 mg) 2 hodiny pfed operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.
. Pri davkach pouzivanych k léecbé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1é¢ebnych davkach a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat Casovy interval bez punkce nejméné 24 hodin (viz bod 4.3).
P1i kontinualnich technikéch se mé zachovat podobny posun nejmén¢ 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (t.j.75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo
100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn¢) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu
kviili umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelnd a toto posunuti negarantuje, ze
se zabrani vytvoreni neuraxidlniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1écby a
rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:

e hypersenzitivita na sodnou stil enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty vcetné ostatnich
nizkomolekularnich heparinit (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1;

e s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprosttedkovanou imunitou za
poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod 4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni, véetné
nedavné cévni mozkové ptihody s krvacenim, se zaludecnimi viedy, s pfitomnosti maligniho
novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci mozku, patete nebo oci, se znamymi
nebo s podezfenim na varixy jicnu, s arterioven6znimi malformacemi, s vaskularnim
aneuryzmem nebo s velkymi intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pii spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna stl
enoxaparinu pouzila v ptedchazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1é¢iva. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych l1é¢ivych piipravkt ma se ptehledn¢ zaznamenat nazev podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecné
Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze volné¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli

sodné soli enoxaparinu. Tyto 1€ky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou t¢innosti a



bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (naptiklad
antitrombinové¢ aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy piipravek.

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez ptitomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni mozZnosti neheparinové alternativni 1é¢by (napft. danaparoid sodny alebo
lepirudin).

Monitorovani poétu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se peclivé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu 1écby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého l1ékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50% z vychozi hodnoty), 1écba
sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi piejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni
1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,
jako je naptiklad:
o Porucha hemostazy,
pepticky vied v anamnéze,
nedavno prodélana ischemické cévni mozkova piihoda,
tézka arterialni hypertenze,
nedavna diabeticka retinopatie,
neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,
soub€zné podavané 1écivé pripravky ovlivityjici hemostazu (viz bod 4.5).

O O O O O O

Laboratorni vyS$etfeni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxie ven6zni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagula¢ni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
trombolplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouzeni a zvySeny



antitromboticky ucinek vsak nejsou v linearnim vztahu a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podéni
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny ptipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochrnuti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pti davce 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i nizsi. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZiti pooperacnich epiduralnich
katetr pfi soucasném podavani 1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacientit s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika krvaceni pfi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni
anestezii nebo analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné
soli enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizkd, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientil
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZovat i dal$i okolnosti, protoze eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezice, lumbalni punkce, musi byt provadéno Casté monitorovani, aby se zaznamenaly veskeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patete,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stfeva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tieba poucit, aby ihned informovali svého Iékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a priznakil. V ptipadé podezieni na pfiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit 1écbu vcetn€ provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza klize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamziteé
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v mist¢ punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manuélni kompresni metoda, sheat by mél byt
odstranén za 6 hodin po poslednim i.v./s.c. podani sodné soli enoxaparinu. Pokud by mé¢la 1é¢ba
sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dalsi davka by neméla byt podana diive nez 6 az § hodin po
odstranéni sheatu. V misté vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvareni hematomu.

Akutni infekéni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢éni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru piinosu a rizika.

Uméla srdeéni mechanicka chlopen
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Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u pacienii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za Gcelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedin¢lé
pripady trombozy umélé srdecni chlopné€. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadi byly
téhotné Zeny, u kterych trombodza zplisobila smrt matky i plodu.

Téhotné zeny s umélou mechanickou srdecni chlopni

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u t€hotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopeii a zptisobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u t€hotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedinélé pfipady trombozy chlopné. Téhotné Zeny s umélou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pii podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvaceni.

Stars$i pacienti (hlavné€ 80 a vice let) mohou byt pii podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacientt starSich 75 let 1é¢enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vyssimu ucinku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvySuje riziko krvaceni. U téchto pacientdl se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo by se
zvazit 1 biologické monitorovani métenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2). Sodna stil enoxaparinu
se nedoporucuje u pacientll v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu

<15 ml/min) pro nedostatek udaji v této populaci kromé prevence tvorby trombli v mimotélnim ob&hu
béhem dialyzy.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni
vyrazng vysSimu ucinku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje uprava terapeutickych a
profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu
50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater

U pacient s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).

Nizké hmotnost
Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to

muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacientt (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti
Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u

obéznich pacienti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanovena a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientli je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

11



Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, ze zvySuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je prakticky

,.bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem piedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Léky oviivaujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi léky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé ptislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a nesteroidni
antiflogistika (NSAID) vcetné ketorolaku,
- jina trombolytika (napt. alteplaza, reteplaza, streptokindza, tenekteplaza, urokinaza) a
antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
o Jiné léky oviiviujici hemostazu, jako jsou:

- inhibitory agregace trombocytt vcetné kyseliny acetylsalicylové pouZzivané jako
antiagregacni 1ék (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim syndromu, kvtli riziku
krvaceni,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

o Léky zvysujici hladinu drasliku
1éky zvySujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soubézné se sodnou soli enoxaparinu pii
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zvitatech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pfes placentu je minimalni.
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Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat behem te¢hotenstvi jen, pokud 1ékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou siil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peélivé monitorovat,
pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko krvaceni. Podle
celkovych tdaji u t¢hotnych zen neexistuje dikaz zvyseného rizika krvéaceni, trombocytopenie nebo

osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u zen, které nejsou t€hotné, kromé rizika, které bylo
pozorovano u t¢hotnych Zen s umélou srdecni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epiduralni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorbce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. Inhixa se miize pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sodna stl enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Sodna st enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientii, kteti ho dostéavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 ptipadi profylaxe DVT po ortopedické nebo bfisni operaci u
pacientil s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacientil
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadl 1écby DVT s pulmonarni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 pripadl [écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptipadii 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zévislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi DVT po operaci nebo u akutnich pacientt se
zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozné jednou denné. V 1écbé hluboké Zilni
trombdzy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonarni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie,
dostavali pacienti bud’ davku 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg
(1,5 mg/kg) podkozné jednou denné. V klinickych studiich 1écby nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 [U/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin a v klinické studii
1é¢by akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky krvaceni, trombocytopenie a
trombdza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezadoucih ucinkl nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientti s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpecnostnimu profilu u 1écby DVT a PE.
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V souvislosti s 1écbou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinkt

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasné po uvedeni 1€ku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: piipady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikované organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce
vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
vzacné: spindlni hematom™* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek riizné stupné
neurologického poskozeni vcetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zlucovych cest

velmi Casté: zvyseni jaternich enzymt (zejména transaminaz > 3-ndsobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poskozeni jater*,

vzacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

Casté: kopftivka, pruritus, erytém

méné Casté: buldzni dermatitida

vzacné: alopecie™

vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptedchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).

Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu).
Vymizi v pribéhu neékolika dni a neni tfeba pteruSovat 1écbu.

neni znamo: akutni generalizovana exantematdzni pustuléza (AGEP)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
vzacné: osteoporoza* po dlouhodobé 1éCbé (vice nez 3 mésice).

Celkove poruchy a reakce v misté podani

Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)

méne¢ Casté: lokélni podrazdéni, kozni nekroéza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
vzacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vvpis vybranych nezddoucich uéinku

Krvaceni
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Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
ptipadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktt. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobné jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miize v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktori jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivéani
1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe |Lécba pacientd |[Prodlouzena  |Lécba pacientii [Lécba
organovychu chirurgickych [u s DVT snebo [[éCba DVT a PE|s nestabilni pacientli
systémi  [pacientl nechirurgi |bez PE u pacientti anginou a non- |s akutnim
ck¥ch s aktivnim 0 MIT STEMI
Poruchy  |Velmi casté: Casté: Velmi caste: Casté’: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni “|krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
o systemu |Vzacné: (Méne Casté: Vzacne: Méne Casté:
retroperitoneal intrakranialni retroperitoneal|intrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

% jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe
a gastrointestinalni krvaceni

b: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacienttl (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)

Tridy Profylaxe Profylaxe Lécba Prodlouzenad [Lécba pacientil [Lécba
organovych [u u pacientli 1écba DVT a s nestabilni pacientli
systému chirurgickych nechirurgicky |s DVT s nebo |PE u pacientd sjanginou a non- |s akutnim
MedDRA  [pacient ch pacienti  |[bez PE aktivnim Q MI STEMI
nadorovym
onemocnénim
Poruchy krve |Velmi casté: |Méné casté:  |Velmi casté: |Neni zndmo: — |Méné casté:  |Casté:
a trombocyt6z [trombocytop [trombocytéz [trombocytope [trombocytope [trombocyté
lymfatického |a® enie a P nie nie za
systému trombocyto
Casté: Casté: pe-nie
trombocytope trombocytop
ie enie Velmi
vzdcné:
imunoalergi
cka
trombocyop
enie

P: vzestup krevnich desticek > 400 x 10°/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).
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HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HlasSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znadmky a pfiznaky

Nahodné¢ ptredavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravenéznim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna st enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa ti€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny. ATC kod: BOIABO0S

Inhixa je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1écivé piipravky http:/www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho
heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizn¢€ 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modell zjistény dalsi
antikoagula¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagula¢nich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliovani von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho ob¢hu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.

V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se mlze prodlouzit o 1,5-2,2-nésobek konkrétniho ¢asu pfi maximu tc¢inku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost
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Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci
Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientdi podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacienttl, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozné 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 U
(40 mg) (n=90) jednou denné¢ podkozné, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve

srovnani s placebem, nebyla hlasena zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)
*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, Iéceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) s.c., po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli lé¢eni sodnou soli

4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ s.c. nebo placebem (n=131) po dobu tfi tydnii. Podobné jako
v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné niz$i ve skupiné

se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna stil enoxaparinu 21
[16%] oproti placebu 45 [34,4%]; p=0,001) i pro DVT (sodna sl enoxaparinu 8 [6,1%] oproti placebu
28 [21,4%]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se zadny rozdil mezi skupinami se
sodnou soli enoxaparinu a placebem.

Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepend, multicentricka klinické studie porovnavala bezpe¢nost a ucinnost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacientd, ktefi se
podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfisni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
stl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) s.c.) denné po dobu 6 az 10 dni a byli ndhodné zatazeni k 1écbé
sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla mezi
25. a31. dnem nebo i diive, pokud se vyskytly ptiznaky venozniho tromboembolismu. Pacienti byli
poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnti po operaci z divodu
rakoviny v bfi$ni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokézané
trombdzy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér vendzniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skuping placeba a 4,8 % (n=8)
ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pfetrvaval tfi mésice [13,8% vs. 5,5%
(n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovanci faze, nebyly zadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientu s akutnim onemocnénim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem v prevenci DVT u
internich pacientt s téZkym omezenim mobility behem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chiize <10 metrl za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se srdecnim selhanim (NYHA
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ttida III nebo IV); akutnim respira¢nim selhanim nebo komplikovanou chronickou respira¢ni
insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespon s jednim VTE
rizikovym faktorem (v&k >75 let, rakovina, predchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
1écba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zafazeno 1102 pacientil a 1073 pacientti bylo lé¢enych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (primérné trvani 1écby 7 dni). Pii podavani davky 4 000 IU (40 mg) jednou denné
s.c. sodna stil enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnani s placebem. Udaje
tykajici se i€innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

vSichni 1é¢eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkové DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vendzni tromboembolické udalosti, které¢ zahrnovaly DVT, PE a smrt z diivodu
tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

Ptiblizn€ 3 mésice po zarazeni ztstaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkovée byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba DVT s PE nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonarni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou 1écbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém nasledovala
kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkové bylo ve studii
randomizovano 900 pacientii a v§ichni byli léCeni. VSichni pacienti dostavali i 1é¢bu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového Casu s cilem dosdhnout INR 2,0 az 3,0) se
zaCatkem v pribehu 72 hodin od zacatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokraCovani béhem 90 dni. Sodna stl enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podvavala minimalné 5 dni, do dosaZeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o snizeni rizika rekurence
vendzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna sul sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg i.v. 1é¢bou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné s.c. denné s.c.
n (%) n (%)

18



vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. porox1rnaln1 DVT 9 (3,0) 6 (1,9) 7 (2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = vendzni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v lécbe celkové VTE byly:
¢ sodna stl enoxaparinu jednou denn¢ oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
e sodna sul enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 IU/kg (1mg/kg) dvakrat denn¢ a 2,1 % ve
skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientt
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacientii s VTE a jinymi
trombotickymi stavy. 3 526 pacientti dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésicii a 925 pacientli
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, ktefi dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientii 1é€eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako tivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo ivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
denné¢ a prodlouzenou l1écbu do 6 mésict (dvakrat denné samostatn¢) a 687 pacientl dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
jednou denné) jako prodlouzenou lécbu az na 6 mésict. Primérna a stiedni doba trvani 1é€by do
zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl zadny vyznamny
rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemz enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a iimrti ze vSech pficin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
Celkovych umrti 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974,1 0,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle lécebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1éCby:
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Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riiznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar

Vysledek fir;oxapa Enoxapa | Enoxapa | rin Enoxapar | ¢ ' \ice | LMWHS
N (%) “ rin rin dvakrat | ™ ]edvnovu nez registrova
(95% CI) vsg.chny jednou dvakrat | denné az denné az jednom ny v EU

rezimy 9 . . dvakrat "

denné denné jednou M rezZimu
< denné Ly
denné 1éCby

N=1432 | N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428

70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-

6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
Zavazné 111 31 52 21 1 6 18
krvéaceni (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
(fatalni nebo | (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
vyznamné (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
nezavazné (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvéaceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)

666 175 323 146 6 16 157
Vsechny (46,5%) (39,4%) (61,1%) (36,0%) | (42,9%) (41,0%) (36,7%)
pticiny imrti | (43,9%- (34,9%- (56,9%- (31,3%- | (13,2%- (24,9%- (32,1%-

49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)
Fatalni PE 1 4o 7 35 5 1 1
nebo fatalni o o o o 0 o o
Krvacent (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
souvisejicf s (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- X (0%- (1,1%-
Gmnrtim 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) 7,8%) 4,1%)

*V3Sechna data s 95% CI

Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

V rozsahlé multicentrické studii bylo zafazeno 3 171 pacientli v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping

dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denné) bud’ s.c. injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo i.v. nefrakciovany heparin upraveny
podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a maximaln¢ 8 dni, az do klinické
stabilizace, revaskulariza¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice. Pacienti museli byt sledovani po
dobu 30 dni. Sodna stl enoxaparinu v porovnani s heparinem statisticky vyznamné snizila
kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce
relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce v kombinovaném vyskytu pfetrvavala po 30 dnech
(od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15 %).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Casté&jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skupiné dostali sodnou sil enoxaparinu jako jednu
bolusovou i.v. davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce 100
IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce
100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupiné dostavali intraven6zné nefrakciovany heparin upraveny
podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu
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minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu byla pfizpiisobena pro pacienty se
zavazn¢ zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientll ve v€ku nad 75 let. Subkuténni injekce sodné
soli enoxaparinu se podavaly do té€ doby, nez byl pacient propustén z nemocnice nebo po dobu
maximalné 8 dni (podle toho, k ¢emu doslo diive).

4716 pacientl se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podptirnou lécbu zaslepenymi hodnocenymi lé¢ivymi pripravky studie. Proto pro pacienty lécené
sodnou soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (Zzadna zména),
pricemz byl pouZit rezim stanovy v predchazejicich studiich, t.j. zadné dalsi davkovani, pokud od
posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu uplynulo méné nez 8 hodin; i.v. bolus 30 IU/kg
(0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace balonu
uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pfiCiny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
s nefrakciovanym heparinem] pfi redukci relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1é€by sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelech G¢innosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarku myokardu byla 35 % v porovnani s 1écbou nefrakciovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci kli¢ovych
podskupin i v ramci veéku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchazejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1écby hodnocenym lé¢ivym piipravkem.
Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1é¢by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym
heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v priabéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo ktefi byli 1é¢eni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranialni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné niz$i (p<0,0001) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani
s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v ptinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve
skupiné se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvéaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésicii.

Porucha funkce jater

Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirhozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoze tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecnd charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zaklade

anti-Xa aktivity blizka 100%.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.
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Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizn€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 [U/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intravendzni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostiedn¢ nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
IU/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosazeno ustaleného stavu 2. den pfi primérné expozici asi o 15 %
vy$si nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denné je ustaleného stavu dosazeno 3.- 4. den pii primérné expozici 0 65 % vys$si nez po
jednotlivé davce a je dosaZzeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 IU/ml.

Injekéni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich nez jsou doporucené davky
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném s.c.
podavani se akumulace nezjistila.

Plazmaticka anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizn€¢ 10krat niz$i nez anti-Xa aktivita.
Primérnd maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana piiblizn€ 3 az 4 hodiny po subkutanni injekci a
dosahuje 0,13 IU/ml po podéani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pfi podani 150
IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce

Distribu¢ni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace

Sodna stl enoxaparinu se primarn€¢ metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz$i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve forme& 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim poloCasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje pfiblizné¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmenti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientti. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
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poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném s.c. podani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocena podle AUC v
rovnovazném stavu mirn€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavaz¢ (clearance kreatininu 30-50 ml/min) porusSe funkce ledvin krajné zvysena. U pacientii
trpicich t€Zkou renalni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném podéni 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné s.c. signifikantné zvysena (v priméru o
65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednorazovém i.v. podani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg (0,25; 0,5
nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobna jako u kontrolované populace, avSak AUC byla
dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V disledku nizsi, vaze prizptisobené clearance u obéznich pacientd pii subkutanni aplikaci, dochazi u
obéznich zdravych dobrovolnikd (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutannim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvySeni primérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupiné neobéznich pacienttll, pfestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientt je po subkutannim podéani niz§i hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pti podani jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) s.c. bez pfizpisobeni davky télesné hmotnosti
pacienta bylo pozorovano, ze expozice anti-Xa je 0 52 % vy$si u Zen o hmotnosti <45 kg a 0 27 %

vys§i u muzti o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13 tydenni studii toxicity, kde se podédvala s.c. sodna stl enoxaparinu potkantim a psim v davce 15
mg/kg/den a v 26 tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna sl enoxaparinu s.c. a i.v. potkantim a
opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezddouci reakce sodné soli enoxaparinu krome
antikoagulacniho uc¢inku neprokazaly.

Naésledujici testy neprokézaly mutagenni Gi€inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkach mysich lymfomt in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralika s ddvkami sodné soli enoxaparinu do
30mg/kg/den neprokéazaly zZadné teratogenni ti€inky na fetotoxicitu. Po s.c. podéni davky nizsi nez 20
mg/kg/den neméla sodna stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reprodukéni schopnosti potkanich
samctl a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce

Ptipravek Inhixa by se nem¢l michat s zadnymi jinymi 1é¢ivymi pripravky.

Intravenozni (bolusova) injekéni technika je uréena pouze pro indikaci akutniho STEMI

Sodna siil enoxaparinu miiZze byt bezpecné podavana s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg /
ml (0,9 %) nebo 5% roztokem glukézy ve vodé pro injekci (viz bod 4.2)..

6.3 Doba pouzitelnosti

Pfedplnéna injekéni stiikacka

3 roky

Naredény 1éCivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0.9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vodeé pro injekci

8 hodin

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,2 ml roztoku v:

- injekeni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I's fixni jehlou a krytem jehly je uzavieno
chlorbutylovou pryZovou zatkou a modrym polyproplylenovym pistem. Injekéni stiikacky
mohou byt dodate¢né€ vybaveny krytem jehly nebo manualnim chranic¢em jehly; nebo

- injekeni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I's fixni jehlou a krytem jehly je uzavieno
chlorbutylovou pryZovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni stiikacky mohou
byt dodatecné vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.

Baleni se:
- 1,2,6,10, 20 a 50 ptedplnénymi injekénimi stiikackami
2, 6,10, 20, 50 a 90 predplnénymi injek¢énimi stiikackami s krytem jehly
- 6,10 a 20 predplnénych injekcnich stiikacek s manualnim chranic¢em jehly
- 2 a 6 predplnénymi injek¢énimi stfikackami s UltraSafe Passive krytem jehly

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

NAVOD K POUZITI: PREDNAPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky bez krytu jehly

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to udélat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomtiZze snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.
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Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1é¢ivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injek¢ni stiikacka poskozena a Ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injek¢ni stfikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezpisobila zarudnuti, zménu barvy kize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékaiem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zménite misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bicha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2) Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Ideélni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alespoii 5 cm od pupku a
zevné smérem k boklim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, stfidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici ptedplnénou injekéni stiikacku. Otevrete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je pfedplnéna a
pfipravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraiiovat a jeji odstraiovani muze vést ke ztraté 1éc¢ivého ptipravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekeni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
oCiSténou oblast na bfiSe mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvofili kozni fasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala doli (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.
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8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané biicha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytahnéte.

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po aplikaci injekce.

10) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré ptedméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude niadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynii svého lékai‘e nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci ptipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky zabranil nahodnému
poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modiin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekeni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1é¢ivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu .

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — sttidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.
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Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjmeéte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni rasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1é¢ivy pripravek dostanedo tukové tkané€ bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!
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Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Stlacte siln€ pist sttikacky. Kryt jehly, ktery ma podobu plastového valce, se automaticky
nasune na jehlu a celou ji zakryje.

"KLIK"

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba plna, zlikvidujte ji podle pokyni svého lékare nebo l1ékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci ptipravku Inhixa ve formé ptedplnéné injekcni stiikacky s UltraSafe Passive
krytem jehly

Vase strikacka je vybavena s UltraSafe Passive krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(a) si podat tento 1é¢ivy pripravek sam(sama), 1ékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekcni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opérka postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bricha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjmeéte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a

vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.
5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Stfikacka je pfedplnéna a
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pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni i‘asy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni fasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy piipravek dostane do tukové tkané bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvoliujte tlak palce na pist!

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Pustte pist a injekéni stiikackou posouvejte, dokud nebude jehla kompletné zakryta (kryt
,,zaklapne* na misto).
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11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci ptipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky s ruéné aktivovanym
krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena ru¢né aktivovanym krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekcni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opérka postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjmeéte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni i‘asy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekeni stiikacku tak, aby jehla smétovala dolu (vertikaln€ pod tthlem 90°). Zasunte
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1€Civy pripravek dostanedo tukové tkané bficha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.
10) Telo strikacky uchopte pevné jednou rukou (A). Druhou rukou drzte injekeni stiikacku za

“opérky pro prsty” (B), a zatahnéte télo injekeni stiikacky dokud neuslysite cvaknuti (C).
Nyni je pouzita jehla zcela chranéna.
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11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predmeéty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zafi 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. srpna 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 4000 IU (40 mg)/0,4 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekéni roztok

Kazda predplnéna injekeéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum (enoxaparin sodium) 4 000 [U
anti-Xa aktivity (to odpovida 40 mg) v 0,4 ml vody pro injekci.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1é¢ivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu
derivovaného z praseci stfevni sliznice.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stikacee (injekcee).

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inhixa je indikovan u dospélych:

. Prevence vendzni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacient se stfednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vSeobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence vendzni tromboembolické nemoci u internich pacientd s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srdecni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a snizenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku veno6zni tromboembolie.
. Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1é€bu nebo operaci.
. Prodlouzena 1écba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientd s aktivnim nadorovym onemocnénim.
. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy
. Akutni koronarni syndrom:
- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralng
- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) v¢etné pacientd, u
kterych se planuje konzervativni (farmakologickd) 1é¢ba nebo pacientil s naslednou
intervencni 1é¢bou — perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se strednim a vysokym rizikem.

Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu
stratifikace rizika.
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U pacienti se stfednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka 2 000 IU (20 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné ve forme subkutanni (s.c.) injekce. Pti chirurgickych vykonech se stfednim
rizikem se ukézalo jako u¢inné a bezpecné zacit podavat sodnou stl enoxaparinu 2000 IU (20 mg)
pred operaci (2 hodiny pted).

U pacientl se sttednim rizikem je potfebné pokracovat v 1é€bé sodnou soli enoxaparinu minimalng 7-
10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napt. mobilita). Je potfeba pokraCovat v profylaxi az
do chvile vyrazného zlepseni snizené mobility.

U pacientl s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekei se zacatkem prednostné 12 hodin pted operaci.
Pokud je potieba diivéjsi predoperacni profylaktické iniciace nez 12 hodin (napf. pacient s vysokym
rizikem Cekajici na odloZenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat pozdéji nez 12
hodin pted operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientl podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnt.
o U pacientli s vysokym rizikem vendzni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kviili nddorovému onemocnéni se doporucuje prodlouzit
profylaxii az na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ s.c. injekci.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat s.c. injekei bud’ jednou denné 150 IU/kg (1,5 mg/kg), nebo
dvakrat denné 100 IU/kg (Img/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné€ se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientl s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnin VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se ptedepisuje primerne na 10 dni. Lécbu peroralnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii“ na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nésleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Piinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt pfehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii béhem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientt s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna sl enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4-hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pti dialyze trvajici déle nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientl pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribchu podavani hemodialyzy.
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Akutni korondrni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

K 1é¢bé nestabilni anginy a NSTEMI je doporucena davka sodné soli enoxaparinul00 IU/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou. Lécbu je tieba
podavat minimalné 2 dny a pokracovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je délka 1écby 2 az 8
dni.

Vsem pacientiim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana, s
pocatecni nasycovaci davkou 150-300 mg (u pacientii bez predchézejici 1écby kyselinou
acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava dlouhodob¢ bez ohledu na
strategii 1éCby.

K 1écb¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucend davka sodné soli
enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30mg) podané intraven6zné (i.v.) plus davka 100 [U/kg
(1 mg/kg) podana podkozng (s.c.). Nasledné se podkozné podava davka 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c.
kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou davek
podanych s.c.). Soucasn€ se mé podavat vhodna antiagregacni 1¢cba, jako je peroralni podavani
kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denné) pokud neni kontraindikovéna. Doporucuje se,
aby 1écba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, neZ pacient piejde do ambulantni
1écby, podle toho, co nastane diive. Je-li sodna stl enoxaparinu podavana spolu s trombolytikem
(fibrin specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v casovém rozmezi 15 minut pred a 30
minut po zacatku fibrinolytické 1écby.
o Davkovani u pacientt ve v€ku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Starsi pacienti‘.
o U pacientl léCenych perkutanni koronérni intervenci (PCI) neni potiebna
zadna dodatecnd déavka, pokud by byla sodna stil enoxaparinu naposledny
podana podkozné¢ pied mén¢ nez osmi hodinami pted insuflaci balénu. Pokud
byla sodné stl enoxaparinu naposledy podana podkozné pied vice nez osmi
hodinami pied insuflaci balonu, musi se podat davka 30 [U/kg (0,3 mg/kg)
sodné soli enoxaparinu jako i.v. bolusova davka.

Specialni populace

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.

Starsi pacienti
Pro vSechny indikace krom¢ STEMI, u starSich pacientl neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou

pfipadi s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).

K 1écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni i.v. bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg

(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 [U (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkoznég, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkozng). Davkovani u starSich pacientd s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater
U pacientll s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tfeba
u nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Zavazna porucha funkce ledvin.

Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci, krome prevence tvorby trombi v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.
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Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15-
30] ml/min):

Indikace Davkovani
Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) s.c. jednou denn¢

Lécba DVT a PE 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 75(1 x 3 000 IU (30 mg) i.v. bolus plus 100 IU/kg

let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. a potom 100 [U/kg

(1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. uvodniho bolusu, 100 IU/kg (1 mg/kg)
Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad  [t€lesné hmotnosti s.c. a potom 100 IU/kg (1 mg/kg)
75 let) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stiedné zavaznad porucha funkce ledvin.

Ackoliv nejsou doporuceny pravy davkovani u pacientd se sttedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Zpiisob podani

INHIXA neni ur¢ena k intramuskularnimu podéni a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,
k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientt s aktivnim nadorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni
anginy a NSTEMI se sodna sl enoxaparinu podava s.c. injekci
o Pii akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekcei, po které hned nasleduje s.c.
injekce.
e K prevenci tvorby trombli v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy se podava do arteridlni
linky dialyza¢niho obvodu.

Ptedplnéna injekeni stiikacka je pfipravend na okamzité pouziti.

P1i pouzivani ampulek nebo vicedavkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou
injekéni stiikacku nebo ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, ze bude do injekéni sttikacky natdhnut
spravny objem lé¢ivého piipravku.

s.c. injekcni technika
Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v lezici poloze hlubokou s.c.
injekci.

Pii pouZzivani predplnéné injekeni stiikacky se pred podanim injekce nema odstiikavat vzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratam lécivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
pripravku, které se ma podat podle télesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadovaného mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injek¢ni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. Uvédomte si, Ze

v nékterych pfipadech neni mozné dosdhnout piesné davky kvili kalibraci dilkd na injekéni stiikacce,
v tu chvili je potfeba objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.
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Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni
zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt
misto podani masirovano.

Poznamka pro predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem: bezpecnostni
systém se aktivuje na konci injekce (viz pokyny v bod¢ 6.6)

Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat sam, je potieba jej upozornit, aby si velice pozorné
precetl pokyny v piibalové informaci, ktera je soucasti baleni 1écivého ptipravku.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekei, za kterou ihned nasleduje s.c.
injekce.

Pii i.v. injekci se mlze pouzit bud’ vicedavkova injekeni lahvicka, nebo predplnéna injekeni stiikacka.
Sodna stl enoxaparinu se ma podat do i.v. linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi [éCivymi
pripravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi léCivymi piipravky se
musi vybrany intraven6zni piistup ptfed i po aplikaci sodné soli enoxaparinu promyt dostatecnym
mnozstvim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku 5% glukézyve vodé pro injekci
na vyc€isténi pfistupu pro 1éCivy ptipravek. Sodna stl enoxaparinu se mize bezpen¢ podat spolu

s normalnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem glukdzy ve vode pro
injekci.

Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované pfedplnéné injek¢ni stfikacky musi
byt odstriknut nadbyte¢ny objem, tak aby stiikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat ptimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni korondrni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni s.c.
podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflact balonku.

Pro pacienty 1é¢ené pro PCI se mé podat dostatecny i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to tehdy, pokud
byla sodné stl enoxaparinu podana pted vice nez 8 hodinami pted insuflaci balonku.

Pro zajisténi pfesného odmereni malého objemu injekce se doporucuje natedit [éCivy piipravek na

300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pfi pouziti pfedplnénych injek¢nich stiikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stl enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. pouzit roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok glukdzy ve vodé pro injekei)
nasledujicim zplisobem:

Stiikackou odeberte z infuzniho vaku 30 ml roztoku a tento odebrany roztok odstraiite. Cely obsah
predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 U (60 mg) sodné soli enoxaparinu vstiiknéte do vaku
ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemné promichejte. Naberte pozadovany objem nafedéného
roztoku do stiikacky ur€ené k podani roztoku do intravendzni linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery ma byt podéan v injekcei, pomoci nésledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadéet fedéni roztoku bezprosttedné pied pouzitim.

Objem roztoku, ktery ma byt po natedéni podan do i.v. linky v koncentraci 300 IU (3 mg) /ml.

Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt
(0,3 mg/kg) podan po nai‘edéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg) / ml
[kgl IU [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
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Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg) / ml
[kg] IU [mg] [ml]
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25.5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekce do arteridlni linky

Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy cas vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacient lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi peroralnimi antikoagulancii (DOAC)
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U pacientq, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem ur¢enym ptivodné k podani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.

U pacientd, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomt (viz bod 4.4)
e Piidavkovani pouzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém davkovani a zavedenim
jehly nebo katetru se musi zachovat Casovy interval bez punkce nejméné 12 hodin.
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15 — 30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pfed operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.
e  Pri davkach pouzivanych k lécbé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1é¢ebnych ddvkach a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat Casovy interval bez punkce nejméné 24 hodin (viz bod 4.3).
Pti kontinualnich technikach se mé zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (t.j.75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo
100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn¢) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu
kviili umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jeste detekovatelnd a toto posunuti negarantuje, ze
se zabrani vytvoreni neuraxidlniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1écby a
rizikovych faktorii konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:

e hypersenzitivita na sodnou stil enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty véetné
ostatnich nizkomolekularnich heparini (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé€ 6.1;

e s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprostfedkovanou
imunitou za poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod
4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvéceni,
véetn€ nedavné cévni mozkovée piihody s krvacenim, se Zaludecnimi viedy,

s pfitomnosti maligniho novotvaru s vysokym rizikem krvéaceni, nedavnou operaci
mozku, patefe nebo o¢i, se zndmymi nebo s podezienim na varixy jicnu,

s arteriovendznimi malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo s velkymi
intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pii spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regiondlni anestezii, pokud se
sodna stl enoxaparinu pouzila v predchéazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1é¢iva. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych lé¢ivych piipravkt ma se ptehledn¢ zaznamenat nazev podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Obecné

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze volné¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
sodné soli enoxaparinu. Tyto 1éky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou t¢innosti a
bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (napiiklad
antitrombinové aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy piipravek

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pietrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez piitomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moZznosti neheparinové alternativni 1écby (napt. danaparoid sodny alebo
lepirudin).

Monitorovani poétu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se peclivé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu 1écby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého l1ékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50% z vychozi hodnoty), 1écba
sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi piejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni
1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,
jako je naptiklad:

- Porucha hemostazy,

- pepticky vied v anamnéze,

- nedavno prodéland ischemicka cévni mozkova piihoda,

- tézka arterialni hypertenze,
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- nedavna diabeticka retinopatie,
- neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,
- soubézng¢ podavané 1é¢ivé pripravky ovliviujici hemostazu (viz bod 4.5).

Laboratorni vySetfeni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxie ven6zni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagula¢ni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
trombolplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouZeni a zvySeny
antitromboticky ucinek vsak nejsou v linearnim vztahu a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podéni
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny pfipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochrnuti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pti davce 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i nizsi. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZiti pooperacnich epiduralnich
katetr pfi soucasném podavani 1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacientit s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika krvaceni pfi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni
anestezii nebo analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné
soli enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizkd, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientil
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZovat i dal$i okolnosti, protozZe eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezice, lumbalni punkce, musi byt provadéno Casté monitorovani, aby se zaznamenaly veskeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patere,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stfeva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tieba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a priznakil. V ptipadé podezieni na pfiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit 1écbu vcetné provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamzité
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v misté punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manuélni kompresni metoda, sheat by mél byt
odstranén za 6 hodin po poslednim i.v./s.c. podani sodné soli enoxaparinu. Pokud by mé¢la 1é¢ba

42



sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dalsi davka by neméla byt podana diive nez 6 az § hodin po
odstranéni sheatu. V misté vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvareni hematomu.

Akutni infekéni endokarditida

U pacientt s akutni infekéni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouZiti povazuje za absolutn¢ nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru ptinosu a rizika.

Umélé srde¢ni mechanickd chlopeni

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s umélou mechanickou srdecni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedinclé
ptipady trombo6zy umelé srde¢ni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadi byly
t€hotné Zeny, u kterych trombodza zpiisobila smrt matky i plodu.

Te&hotné Zeny s umélou mechanickou srde¢ni chlopni

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u t€hotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopen a zpasobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u téhotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedinélé piipady trombozy chlopné. Téhotné zZeny s uméelou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pti podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvaceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacientt starSich 75 let 1é€enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vyssimu ucinku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvysuje riziko krvéceni. U téchto pacientl se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo by se
zvazit 1 biologické monitorovani métenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2). Sodna stil enoxaparinu
se nedoporucuje u pacientll v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu

<15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci kromé prevence tvorby trombli v mimotélnim ob&hu
béhem dialyzy.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni
vyrazng vy$Simu ucinku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje uprava terapeutickych a
profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu
50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater

U pacient s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).

Nizka hmotnost
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Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to
muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacientt (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u
obéznich pacienti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanovena a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientli je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, ze zvysuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je prakticky
,.bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlaSena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem ptedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Léky oviivaujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi léky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé ptislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:

- systémove salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a nesteroidni
antiflogistika (NSAID) vcetnéketorolaku,

- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenektepldza, urokindza) a
antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
o Jiné léky oviiviujici hemostazu, jako jsou:

- inhibitory agregace trombocytl vcetné kyseliny acetylsalicylové pouZzivané jako
antiagregacni 1¢k (v davce na kardioprotekei), klopidogrel, tiklopidin a
antagonisty glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim syndromu,
kvuli riziku krvaceni,

- Dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.
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o Léky zvysujici hladinu drasliku
l1éky zvysujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soub&Zzné se sodnou soli enoxaparinu pfi
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zvitatech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pfes placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat behem te¢hotenstvi jen, pokud lékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou siil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peélivé monitorovat,
pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko krvaceni. Podle
celkovych tidaji u t¢hotnych zen neexistuje dikaz zvyseného rizika krvéaceni, trombocytopenie nebo
osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, které nejsou t€hotné, kromé rizika, které bylo
pozorovano u te¢hotnych Zen s umeélou srdecni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epidurdlni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(vizbod 4.4.)

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorbce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. INHIXA (a souvisejici nazvy) se
muze pouzivat béhem kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sodna stl enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientti, kteti ho dostavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 ptipada profylaxe DVT po ortopedické nebo biisni operaci u
pacientil s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacientii
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadl 1écby DVT s pulmonarni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 piipadl 1écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptipadi 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zévislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi DVT po operaci nebo u akutnich pacientt se

zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozné jednou denné. V 1écbé hluboké Zilni
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trombozy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonarni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie,
dostavali pacienti bud’ davku 100 [U/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg
(1,5 mg/kg) podkozn¢ jednou denné. V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin a v klinické studii
lécby akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi uc€inky krvéaceni, trombocytopenie a
tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucih €ink* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientt s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpecnostnimu profilu u 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1é¢bou enoxaparinem byla hlaSena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasné po uvedeni 1¢ku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); €asté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: piipady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikovana organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce
vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
vzacné: spindlni hematom™* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek riizné stupné
neurologického poskozeni véetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4).

Poruchy jater a zlucovych cest

velmi Casté: zvyseni jaternich enzymt (zejména transaminaz > 3-ndsobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poskozeni jater*,

vzacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

Casté: kopfivka, pruritus, erytém

méné Casté: bulézni dermatitida

vzacné: alopecie™®

vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekr6za* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptedchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).

Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu).
Vymizi v pribéhu nékolika dni a neni tfeba pteruSovat 1écbu.

neni zndmo: akutni generalizovana exantematdzni pustuloza (AGEP)
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
vzacné: osteopordza* po dlouhodobé 1é¢be (vice nez 3 mésice).

Celkoveé poruchy a reakce v misté podani
Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvéaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)
méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekréza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
vzéacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezadoucich uéinku

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
pripadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktt. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobneé jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miize v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktori jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivéani
1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe |Lécba pacientti |Prodlouzena  [Lécba pacientti |Lécba
organovych [u chirurgickych [u s DVT snebo |lécba DVT a PE|s nestabilni pacientli
systémil  |pacientll nechirurgi |bez PE u pacientti anginou a non- |s akutnim
ckych s aktivnim Q MI STEMI
Poruchy  |Velmi casteé: Casté: Velmi casteé: Casté’: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni “ krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
o systéemu |Vzacne: Méne Casté: Vzacne: (Méne Casteé:
retroperitoneil intrakranialni retroperitoneal lintrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

% jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe
a gastrointestinalni krvaceni
b: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacienttl (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)

Tridy
organovych
systému
MedDRA

Profylaxe

u
chirurgickych
pacientil

Profylaxe Lécba

u pacienti
mechirurgicky |[s DVT s nebo
ch pacientl  |bez PE

Prodlouzena
1écba DVT a
PE u pacientt s
aktivnim
nadorovym
onemocnénim

Lécba pacientll
s nestabilni
anginou a non-
Q MI

Lécba
pacientil
s akutnim
STEMI
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[Poruchy krve
a
lymfatického
systemu

Velmi casteé:
trombocyt6z
a P

Casté:
trombocytope
ie

Méne Casté:
trombocytope]
nie

Velmi casté:
trombocytoza
B

Casté:
trombocytope]
nie

Neni znamo:
trombocytopen
ie

\Méne Casteé:
trombocytopen|
ie

Casté:
trombocyto6
za
trombocyto
pe-nie

Velmi
vzdacne:
imunoalergi
cka
trombocyop
enie

P: vzestup krevnich desticek > 400 x 10°/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

HlasSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Néhodné¢ ptredavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravenéznim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna stl enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa ti€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

S.

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny, ATC kod: BOIABO0S5

Inhixa je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1écivé piipravky http:/ www.ema.europa.eu
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Farmakodynamické uéinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho

heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizn¢ 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modell zjistény dalsi
antikoagulac¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagulacnich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliiovani von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho obéhu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.
V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se muze prodlouzit o 1,5-2,2-nésobek konkrétniho ¢asu pfi maximu tc¢inku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci
Ve dvojit¢ zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientll podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacientti, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozn¢ 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 [U
(40 mg) (n=90) jednou denn¢ podkozng, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve

srovnani s placebem, nebyla hlasena zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se Géinnosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu

4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)
VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)

*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, 1éceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) s.c., po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou soli

4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ s.c. nebo placebem (n=131) po dobu tfi tydni. Podobné jako
v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné niz$i ve skupiné

se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna stil enoxaparinu 21
[16%] oproti placebu 45 [34,4%]; p=0,001) i pro DVT (sodna sl enoxaparinu 8 [6,1%] oproti placebu
28 [21,4%]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se zadny rozdil mezi skupinami se

sodnou soli enoxaparinu a placebem.

Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci
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Dvojité zaslepena, multicentricka klinické studie porovnavala bezpecnost a ucinnost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacientd, ktefi se
podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfisni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
stl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) s.c.) denn¢ po dobu 6 az 10 dni a byli nahodné zarazeni k 1écbé
sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla mezi
25. a31. dnem nebo i diive, pokud se vyskytly ptiznaky venozniho tromboembolismu. Pacienti byli
poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnti po operaci z divodu
rakoviny v bii$ni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané
trombdzy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér vendzniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skuping se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pretrvaval tfi mésice [13,8% vs. 5,5%
(n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovanci faze, nebyly zddné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacienti s akutnim onemocnéenim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem v prevenci DVT u
internich pacientt s téZkym omezenim mobility behem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chiize <10 metrl za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se srdecnim selhanim (NYHA
ttida III nebo IV); akutnim respira¢nim selhanim nebo komplikovanou chronickou respira¢ni
insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoii s jednim VTE
rizikovym faktorem (vék >75 let, rakovina, predchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
1écba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zafazeno 1102 pacientil a 1073 pacientii bylo 1é¢enych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (primérmné trvani 1écby 7 dni). Pii podavani davky 4 000 IU (40 mg) jednou denné
s.c. sodna siil enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnéani s placebem. Udaje
tykajici se i€innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

vSichni 1é¢eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkové DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vendzni tromboembolické udalosti, které¢ zahrnovaly DVT, PE a smrt z diivodu
tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

Ptiblizn€ 3 mésice po zarazeni ztistaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkové byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba DVT s PE nebo bez ni
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V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonarni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou 1écbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém nasledovala
kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkové bylo ve studii
randomizovano 900 pacientii a v§ichni byli léCeni. VSichni pacienti dostavali i 1é¢bu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového €asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se
zacatkem v prabéhu 72 hodin od zacatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokraCovani béhem 90 dni. Sodna stl enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podvavala minimalné 5 dni, do dosaZeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o sniZeni rizika rekurence
vendzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna sul sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg i.v. lé¢bou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné s.c. denné s.c.
n (%) n (%)
vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. porox1rnaln1 DVT 9 (3,0) 6 (1,9) 7 (2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = vendzni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v lécbe celkové VTE byly:
e sodna stl enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
e sodna stl enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1mg/kg) dvakrat denn¢ a 2,1 % ve
skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientt
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacientii s VTE a jinymi
trombotickymi stavy. 3 526 pacientti dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésicii a 925 pacientli
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, ktefi dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientil 1é¢eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako ivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo ivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
denn¢ a prodlouzenou 1écbu do 6 mésicii (dvakrat denné samostatné) a 687 pacientli dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
jednou denné) jako prodlouzenou lécbu az na 6 mésict. Primérna a stiedni doba trvani 1é€by do
zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl zadny vyznamny
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rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemZ enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a iimrti ze vSech pficin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky tucinnosti a bezpe¢nosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]

Celkovych umrti

666 (18,9%)

157 (17,0%)

0,974, 10,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle lécebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1éCby:

Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riiznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar
Vysledek Eﬁoxapa Enoxapa | Enoxapa | rin Eln_o );z:lpar in ve vice | LMWHs
N (%) viechny rin rin dvakrat 1leillené ;iu nez registrova
(95% CI) ro¥im jednou | dvakrat | denné az .. | jednom | nyvEU
y < < . dvakrat "
denné denné jednou denné reZimu
denné 1é6¢by

N=1432 | N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428

70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-

6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
Zavazné 111 31 52 21 1 6 18
krvaceni (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
(fatalni nebo | (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
vyznamné (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
nezavazné (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvaceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)

666 175 323 146 6 16 157
Vsechny (46,5%) (39,4%) (61,1%) (36,0%) | (42,9%) (41,0%) (36,7%)
pticiny umrti | (43,9%- (34,9%- (56,9%- (31,3%- | (13,2%- (24,9%- (32,1%-

49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)
Fatalni PE 1 4g 7 35 5 1 B
nebo fatalni o o o o 0 o o
Krvaceni (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
souvisejicf s (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- | (0%- (1,1%-
dmrtim 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) 7,8%) 4,1%)

*V3Sechna data s 95% CI

Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST
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V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denn€) bud’ s.c. injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo i.v. nefrakciovany heparin upraveny
podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a maximaln¢ 8 dni, az do klinické
stabilizace, revaskulariza¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice. Pacienti museli byt sledovani po
dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem statisticky vyznamné snizila
kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce
relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce v kombinovaném vyskytu pretrvavala po 30 dnech
(od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15 %).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Casté&jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skuping dostali sodnou siil enoxaparinu jako jednu
bolusovou i.v. davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce 100
IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce
100 TU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupin€ dostavali intravenozné nefrakciovany heparin upraveny
podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu
minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu byla pfizplisobena pro pacienty se
zavazn¢ zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientll ve v€ku nad 75 let. Subkuténni injekce sodné
soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén z nemocnice nebo po dobu
maximalné 8 dni (podle toho, k ¢emu doslo diive).

4716 pacientli se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podptirnou lécbu zaslepenymi hodnocenymi lé¢ivymi pripravky studie. Proto pro pacienty lécené
sodnou soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména),
pficemz byl pouZit rezim stanovy v pfedchazejicich studiich, t.j. zddné dalsi davkovani, pokud od
posledniho subkutanniho podani do insuflace balonu uplynulo méné nez 8 hodin; i.v. bolus 30 IU/kg
(0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu
uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pfi¢iny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
s nefrakciovanym heparinem] pfi redukei relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1écby sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelech ucinnosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarku myokardu byla 35 % v porovnani s lécbou nefrakciovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci kli¢ovych
podskupin i v ramci veéku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchézejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1écby hodnocenym lé¢ivym piipravkem
Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1é¢by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym
heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v prabéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo kteti byli 1éceni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranidlni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné niz8i (p<0,0001) ve skupiné€ se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani
s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v pfinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésict.

Porucha funkce jater
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Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirthozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoZe tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zaklade

anti-Xa aktivity blizka 100%.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizn€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 [U/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostfedné nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
[U/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosaZeno ustaleného stavu 2. den pfi primérné expozici asi 0 15 %
vy$$i nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denn¢ je ustalen¢ho stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primémé expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosazeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 [U/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich nez jsou doporucené davky
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném s.c.
podavani se akumulace nezjistila.

Plazmaticka anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizn€¢ 10krat niz$i nez anti-Xa
aktivita. Primérna maximalni anti-Ila aktivita je pozorovéna pftiblizné 3 az 4 hodiny po subkutanni
injekci a dosahuje 0,13 IU/ml po podani 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pii
podani 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce

Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace
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Sodna stl enoxaparinu se primarné metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz8§i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve forme& 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim poloCasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje ptiblizn¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmenti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientti. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném s.c. podéani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocena podle AUC v
rovnovazném stavu mirn¢€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavazé (clearance kreatininu 30-50 ml/min) porusSe funkce ledvin krajné€ zvySena. U pacientii
trpicich tézkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném podéni 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné s.c. signifikantné zvySena (v primeéru o
65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednorazovém i.v. podéani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg (0,25; 0,5
nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobna jako u kontrolované populace, avsak AUC byla
dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V dusledku nizsi, vaze ptizpisobené clearance u obéznich pacientt pti subkutanni aplikaci, dochazi u
obéznich zdravych dobrovolnikd (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutdnnim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni pramérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupin€ neobéznich pacienti, pfestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientl je po subkutannim podani niz$i hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pti podani jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) s.c. bez pfizpisobeni davky télesné hmotnosti
pacienta bylo pozorovano, ze expozice anti-Xa je 0 52 % vy$si u Zen o hmotnosti <45 kg a 0 27 %

vys§i u muzti o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii soucasném podani pozorovany
zadnéfarmakokinetické interakce.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve 13 tydenni studii toxicity, kde se podédvala s.c. sodna stl enoxaparinu potkantim a psim v davce 15
mg/kg/den a v 26 tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna stil enoxaparinu s.c. a i.v. potkantim a
opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci reakce sodné soli enoxaparinu kromé
antikoagulacniho uc¢inku neprokazaly.

Naésledujici testy neprokéazaly mutagenni G€inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkach mysich lymfomt in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralika s ddvkami sodné soli enoxaparinu do
30mg/kg/den neprokéazaly zZadné teratogenni ti€inky na fetotoxicitu. Po s.c. podéani davky nizsi nez 20
mg/kg/den neméla sodnd stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reprodukéni schopnosti potkanich
samctl a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce
Ptipravek Inhixa by se nem¢l misit s zaddnymi jinymi [éCivymi piipravky.

Intravenozni (bolusova) injekéni technika je uréena pouze pro indikaci akutniho STEMI

Sodna siil enoxaparinu miize byt bezpecné podavana s injekénim roztokem chloridu sodného 9mg/ml
(0,9%) nebo 5% roztokem glukdzy vody pro injekci (viz bod 4.2.)

6.3 Doba pouzitelnosti

Piedplnéna injekéni stiikacka

3 roky

Naredény 1é¢ivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vode pro injekci

8 hodin

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,4 ml roztoku v:

- injekeni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I's fixni jehlou a krytem jehly je uzavieno
chlorbutylovou pryZovou zatkou a zlutym polyproplylenovym pistem. Injekéni stiikacky mohou
byt dodatecné vybaveny krytem jehly nebo manudlnim chrani¢em jehly; nebo

- injek¢éni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I 's fixni jehlou a krytem jehly je uzavieno
chlorbutylovou pryZovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni stiikacky mohou
byt dodatecné vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.
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Baleni se:

2,5,6,10, 20, 30 a 50 predplnénymi injek¢énimi stiikackami

- 2,5,6,10,20, 30, 50 a 90 ptedplnénymi injek¢nimi stiikackami s krytem jehly
2,6, 1
2a

, 10, 20 a 50 pfedplnénych injekénich stiikacek s manudlnim chranicem jehly
6 predplnénymi injek¢nimi stiikackami s UltraSafe Passive krytem jehly

b

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
NAVOD K POUZITi: PREDNAPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni skiikacky bez krytu jehly

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy piipravek sam(sama), I1ékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to udélat. NepokousSejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékafem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomtize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1é¢ivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injek¢ni stiikacka poskozena a Ze roztok uvnitt je €iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injek¢ni stfikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezpisobila zarudnuti, zménu barvy kize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékaiem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si léCivy ptipravek Pti kazdém podéani zménte misto, kam pichnete injekei
— stfidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésn€ pod kuzi bficha,
ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkan¢ (minimaln€ 5 cm mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné poddni injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2) Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Ideélni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alespoii 5 cm od pupku a
zevné smérem k boklim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, stfidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti

na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky blistr obsahujici predpInénou injekéni stiikacku. Otevrete blistr a vyjmeéte
predplnénou injekeni strikacku.

5)  Opatrné stahnéte kryt jehly z injekeni stiikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je pfedplnéna a
pfipravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraiiovat a jeji odstraiovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého ptipravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekeni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
oCiSténou oblast na bfiSe mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvofili kozni fasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dold (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané biicha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytahnéte.

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nddobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékaie nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci pifipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stfikacky s krytem jehly

Vase stiikacka je vybavena krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky zabranil nahodnému
poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(a) si podat tento 1é¢ivy pripravek sam(sama), 1ékar nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym lékatem nebo zdravotni
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sestrou.
Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1€Civy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu vjeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou cast bricha. Tento l1éCivy ptipravek se podava injekci
tésné pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkané (minimalné 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, sttidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekéni stiikacku

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni rasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod uhlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni fasy.
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8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1é¢ivy ptipravek dostane do tukové tkané€ bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

/
v

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Stlacte siln€ pist sttikacky. Krytjehly, ktery ma podobu plastového valce, se automaticky nasune
na jehlu a celou ji zakryje.

"KLIK"

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky s UltraSafe Passive

krytem jehly

Vase strikacka je vybavena UltraSafe Passive krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou. po injekénim podéani 1éku.

Pokud jste schopny(a) si podat tento 1écivy pripravekk sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.
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- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — sttidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bricha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.

5)  Opatrné stahnéte kryt jehly z injekeni stiikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je predplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1é¢ivy ptipravek dostane do tukové tkané€ bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.
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9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvoliujte tlak palce na pist!

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Pustte pist a injek¢ni stiikackou posouvejte, dokud nebude jehla kompletné zakryta (kryt
,,zaklapne® na misto).

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stfikacky s ruéné aktivovanym

krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena ru¢né aktivovanym krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.
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Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjmeéte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou strikacku.

5)  Opatrné stahnéte kryt jehly z injekeni stiikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je predplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni i‘asy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy piipravek dostane do tukové tkané bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvoliujte tlak palce na pist!

63



Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) T¢lo stiikacky uchopte pevné jednou rukou (A). Druhou rukou drzte injekeni stiikacku za
“opérky pro prsty” (B), a zatahnéte télo injekeni stiikacky dokud neuslysite cvaknuti (C).
Nyni je pouzité jehla zcela chranéna.
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11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/16/1132/003
EU/1/16/1132/004
EU/1/16/1132/013
EU/1/16/1132/014
EU/1/16/1132/024
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu

65



1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 6000 IU (60 mg)/ 0,6 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENIi
10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekéni roztok

Kazda predplnéna injekeéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum (enoxaparin sodium) 6 000 [U
anti-Xa aktivity (to odpovida 60 mg) v 0,6 ml vody pro injekci.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1écivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu
derivovaného z praseci stfevni sliznice.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacee (injekce).
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inhixa je indikovan u dospélych:

. Prevence vendzni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacientt se stfednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vseobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci u internich pacientli s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srdec¢ni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a snizenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku veno6zni tromboembolie.

. Lécba hluboké zilni trombézy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1é€bu nebo operaci.

. Prodlouzena 1écba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientd s aktivnim nadorovym onemocnénim.

. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy

. Akutni koronarni syndrom:

- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu (NSTEMI)
v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralné

- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) vcetné pacientd, u kterych
se planuje konzervativni (farmakologickad) 1é¢ba nebo pacientt s naslednou intervencni lécbou —
perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se strednim a vysokym rizikem.

Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu
stratifikace rizika.
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U pacientil se stiednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka 2 000 IU (20 mg) sodné
soli enoxaparinu jednou denné ve formée subkutanni (s.c.) injekce. Pti chirurgickych vykonech se
sttednim rizikem se ukazalo jako uc¢inné a bezpecné zacit podavat sodnou stil enoxaparinu 2000
IU (20 mg) pted operaci (2 hodiny pted).

U pacientt se stitednim rizikem je potiebné pokracovat v 1écbé sodnou soli enoxaparinu minimaln¢
7-10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napf.mobilita). Je potieba pokracovat v
profylaxi az do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

U pacientt s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekei se zacatkem prednostné 12 hodin pted operaci.
Pokud je potieba diivéjsi pfedoperacni profylaktické iniciace nez 12 hodin (napf. pacient s
vysokym rizikem cekajici na odlozenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat
pozdé&ji nez 12 hodin pfed operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientl podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnt.
o U pacientli s vysokym rizikem vendzni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kviili nddorovému onemocnéni se doporucuje prodlouzit
profylaxii az na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ s.c. injekci.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat s.c. injekei bud’ jednou denné 150 IU/kg (1,5 mg/kg), nebo
dvakrat denné 100 IU/kg (Img/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné€ se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientl s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnin VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se ptedepisuje primerne na 10 dni. Lécbu peroralnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii“ na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nésleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Piinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt pfehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii béhem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientt s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna sl enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4-hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pti dialyze trvajici déle nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientl pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribchu podavani hemodialyzy.
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Akutni korondrni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

K 1é¢bé nestabilni anginy a NSTEMI je doporucena davka sodné soli enoxaparinul00 IU/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou. Lécbu je tieba
podavat minimalné 2 dny a pokracovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je délka 1écby 2 az 8
dni.

Vsem pacientiim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana, s
pocatecni nasycovaci davkou 150-300 mg (u pacientli bez predchazejici 1é¢by kyselinou
acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava dlouhodob¢ bez ohledu na
strategii 1éCby.

K 1écb¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucend davka sodné soli
enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30mg) podana intraven6zné (i.v.) plus davka 100 [U/kg
(1 mg/kg) podana podkozné (s.c.). Nasledné se podkozné podava davka 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c.
kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou davek
podanych s.c.). Soucasné se mé podavat vhodna antiagregacni 1écba, jako je perordlni podavani
kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denn¢) pokud neni kontraindikovéna. Doporucuje se,
aby 1écba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, neZ pacient piejde do ambulantni
1écby, podle toho, co nastane diive. Je-li sodna stl enoxaparinu podavana spolu s trombolytikem
(fibrin specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v Casovém rozmezi 15 minut pred a 30
minut po zacatku fibrinolytické 1écby.
o Davkovani u pacientt ve v€ku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Starsi pacienti®.
o U pacientl lécenych perkutanni koronérni intervenci (PCI) neni potiebna
zadna dodatec¢na davka, pokud by byla sodna stil enoxaparinu naposledny
podana podkozn¢ pied mén¢ nez osmi hodinami pted insuflaci balénu. Pokud
byla sodné stl enoxaparinu naposledy podana podkozné pied vice nez osmi
hodinami pied insuflaci balonu, musi se podat davka 30 [U/kg (0,3 mg/kg)
sodné soli enoxaparinu jako i.v. bolusova davka.
Specialni populace

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.

Starsi pacienti
Pro vSechny indikace krom¢ STEMI, u starSich pacientl neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou

pfipadi s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).

K 1écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni i.v. bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg

(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 IU (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkoznég, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkozng). Davkovani u starSich pacientd s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater
U pacientll s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tfeba
u nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Zavazna porucha funkce ledvin

Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci, krome prevence tvorby trombi v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.

Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15-
30] ml/min):
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Indikace Davkovani
Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) s.c. jednou denn¢

Lécba DVT a PE 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 75(1 x 3 000 IU (30 mg) i.v. bolus plus 100 IU/kg

let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. a potom 100 [U/kg

(1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. uvodniho bolusu, 100 IU/kg (1 mg/kg)
Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad  [t€lesné hmotnosti s.c. a potom 100 IU/kg (1 mg/kg)
75 let) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stiedné zavazna porucha funkce ledvin

Ackoliv nejsou doporuceny tpravy davkovani u pacientd se sttedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Zpiisob podani

Inhixa neni urcena k intramuskularnimu podéani a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,

k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientt s aktivnim nadorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni
anginy a NSTEMI se sodna sl enoxaparinu podava s.c. injekci

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekei, po které hned nasleduje s.c. injekce.
K prevenci tvorby trombti v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy se podava do arterialni linky
dialyza¢niho obvodu.

Ptedplnéna injekeni stiikacka je pfipravend na okamzité pouziti.

Pti pouZzivani ampulek nebo vicedavkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou
injekéni stiikacku nebo ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, Ze bude do injekéni stiikacky natahnut
spravny objem lécivého piipravku.

s.c. injekcni technika
Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v lezici poloze hlubokou s.c.
injekci.

Pii pouzivani predplnéné injekeni stiikacky se pred podanim injekce nema odstiikavat vzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratadm léc¢ivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
pripravku, které se ma podat, podle télesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadovaného mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injekéni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. Uvédomte si, Ze

v nékterych ptipadech neni mozné dosdhnout ptesné davky kvili kalibraci dilkd na injekéni stiikacce,
v tu chvili je potfeba objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.
Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni

zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt
misto podani masirovano.
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Poznamka pro predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem: bezpecnostni
systém se aktivuje na konci injekce (viz pokyny v bod¢ 6.6).

Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat sam, je potieba jej upozornit, aby si velice pozorné
precetl pokyny v piibalové informaci, ktera je soucasti baleni 1éc¢ivého ptipravku.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekcei, za kterou ihned nasleduje s.c.
injekce.

Pii i.v. injekci se mlize pouzit bud’ vicedavkova injekeni lahvicka, nebo predplnéna injekeni stiikacka.
Sodna stl enoxaparinu se ma podat do i.v. linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi [éCivymi
pripravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi léCivymi ptfipravky se
musi vybrany intraven6zni piistup pted i po aplikaci sodné soli enoxaparinu promyt dostatecnym
mnozstvim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku 5% glukézy ve vodé pro injekci
na vyc€isténi pfistupu pro 1éCivy pfipravek. Sodna stl enoxaparinu se mize bezpecn¢€ podat spolu

s normalnim roztokem chloridu sodného 9mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem glukézy dve vodé pro
injekci.

Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované pfedplnéné injek¢ni stfikacky musi
byt odstiiknut nadbytecny objem, tak aby stiikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat ptimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni korondrni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni s.c.
podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflact balonku.

Pro pacienty 1écené pro PCI se mé podat dostatecny i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to tehdy, pokud
byla sodné stl enoxaparinu podana pted vice nez 8 hodinami pted insuflaci balonku.

Pro zajisténi pfesného odmereni malého objemu injekce se doporucuje natedit [éCivy piipravek na
300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pii pouziti pfedplnénych injekcnich strikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stl enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. roztok chloridu sodného 9mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok gluk6zy ve vodé pro injekei)
nasledujicim zptisobem:

Stiikackou odeberte z infuzniho vaku 30 ml roztoku a tento odebrany roztok odstraiite. Cely obsah
predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 IU (60 mg) sodné soli enoxaparinu vstiiknéte do vaku
ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemné promichejte. Naberte pozadovany objem nafedéného
roztoku do stiikacky ur€ené k podani roztoku do intravendzni linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery ma byt podéan v injekei, pomoci nésledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadéet fedéni roztoku bezprosttedné pied pouzitim.

Objem roztoku, ktery ma byt nafedéni podéan do i.v. linky v koncentraci 300 IU (3 mg) /ml.

Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na

konecnou koncentraci

300 IU (3 mg) / ml

[kgl IU [mg] [ml]

45 1350 13,5 4,5

50 1500 15 5

55 1650 16,5 5,5
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Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg) / ml
[kg] IU [mg] [ml]
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25.5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekce do arteridlni linky

Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy cas vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosdhne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacient lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC)

U pacientq, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pfed ¢asem urcenym ptvodné k podéni dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.
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U pacientt, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spindalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci
Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomu (viz bod 4.4)
e Piidavkovani pouzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém davkovani a zavedenim
jehly nebo katetru se musi zachovat Casovy interval bez punkce nejméné 12 hodin.
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15 — 30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 U (20 mg) 2 hodiny pted operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.
e Pri davkach pouzivanych k lécbé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1é¢ebnych davkach a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat Casovy interval bez punkce nejméné 24 hodin (viz bod 4.3).
P1i kontinualnich technikéch se ma zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméne 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (t.j.75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo
100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn¢) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu
kviili umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelnd a toto posunuti negarantuje, ze
se zabrani vytvoreni neuraxidlniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1écby a
rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:

e hypersenzitivita na sodnou stil enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty véetné
ostatnich nizkomolekularnich heparini (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé€ 6.1;

e s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprostfedkovanou
imunitou za poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod
4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvéceni,
véetn€ nedavné cévni mozkovée piihody s krvacenim, se Zaludecnimi viedy,

s pfitomnosti maligniho novotvaru s vysokym rizikem krvéceni, nedavnou operaci
mozku, patefe nebo o¢i, se zndmymi nebo s podezienim na varixy jicnu,

s arteriovendznimi malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo s velkymi
intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pii spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regiondlni anestezii, pokud se
sodna stl enoxaparinu pouzila v predchéazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost
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Nizkomolekularni hepariny LMWHs jsou biologicka léciva. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych l1é¢ivych piipravkt ma se ptehledn¢ zaznamenat nazev podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Obecné

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze volné¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
sodné soli enoxaparinu. Tyto 1éky se 1isi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou tc¢innosti a
bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (naptiklad
antitrombinové aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy ptipravek.

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacientli s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez piitomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pripadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moZznosti neheparinové alternativni 1écby (napt. danaparoid sodny alebo
lepirudin).

Monitorovani poctu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se peclivé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu lécby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého l1ékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50% z vychozi hodnoty), 1écba
sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi piejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se

vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni

1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,

jako je naptiklad:
- Porucha hemostazy,

- pepticky vied v anamnéze,

- nedavno prodéland ischemicka cévni mozkova piihoda,

- tézka arterialni hypertenze,

- nedavna diabeticka retinopatie,

- neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

- soubé&zné podavané 1é¢ivé piipravky ovliviiujici hemostazu (viz bod 4.5).
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Laboratorni vySetieni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxie ven6zni tromboembolie neovliviiuje sodna sil
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagula¢ni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
trombolplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného Casu koagulace (ACT). Toto prodlouzeni a zvySeny
antitromboticky ucinek vsak nejsou v linedrnim vztahu a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podéni
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny ptipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochrnuti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pti davce 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i niz$i. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZiti pooperacnich epiduralnich
katetr pfi soucasném podavani 1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacientii s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika krvaceni pfi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni
anestezii nebo analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné
soli enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizka, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulac¢ni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientil
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZovat i dalsi okolnosti, protoze eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezice, lumbalni punkce, musi byt provadéno Casté monitorovani, aby se zaznamenaly veskeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patete,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stieva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a priznaki. V ptipadé podezieni na ptiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit [écbu vcetné provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza klize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamzité
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v mist¢ punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manuélni kompresni metoda, sheat by mél byt
odstranén za 6 hodin po poslednim i.v./s.c. podani sodné soli enoxaparinu. Pokud by mé¢la 1é¢ba
sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dal$i davka by neméla byt podana diive nez 6 az § hodin po
odstranéni sheatu. V misté vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvafeni hematomu.

Akutni infekéni endokarditida
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U pacientt s akutni infek¢éni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouZiti povazuje za absolutn¢ nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru ptinosu a rizika.

Umélé srde¢ni mechanickd chlopeni

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s umélou mechanickou srdecni chlopni za uc¢elem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedin¢lé
ptipady trombo6zy umelé srdecni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadt byly
t€hotné Zeny, u kterych trombodza zpiisobila smrt matky i plodu.

Te&hotné Zeny s umélou mechanickou srde¢ni chlopni

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u t€hotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopeii a zptisobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u t€hotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedinélé piipady trombozy chlopné. Tehotné Zeny s umélou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pii podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvéceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacientt starSich 75 let 1é¢enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vyssimu ucinku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvySuje riziko krvaceni. U téchto pacientdl se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo by se
zvazit 1 biologické monitorovani métenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2). Sodna stil enoxaparinu
se nedoporucuje u pacientll v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu

<15 ml/min) pro nedostatek udaji v této populaci kromé prevence tvorby trombli v mimotélnim ob&hu
béhem dialyzy.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni
vyrazng vysSimu ucinku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje uprava terapeutickych a
profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu
50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).

Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to
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muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacienti (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u
obéznich pacienti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanovena a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientl je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, ze zvy$uji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je prakticky

,.bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem ptedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Léky ovilivaujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi léky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé ptislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a
nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné ketorolaku,
- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenektepldza, urokindza)
a antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:

o Jiné léky oviiviujici hemostazu, jako jsou:

- inhibitory agregace trombocytl vcetné kyseliny acetylsalicylové pouZzivané jako
antiagregacni 1¢k (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim syndromu, kvtli riziku
krvaceni,

- Dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

o [Léky zvysujici hladinu drasliku

1éky zvySujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soub&ézné se sodnou soli enoxaparinu pii
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tretim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zviratech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pfes placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat behem te¢hotenstvi jen, pokud 1ékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou siil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peélivé monitorovat,
pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko krvaceni. Podle
celkovych tdaji u t¢hotnych zen neexistuje dikaz zvyseného rizika krvéaceni, trombocytopenie nebo
osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u zen, které nejsou t€hotné, kromé rizika, které bylo
pozorovano u t¢hotnych Zen s umélou srdecni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epidurdlni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorbce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. INHIXA (a souvisejici nazvy) se
muze pouzivat béhem kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sodna stl enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientti, kteti ho dostavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 piipada profylaxe DVT po ortopedické nebo biisni operaci u
pacienti s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacientii
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadl 1écby DVT s pulmonarni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 pripadl 1écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptipadi 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zévislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi DVT po operaci nebo u akutnich pacientt se
zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozné jednou denné. V 1écbé hluboké Zilni
trombdzy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonarni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie,
dostavali pacienti bud’ davku 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg
(1,5 mg/kg) podkozné jednou denné. V klinickych studiich 1écby nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 [U/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin a v klinické studii
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lécby akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky krvéaceni, trombocytopenie a
tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucih €ink* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientl s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpec¢nostnimu profilu u 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich uc€inkt

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasné po uvedeni 1€ku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajii nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: piipady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikované organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce
vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
vzacné: spindlni hematom™* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek riizné stupné
neurologického poskozeni vcetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zlucovych cest

velmi Casté: zvyseni jaternich enzymt (zejména transaminaz > 3-ndsobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poskozeni jater*,

vzacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

Casté: kopftivka, pruritus, erytém

méné Casté: buldzni dermatitida

vzacné: alopecie™

vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptedchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).

Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu).
Vymizi v pribéhu nékolika dni a neni tfeba pterusovat 1écbu.

neni zndmo: akutni generalizovana exantematdzni pustuldoza (AGEP)

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkane
vzacné: osteoporoza™ po dlouhodobé 1é¢be (vice nez 3 mésice).

Celkove poruchy a reakce v misté podani
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Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)
méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekréza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetreni
vzacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezaddoucich uéinku

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
ptipadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktli. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobneé jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miize v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktori jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivéani
1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe |Lécba pacientti [Prodlouzena  [Lécba pacientli |Lécba
organovych [u chirurgickych (u s DVT snebo ([écba DVT a PE|s nestabilni pacientli
systémi  [pacientd nechirurgicbez PE u pacientll anginou a non-QYs akutnim
lkych s aktivnim MI STEMI
Poruchy  |Velmi casté: Casté: Velmi casteé: Casté: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni “ krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
o systemu |Vzdcné: \Méne Casté: Vzacne: Méne Casté:
retroperitoneal intrakranialni retroperitoneal lintrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

% jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe
a gastrointestinalni krvaceni
b: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacienttl (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)

Tridy
organovych
systému
MedDRA

Profylaxe

u
chirurgickych
pacientil

Profylaxe Lécba pacienttiProdlouzena  |[Lécba pacientli |Lécba
u s DVT s nebo [lécba DVT a PE|s nestabilni pacientil
nechirurgickyclbez PE u pacientl s anginou a non- |s akutnim
h pacientil aktivnim Q MI STEMI
nadorovym
onemocnénim
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[Poruchy krve
a
lymfatického
systemu

Velmi casté:
trombocytozal

=

Casté:
trombocytope
ie

Méneé Casté:
trombocytope
nie

Velmi casté:
trombocytoza
B

Casté:
trombocytope
nie

Neni znamo:
trombocytopen
ie

Méne Casté:
trombocytopen
ie

Casté:
trombocyt6z
a P
trombocytop
e-nie

Velmi
vzdcné:
imunoalergi
cka
trombocyop
enie

P: vzestup krevnich desticek > 400 x 10°/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlasSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci l1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Nahodné¢ ptedavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravenéznim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna stl enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné¢ ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa ti€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

S.

5.1

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny. ATC kod: BOIABO0S

Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Inhixa je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http:/www.ema.europa.eu
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Farmakodynamické uéinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho

heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizn¢€ 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modell zjistény dalsi
antikoagula¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagula¢nich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliiovani von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho obéhu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.
V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se mtze prodlouzit o 1,5-2,2-nésobek konkrétniho ¢asu pfi maximu tc¢inku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci
Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientll podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacienttl, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozn¢ 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 [U
(40 mg) (n=90) jednou denné¢ podkozné, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve

srovnani s placebem, nebyla hlasena zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu

4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)
VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)

*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, Iéceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) s.c., po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou soli

4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ s.c. nebo placebem (n=131) po dobu tfi tydnii. Podobné jako
v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné niz$i ve skupiné

se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna stil enoxaparinu 21
[16%] oproti placebu 45 [34,4%]; p=0,001) i pro DVT (sodna sl enoxaparinu 8 [6,1%] oproti placebu
28 [21,4%]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se Zadny rozdil mezi skupinami se

sodnou soli enoxaparinu a placebem.
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Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepend, multicentricka klinick4 studie porovnavala bezpecnost a ucinnost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacientd, ktefi se
podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfisni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
stl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) s.c.) denn¢ po dobu 6 az 10 dni a byli nahodné zarazeni k 1écbé
sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla mezi
25. a31. dnem nebo i diive, pokud se vyskytly ptiznaky ven6zniho tromboembolismu. Pacienti byli
poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnti po operaci z diivodu
rakoviny v btiSni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané
trombozy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér ven6zniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skuping se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pretrvaval tfi mésice [13,8% vs. 5,5%
(n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovanci faze, nebyly Zddné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientu s akutnim onemocnénim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem v prevenci DVT u
internich pacientt s téZkym omezenim mobility behem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chiize <10 metrl za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se srdecnim selhanim (NYHA
ttida III nebo IV); akutnim respira¢nim selhanim nebo komplikovanou chronickou respirac¢ni
insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoii s jednim VTE
rizikovym faktorem (vék >75 let, rakovina, predchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
1écba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zafazeno 1102 pacientii a 1073 pacientii bylo 1é¢enych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (primérmé trvani 1écby 7 dni). Pii podavani davky 4 000 IU (40 mg) jednou denné
s.c. sodna siil enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnani s placebem. Udaje
tykajici se i€innosti jsou uvedeny v tabulce nize.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

vSichni 1é¢eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkové DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vendzni tromboembolické udalosti, které¢ zahrnovaly DVT, PE a smrt z diivodu
tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

Ptiblizn€ 3 mésice po zarazeni ztistaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkové byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba DVT s PE nebo bez ni

82



V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonarni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou 1écbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém nasledovala
kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkové bylo ve studii
randomizovano 900 pacientii a v§ichni byli léCeni. VSichni pacienti dostavali i 1é¢bu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového €asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se
zacatkem v prabéhu 72 hodin od zacatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokraCovani béhem 90 dni. Sodna stl enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podvavala minimalné 5 dni, do dosaZeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o sniZeni rizika rekurence
vendzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna sul sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg i.v. lé¢bou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné s.c. denné s.c.
n (%) n (%)
vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. porox1rnaln1 DVT 9 (3,0) 6 (1,9) 7 (2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = vendzni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v lécbe celkové VTE byly:
¢ sodna stl enoxaparinu jednou denn¢ oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
e sodna sul enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1mg/kg) dvakrat denn¢ a 2,1 % ve
skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientt
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacientii s VTE a jinymi
trombotickymi stavy. 3 526 pacientti dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésicii a 925 pacientli
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, ktefi dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientil 1é¢eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako ivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo ivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
denn¢ a prodlouzenou 1écbu do 6 mésicii (dvakrat denné samostatné) a 687 pacientli dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
jednou denné) jako prodlouzenou lécbu az na 6 mésict. Primérna a stiedni doba trvani 1é€by do
zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl zadny vyznamny
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rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemZ enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a iimrti ze vSech pficin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky tucinnosti a bezpe¢nosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]

Celkovych umrti

666 (18,9%)

157 (17,0%)

0,974, 10,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle lécebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1éCby:

Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riiznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar
Vysledek Eﬁoxapa Enoxapa | Enoxapa | rin Eln_o );z:lpar in ve vice | LMWHs
N (%) viechny rin rin dvakrat 1leillené ;iu nez registrova
(95% CI) ro¥im jednou | dvakrat | denné az .. | jednom | nyvEU
y < < . dvakrat "
denné denné jednou denné reZimu
denné 1é6¢by

N=1432 | N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428

70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-

6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
Zavazné 111 31 52 21 1 6 18
krvaceni (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
(fatalni nebo | (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
vyznamné (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
nezavazné (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvaceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)

666 175 323 146 6 16 157
Vsechny (46,5%) (39,4%) (61,1%) (36,0%) | (42,9%) (41,0%) (36,7%)
pticiny umrti | (43,9%- (34,9%- (56,9%- (31,3%- | (13,2%- (24,9%- (32,1%-

49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)
Fatalni PE 1 4g 7 35 5 1 B
nebo fatalni o o o o 0 o o
Krvaceni (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
souvisejicf s (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- | (0%- (1,1%-
dmrtim 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) 7,8%) 4,1%)

*V3Sechna data s 95% CI

Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST
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V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denn€) bud’ s.c. injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo i.v. nefrakciovany heparin upraveny
podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a maximaln¢ 8 dni, az do klinické
stabilizace, revaskulariza¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice. Pacienti museli byt sledovani po
dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem statisticky vyznamné snizila
kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce
relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce v kombinovaném vyskytu pretrvavala po 30 dnech
(od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15 %).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Casté&jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skuping dostali sodnou siil enoxaparinu jako jednu
bolusovou i.v. davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce 100
IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce
100 TU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupin€ dostavali intravenozné nefrakciovany heparin upraveny
podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu
minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu byla pfizplisobena pro pacienty se
zavazn¢ zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientll ve v€ku nad 75 let. Subkuténni injekce sodné
soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén z nemocnice nebo po dobu
maximalné 8 dni (podle toho, k ¢emu doslo diive).

4716 pacientli se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podptirnou lécbu zaslepenymi hodnocenymi lé¢ivymi pripravky studie. Proto pro pacienty lécené
sodnou soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména),
pficemz byl pouZit rezim stanovy v pfedchazejicich studiich, t.j. zddné dalsi davkovani, pokud od
posledniho subkutanniho podani do insuflace balonu uplynulo méné nez 8 hodin; i.v. bolus 30 IU/kg
(0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu
uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pfi¢iny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
s nefrakciovanym heparinem] pfi redukei relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1écby sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelech ucinnosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarku myokardu byla 35 % v porovnani s lécbou nefrakciovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci kli¢ovych
podskupin i v ramci veéku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchézejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é¢by hodnocenym lé¢ivym ptipravkem.
Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1é¢by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym
heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v prabéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo kteti byli 1éceni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranidlni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné niz8i (p<0,0001) ve skupiné€ se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani
s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v pfinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésict.

Porucha funkce jater
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Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirthozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoZe tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zaklade
anti-Xa aktivity blizka 100%.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizn€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 [U/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostfedné nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
IU/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denné¢ a 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosaZeno ustaleného stavu 2. den pfi primérné expozici asi 0 15 %
vy$$i nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denné je ustalen¢ho stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primémé expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosaZzeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 IU/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich nez jsou doporucené davky
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném s.c.
podavani se akumulace nezjistila.

Plazmaticka anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizn€¢ 10krat nizs$i nez anti-Xa
aktivita. Primérna maximalni anti-Ila aktivita je pozorovéna pfiblizn€ 3 az 4 hodiny po subkutanni
injekci a dosahuje 0,13 IU/ml po podani 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pii
podani 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce

Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace
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Sodna stl enoxaparinu se primarné metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz8§i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve forme& 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim poloCasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje ptiblizn¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmenti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientti. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném s.c. podéani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocena podle AUC v
rovnovazném stavu mirn¢€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavazé (clearance kreatininu 30-50 ml/min) porusSe funkce ledvin krajné€ zvySena. U pacientii
trpicich tézkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném podéni 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné s.c. signifikantné zvySena (v primeéru o
65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednorazovém i.v. podéani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg (0,25; 0,5
nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobna jako u kontrolované populace, avsak AUC byla
dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V dusledku nizsi, vaze ptizpisobené clearance u obéznich pacientt pti subkutanni aplikaci, dochazi u
obéznich zdravych dobrovolnikd (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutdnnim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni pramérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupin€ neobéznich pacienti, pfestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientl je po subkutannim podani niz$i hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pti podani jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) s.c. bez pfizpisobeni davky télesné hmotnosti
pacienta bylo pozorovano, ze expozice anti-Xa je 0 52 % vy$si u Zen o hmotnosti <45 kg a 0 27 %

vys§i u muzti o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve 13 tydenni studii toxicity, kde se podédvala s.c. sodna stl enoxaparinu potkantim a psim v davce 15
mg/kg/den a v 26 tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna stil enoxaparinu s.c. a i.v. potkantim a
opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci reakce sodné soli enoxaparinu kromé
antikoagulacniho uc¢inku neprokazaly.

Naésledujici testy neprokéazaly mutagenni G€inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkach mysich lymfomt in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralika s ddvkami sodné soli enoxaparinu do
30mg/kg/den neprokéazaly zZadné teratogenni ti€inky na fetotoxicitu. Po s.c. podéani davky nizsi nez 20

mg/kg/den neméla sodnd stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reprodukéni schopnosti potkanich
samctl a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce

Ptipravek Inhixa by se nem¢l michat s zadnymi jinymi 1é¢ivymi pripravky.

Intravenozni (bolusova) injekéni technika je uréena pouze pro indikaci akutniho STEMI

Sodna siil enoxaparinu miize byt bezpecné podavana s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo 5% roztokem glukdzy ve vode pro injekci (viz bod 4.2)

6.3 Doba pouzitelnosti

Pfedplnéna injekéni stiikacka

3 roky

Naredény 1é¢ivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vode pro injekci
8 hodin

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,6 ml roztoku v:

- injekeni strikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I se stupnici s fixni jehlou a krytem jehly
je uzavieno chlorbutylovou pryZovou zatkou a oranzovym polyproplylenovym pistem. Injekéni
stiikacky mohou byt dodate¢né vybaveny krytem jehly nebo manualnim chranic¢em jehly; nebo

- injekeni strikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I se stupnici s fixni jehlou a krytem jehly
je uzavieno chlorbutylovou pryzovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni
sttikacky mohou byt dodate¢né vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.
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Baleni se:

2, 6,10, 12, 20, 24, 30 a 50 predplnénymi injekénimi stiikaCkami

- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 a 50 predplnénymi injekénimi stiikackami s krytem jehly
6,1
2

- 6,10, 12, 20, 24 a 50 predpInénych injekcnich stiikacek s manualnim chrani¢em jehly
a 10 ptedplnénymi injekénimi stiikackami s UltraSafe Passive krytem jehly

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
NAVOD K POUZITi: PREDNAPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky bez krytu jehly

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy piipravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to udélat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomtize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1é¢ivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injek¢ni stiikacka poskozena a Ze roztok uvnitt je €iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injek¢ni stfikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezpisobila zarudnuti, zménu barvy kize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékaiem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zménite misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast biicha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné poddni injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2) Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Ideélni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alespoii 5 cm od pupku a
zevné smérem k boklim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, stfidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti

na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici injekéni stfikacku. Oteviete blistr a vyjméte
predplnénou injekeni strikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je pfedplnéna a
pfipravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraiiovat a jeji odstraiovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého ptipravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekeni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
oCiSténou oblast na bfiSe mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvofili kozni fasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dold (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané biicha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytahnéte.

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po aplikaci injekce.

10) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nddobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékaie nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci ptipravku Inhixa ve formé ptedplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly

Vase stiikacka je vybavena krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky zabranil nahodnému
poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(4), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
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sestrou.
Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1€Civy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou cast bricha. Tento 1€Civy pripravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, sttidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekéni stiikacku

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni rasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod uhlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni fasy.
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8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané€ bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

/
v

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Stlacte siln¢ pist sttikacky. Kryt jehly, ktery ma podobu plastového valce, se automaticky
nasune na jehlu a celou ji zakryje.

"KLIK"

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky s UltraSafe Passive

krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena s UltraSafe Passive krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.
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- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — sttidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bricha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjmeéte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni rasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni fasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1é¢ivy pripravek dostanedo tukové tkan€ bricha. Dbejte na
pridrZeni koznitasy po celou dobu podavani injekce.
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9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Pustte pist a injekéni stiikackou posouvejte, dokud nebude jehla kompletné zakryta (kryt
,,zaklapne® na misto).

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stfikacky s ruéné aktivovanym

krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena ru¢né aktivovanym krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitr je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekcni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.
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Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjmeéte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni i‘asy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy pripravek dostane do tukové tkané bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

8)  Jehlu vytdhnéte. Neuvoliujte tlak palce na pist!

95



Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) T¢lo stiikacky uchopte pevné jednou rukou (A). Druhou rukou drzte injekeni stiikacku za
“opérky pro prsty” (B), a zatahnéte télo injekeni stiikacky dokud neuslysite cvaknuti (C).
Nyni je pouzité jehla zcela chranéna.
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11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/16/1132/005
EU/1/16/1132/006
EU/1/16/1132/015
EU/1/16/1132/016
EU/1/16/1132/026
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zafi 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 8000 IU (80 mg)/ 0,8 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENIi
10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekéni roztok

Kazda predplnéna injekeni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum (enoxaparin sodium) 8000 [U
anti-Xa aktivity (odpovida 80 mg) v 0,8 ml vody pro injekci.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1é¢ivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu
derivovaného z praseci stfevni sliznice.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacee (injekce).

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek je indikovan u dospélych:

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacientil se sttednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vseobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci u internich pacientli s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srde¢ni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a snizenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku veno6zni tromboembolie.

. Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1é€bu nebo operaci.

. Prodlouzena 1écba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientd s aktivnim nadorovym onemocnénim.

. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy

. Akutni koronarni syndrom:

- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu (NSTEMI)
v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralné

- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) vcetné pacientd, u kterych
se planuje konzervativni (farmakologicka) 1é€ba nebo pacientt s naslednou intervencni lécbou —
perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se strednim a vysokym rizikem.

98



Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu
stratifikace rizika.

U pacienti se stfednim rizikem tromboembolizmu je doporucend davka 2 000 IU (20 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné ve forme subkutanni (s.c.) injekce. Pti chirurgickych vykonech se stfednim
rizikem se ukézalo jako u¢inné a bezpecné zacit podavat sodnou stl enoxaparinu 2000 IU (20 mg)
pred operaci (2 hodiny pted).

U pacientl se sttednim rizikem je potfebné pokrac¢ovat v 1éCbé sodnou soli enoxaparinu minimalng 7-
10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napt. mobilita). Je potfeba pokraCovat v profylaxi az
do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

U pacientl s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekei se zacatkem prednostné 12 hodin pted operaci.
Pokud je potieba diivéjsi predoperacni profylaktické iniciace nez 12 hodin (napf. pacient s vysokym
rizikem Cekajici na odloZenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat pozdéji nez 12
hodin pted operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientl podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouZit
tromboprofylaxi az na 5 tydna.
o U pacientli s vysokym rizikem vendzni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kviili nddorovému onemocnéni se doporucuje prodlouzit
profylaxii az na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. injekci.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat s.c. injekei bud’ jednou denné 150 IU/kg (1,5 mg/kg), nebo
dvakrat denné 100 IU/kg (Img/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné€ se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientl s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnin VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje priméerne na 10 dni. Lécbu peroralnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii“ na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nésleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Ptinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt pfehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii béhem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientl s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna stil enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4-hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pti dialyze trvajici déle nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).
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Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientd pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribchu podavani hemodialyzy.

Akutni korondrni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

K 1é¢bé nestabilni anginy a NSTEMI je doporucena davka sodné soli enoxaparinul00 IU/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou. Lécbu je tieba
podavat minimalné 2 dny a pokracovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je délka 1écby 2 az 8
dni.

Vsem pacientiim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana, s
pocatecni nasycovaci davkou 150-300 mg (u pacientli bez predchazejici 1é¢by kyselinou
acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava dlouhodob¢ bez ohledu na
strategii 1éCby.

K 1écb¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucend davka sodné soli
enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30mg) podana intraven6zné (i.v.) plus davka 100 [U/kg
(1 mg/kg) podana podkozné (s.c.). Nasledné se podkozné podava davka 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c.
kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou davek
podanych s.c.). SouCasné€ se mé podavat vhodna antiagregacni 1écba, jako je peroralni podavani
kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denn¢) pokud neni kontraindikovana. Doporucuje se,
aby 1écba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, neZ pacient piejde do ambulantni
1écby, podle toho, co nastane diive. Je-li sodna stl enoxaparinu podavana spolu s trombolytikem
(fibrin specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v Casovém rozmezi 15 minut pred a 30
minut po zacatku fibrinolytické 1écby.

o Davkovani u pacientti ve véku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Star$i pacienti®.

o U pacientt 1é¢enych perkutanni koronarni intervenci (PCI) neni potfebna zadna
dodatecna davka, pokud by byla sodna sil enoxaparinu naposledny podana podkozné
pfed méné nez osmi hodinami pted insuflaci balonu. Pokud byla sodna stl
enoxaparinu naposledy podana podkozné pted vice nez osmi hodinami pred insuflaci
balonu, musi se podat davka 30 [U/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu jako i.v.
bolusova davka.

Specialni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.

Starsi pacienti

Pro vSechny indikace krom¢ STEMI, u starSich pacientl neni potfebna tiprava davky, s vyjimkou
ptipadl s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin* a bod 4.4).

K 1écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni i.v. bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg

(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 IU (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkoznég, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkozné). Davkovani u starSich pacientl s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater

U pacientll s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tfeba
u nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)
Zavazna porucha funkce ledvin
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Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci, krome prevence tvorby trombi v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.

Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15-
30] ml/min):

Indikace Davkovani
Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) s.c. jednou denn¢

Lécba DVT a PE 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 75(1 x 3 000 IU (30 mg) i.v. bolus plus 100 IU/kg

let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. a potom 100 [U/kg

(1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. uvodniho bolusu, 100 IU/kg (1 mg/kg)
Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad  [télesné hmotnosti s.c. a potom 100 IU/kg (1 mg/kg)
75 let) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stredné zavaznd porucha funkce ledvin

Ackoliv nejsou doporuceny pravy davkovani u pacientd se stiedn¢ zavaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Zpiisob podani

Inhixa neni urCena k intramuskularnimu podani a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,

k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientl s aktivnim nadorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni
anginy a NSTEMI se sodna sl enoxaparinu podava s.c. injekci

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekei, po které hned nasleduje s.c. injekce.
K prevenci tvorby trombti v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy se podava do arterialni linky
dialyzac¢niho obvodu.

Ptedplnéna injekeni stiikacka je pfipravend na okamzité pouziti.
Pti pouZzivani ampulek nebo vicedavkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou
injekéni stiikacku nebo ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, Ze bude do injekéni stiikacky natahnut

spravny objem lécivého piipravku.

s.c. injekcni technika

Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v lezici poloze hlubokou s.c.
injekct.

Pii pouzivani predplnéné injekeni stiikacky se pred podanim injekce nema odstiikavat vzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratdm léc¢ivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
ptipravku, které se ma podat, podle télesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadovaného mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injekéni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. Uvédomte si, Ze
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v nékterych ptipadech neni mozné dosdhnout piesné davky kvili kalibraci dilkd na injekéni stiikacee,
v tu chvili je potfeba objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.
Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni
zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt

misto podani masirovano.

Poznamka pro predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem: bezpecnostni
systém se aktivuje na konci injekce (viz pokyny v bodé 6.6)

Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat sam, je potieba jej upozornit, aby si velice pozorné
ptecetl pokyny v piibalové informaci, ktera je soucasti baleni 1é¢ivého ptipravku.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje s.c.
injekce.

Pii i.v. injekci se mtze pouzit bud’ vicedavkova injekeni lahvicka nebo predplnénd injekeni strikacka.
Sodna stl enoxaparinu se ma podat do i.v. linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi [éCivymi
ptipravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi 1é¢ivymi piipravky se
musi vybrany intraven6zni piistup pfed i po aplikaci sodné soli enoxaparinu promyt dostatecnym
mnozstvim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku 5% glukézy ve vodé pro injekci
na vycisténi piistupu pro 1é¢ivy ptipravek. Sodna sill enoxaparinu se mize bezpecné podat spolu

s normalnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem glukézy ve vode pro
injekci.

Uvodni bolus 3 000 1U (30 mg)

Pro tvodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované ptedplnéné injekcni stiikacky musi
byt odstriknut nadbyte¢ny objem, tak aby stiikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat piimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni korondrni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni s.c.
podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflact balonku.

Pro pacienty 1é¢ené pro PCI se ma podat dostatecny i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to tehdy, pokud
byla sodna stl enoxaparinu podana pied vice nez 8 hodinami pied insuflaci balonku.

Pro zajisténi pfesného odméteni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1éCivy piipravek na
300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pii pouziti pfedplnénych injek¢nich stiikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stil enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. pouzit roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok glukézy ve vode pro
injekci) nasledujicim zptisobem:

Sttikackou odeberte z infuzniho vaku 30 ml roztoku a tento odebrany roztok odstraiite. Cely obsah
predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 IU (60 mg) sodné soli enoxaparinu vstiiknéte do vaku
ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemné promichejte. Naberte pozadovany objem natedéného
roztoku do stiikacky ur€ené k podani roztoku do intravendzni linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery ma byt podan v injekei, pomoci nésledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadéet fedéni roztoku bezprostredné pied pouzitim.

Objem roztoku, ktery ma byt po natedéni podan do i.v. linky v koncentréacii 300 IU (3 mg) /ml.
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Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg) / ml
[kg] IU [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25.5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekce do arteridlni linky

Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy cas vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacient lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC)
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U pacientq, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem ur¢enym ptivodné k podani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.

U pacientd, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomt (viz bod 4.4)
- Pri davkovani pouzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém déavkovani a zavedenim
jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 12 hodin.
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15 — 30] ml/min je potfeba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 U (20 mg) 2 hodiny pfed operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.
- Pri davkach pouzivanych k léecbe
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1é¢ebnych davkach a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 24 hodin (viz bod 4.3).
P1i kontinualnich technikéch se ma zachovat podobny posun nejmén¢ 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejmén¢ 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (t.j.75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo
100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn€) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu
kvtili umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelna a toto posunuti negarantuje, ze
se zabrani vytvoreni neuraxidlniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1écby a
rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:

e hypersenzitivita na sodnou stil enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty véetné
ostatnich nizkomolekularnich heparini (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé€ 6.1;

e s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprosttedkovanou
imunitou za poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod
4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvéceni,
véetn€ nedavné cévni mozkovée piihody s krvacenim, se Zaludecnimi vredy,

s ptitomnosti maligniho novotvaru s vysokym rizikem krvéaceni, nedavnou operaci
mozku, patefe nebo o¢i, se zndmymi nebo s podezienim na varixy jicnu,

s arteriovendznimi malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo s velkymi
intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pfi spinalni nebo epidurdlni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se
sodna stil enoxaparinu pouzila v pfedchazejicich 24 hodinéch (viz. bod 4.4).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1é¢iva. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych l1é¢ivych piipravkt ma se ptehledn¢ zaznamenat nazev podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecné

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze volné¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
sodné soli enoxaparinu. Tyto 1éky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou t¢innosti a
bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (napiiklad
antitrombinové aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy ptipravek.

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez pitomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moZznosti neheparinové alternativni 1écby (napt. danaparoid sodny alebo
lepirudin).

Monitorovani poctu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se peclivé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu 1écby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého lékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50% z vychozi hodnoty), 1écba
sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi piejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni
1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,
jako je naptiklad:

- Porucha hemostazy,

- pepticky vied v anamnéze,

- nedavno prodéland ischemicka cévni mozkova piihoda,
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- tézka arterialni hypertenze,

- nedavna diabeticka retinopatie,

- neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

- soubézng¢ podavané 1é¢ivé pripravky ovliviujici hemostazu (viz bod 4.5).

Laboratorni vySetfeni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxie ven6zni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagulacni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
trombolplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouzeni a zvySeny
antitromboticky ucinek vsak nejsou v linedrnim vztahu a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni puknce se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podéni
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny pfipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochrnuti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pti davce 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i nizsi. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZziti pooperacnich epiduralnich
katetr pfi soucasném podavani 1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacienti s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika krvaceni pifi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni
anestezii nebo analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné
soli enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizkd, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientil
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZovat i dal$i okolnosti, protozZe eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezice, lumbalni punkce, musi byt provadéno Casté monitorovani, aby se zaznamenaly veskeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patere,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stfeva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tieba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a priznakil. V ptipadé podezieni na ptiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit 1écbu vcetné provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamzité
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v misté punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
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muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manualni kompresni metoda, sheat by mél byt
odstranén za 6 hodin po poslednim i.v./s.c. podani sodné soli enoxaparinu. Pokud by mé¢la 1é¢ba
sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dalsi davka by neméla byt podana diive nez 6 az § hodin po
odstranéni sheatu. V misté vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvareni hematomu.

Akutni infekéni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢éni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru ptinosu a rizika.

Uméla srdeéni mechanicka chlopen

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u pacienii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za Gcelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedinclé
pfipady trombozy umé¢lé srdecni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadt byly
téhotné Zeny, u kterych trombodza zpiisobila smrt matky i plodu.

Teéhotné Zeny s umélou mechanickou srde¢ni chlopni

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u t€hotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopen a zpasobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u téhotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedinglé piipady trombozy chlopné. Téhotné zZeny s uméelou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pii podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvaceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacient starSich 75 let 1é¢enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vy$simu ucinku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvysuje riziko krvaceni. U téchto pacientl se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo by se
zvazit 1 biologické monitorovani métenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2). Sodna stil enoxaparinu
se nedoporucuje u pacientll v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu

<15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci kromé prevence tvorby trombli v mimotélnim ob&hu
béhem dialyzy.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni
vyrazng vysSimu ucinku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje uprava terapeutickych a
profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu
50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater
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U pacientl s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).

Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to
muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacientti (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u
obéznich pacienti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanovena a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientli je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, Ze zvysuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je prakticky
,.bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem ptedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Léky oviivaujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi léky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé ptislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a nesteroidni
antiflogistika (NSAID) vcetné ketorolaku,
- jina trombolytika (napt. alteplaza, reteplaza, streptokindza, tenekteplaza, urokinaza) a
antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
o Jiné léky oviiviujici hemostazu, jako jsou:
- inhibitory agregace trombocytt vcetné kyseliny acetylsalicylové pouZzivané jako
antiagregacni 1¢k (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
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glykoproteinu IIb/Illa indikované pti akutnim koronarnim syndromu, kvtli riziku
krvaceni,
- Dextran 40,
systémové glukokortikoidy.
. Leky zvysujici hladinu drasliku
l1éky zvysujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soub&zné se sodnou soli enoxaparinu pfi
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zviratech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pres placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat behem te¢hotenstvi jen, pokud 1ékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou siil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peélivé monitorovat,
pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko krvaceni. Podle
celkovych tidaji u t¢hotnych zen neexistuje dikaz zvyseného rizika krvéaceni, trombocytopenie nebo

osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u zen, které nejsou t€hotné, kromé rizika, které bylo
pozorovano u t¢hotnych Zen s umeélou srdecni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epiduralni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanil béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorbce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. Inhixa se miiZze pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sodna stl enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientii, kteti ho dostéavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 ptipada profylaxe DVT po ortopedické nebo biisni operaci u
pacientil s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacientii
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadt 1écby DVT s pulmonarni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 pripadl [écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptipadii 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zévislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi DVT po operaci nebo u akutnich pacientt se
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zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozné jednou denné. V 1écbé hluboké Zilni
trombozy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonarni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie,
dostavali pacienti bud’ davku 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin, nebo davku 150 [U/kg
(1,5 mg/kg) podkozn¢ jednou denné. V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin a v klinické studii
1écby akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi uc€inky krvéaceni, trombocytopenie a
tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucih €ink* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientl s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpecnostnimu profilu u 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlaSena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasné po uvedeni 1¢ku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: piipady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikované organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce
vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
vzacné: spindlni hematom™* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek riizné stupné
neurologického poskozeni véetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zlucovych cest

velmi Casté: zvyseni jaternich enzymt (zejména transaminaz > 3-ndsobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poskozeni jater*,

vzacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

Casté: kopfivka, pruritus, erytém

méné Casté: bulézni dermatitida

vzacné: alopecie™

vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptedchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).

Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu).
Vymizi v prabéhu nékolika dni a neni tfeba pteruSovat 1écbu.

neni zndmo: akutni generalizovana exantematdzni pustuldéza (AGEP)
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Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivové tkané
vzacné: osteopordza* po dlouhodobé 1é¢be (vice nez 3 mésice).

Celkoveé poruchy a reakce v misté podani
Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvéaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)
méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekréza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetreni
vzéacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezaddoucich uéinku

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
ptipadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktt. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobneé jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miiZze v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktori jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivani
1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tiidy Profylaxe Profylaxe |LéCba pacientll [Prodlouzena Lécba pacientti [Lécba
organovych [u chirurgickych Ju s DVT snebo |lécba DVT a PE s nestabilni pacientli
systémi  [pacientd nechirurgiclbez PE u pacientti anginou a non-QJs akutnim
kych s aktivnim MI STEMI
Poruchy  |Velmi casté: Casté: Velmi casteé: Casté’: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni * krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
o systemu |Vzdcné: Méne Casté: Vzacne: Méne Casté:
retroperitoneal intrakranialni retroperitonedl |intrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

% jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe
a gastrointestinalni krvaceni
®: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacientl (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)

Tridy
organovych
systému
MedDRA

Profylaxe

u
chirurgickych
pacientil

Profylaxe Lécba

u pacientil
nechirurgickycls DVT s nebo
h pacientil bez PE

ProdlouZena
1écba DVT a
PE u pacientt s
aktivnim
nadorovym
onemocnénim

Lécba pacientll
s nestabilni
anginou a non-
Q MI

Lécba
pacientil
s akutnim
STEMI
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[Poruchy krve
a
lymfatického
systemu

Velmi caste:
trombocyt6z
a P

Casté:
trombocytope
ie

Méneé Casté:
trombocytope
nie

Velmi casté:
trombocytoza
B

Casté:
trombocytope
nie

Neni znamo:
trombocytopen
ie

(Méne Casté:
trombocytopen
ie

Casté:
trombocyt6z]
P
trombocyto
pe-nie

Velmi
vzdcné:
imunoalergi
cka
trombocyop
enie

P: vzestup krevnich desticek > 400 x 10°/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

HlasSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Néhodné predavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravenéznim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna st enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné¢ ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa ti€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

5.

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny. ATC kod: BOIABO0S
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Inhixa je tzv. podobnym biologickym l1éCivym ptipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho
heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizn¢ 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modelli zjistény dalsi
antikoagulac¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagula¢nich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliiovéani von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho ob¢hu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.

V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se muze prodlouzit o 1,5-2,2-nésobek konkrétniho ¢asu pfi maximu tcinku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci

Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientli podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacienttl, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozné 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 U
(40 mg) (n=90) jednou denné¢ podkozné, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve
srovnani s placebem, nebyla hlasena zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)
*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, Iéceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) s.c., po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou soli

4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ s.c. nebo placebem (n=131) po dobu tfi tydnii. Podobné jako
v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné niz$i ve skupiné

se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna stil enoxaparinu 21
[16%] oproti placebu 45 [34,4%]; p=0,001) i pro DVT (sodna sl enoxaparinu 8§ [6,1%] oproti placebu
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28 [21,4%]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se zadny rozdil mezi skupinami se
sodnou soli enoxaparinu a placebem.

Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepend, multicentricka klinické studie porovnavala bezpe¢nost a ucinnost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podévani sodné soli enoxaparinu u 332 pacienttl, ktefi se
podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfisni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
stl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) s.c.) denné po dobu 6 az 10 dni a byli ndhodné zatazeni k 1écbé
sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla mezi
25. a31. dnem nebo i diive, pokud se vyskytly ptiznaky ven6zniho tromboembolismu. Pacienti byli
poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnti po operaci z diivodu
rakoviny v btiSni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané
trombozy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér ven6zniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pfetrvaval tfi mésice [13,8% vs. 5,5%
(n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovanci faze, nebyly Zddné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientu s akutnim onemocnéenim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem v prevenci DVT u
internich pacientt s téZkym omezenim mobility behem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chiize <10 metrl za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se srdecnim selhanim (NYHA
ttida III nebo IV); akutnim respira¢nim selhanim nebo komplikovanou chronickou respira¢ni
insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoii s jednim VTE
rizikovym faktorem (vék >75 let, rakovina, pedchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
1écba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zafazeno 1102 pacienti a 1073 pacientti bylo 1éCenych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (primérmé trvani 1écby 7 dni). Pii podavani davky 4 000 IU (40 mg) jednou denné
s.c. sodna siil enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnéani s placebem. Udaje
tykajici se i€innosti jsou uvedeny v tabulce nize.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2 000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

vSichni 1é¢eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkové DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vendzni tromboembolické udalosti, které¢ zahrnovaly DVT, PE a smrt z diivodu
tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

P1iblizn€ 3 mésice po zarazeni ztstaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkové byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
skupiné se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).
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Lécba DVT s PE nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonarni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou 1écbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém nasledovala
kontinuélni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkové bylo ve studii
randomizovano 900 pacientil a v§ichni byli léCeni. VSichni pacienti dostavali i 1é¢bu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového €asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se
zaCatkem v prabehu 72 hodin od zacatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokracovani béhem 90 dni. Sodna stil enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podvavala minimalné 5 dni, do dosaZeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o snizeni rizika rekurence
venodzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna stl sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg i.v. lé¢bou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné s.c. denné s.c.
n (%) n (%)
vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. porox1rnaln1 DVT 9 3.0) 6 (1,9) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = vendzni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v lécbe celkové VTE byly:
¢ sodna stl enoxaparinu jednou denn¢ oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
e sodna sul enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skuping se sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1mg/kg) dvakrat denn€ a 2,1 % ve
skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientt
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacienti s VTE a jinymi
trombotickymi stavy. 3 526 pacientti dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésicii a 925 pacientli
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, ktefi dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientii 1é¢eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako ivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo ivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
denné¢ a prodlouzenou 1écbu do 6 mésicii (dvakrat denné samostatné) a 687 pacientli dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
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jednou denn¢) jako prodlouzenou 1écbu az na 6 mesicli. Primérna a stiedni doba trvani 1éCby do
zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl Zadny vyznamny
rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemZ enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a iimrti ze vSech pficin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky ticinnosti a bezpe¢nosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
Celkovych umrti 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974,1 0,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle 1écebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1éCby:

Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar

Vysledek fir;oxapa Enoxapa | Enoxapa | rin Enoxapar | "o \ice | LMWHS
N (%) “ rin rin dvakrat | ™ ]edvnovu nez registrova
©5% Cry | VY | inou | dvakrdt | denngaz | 9€PPEAL | giom | ny vEU

rezimy 9 M . dvakrat v

denné denné jednou M reZimu
denné denné 1é6¢by

N=1432 | N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428

70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-

6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
Zavazné 111 31 52 21 1 6 18
krvaceni (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
(fatalni nebo | (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
vyznamné (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
nezavazné (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvéaceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)

666 175 323 146 6 16 157
Vsechny (46,5%) (39,4%) (61,1%) (36,0%) | (42,9%) (41,0%) (36,7%)
pticiny imrti | (43,9%- (34,9%- (56,9%- (31,3%- | (13,2%- (24,9%- (32,1%-

49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)
Fatalni PE 1 4o 7 35 5 1 1
nebo fatalni o o o o 0 o o
Krvacent (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
souvisejici s (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- X (0%- (1,1%-
Gmrtim 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) 7,8%) 4,1%)

*V3Sechna data s 95% CI

Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST
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V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denné) bud’ s.c. injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo i.v. nefrakciovany heparin upraveny
podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a maximaln¢ 8 dni, az do klinické
stabilizace, revaskulariza¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice. Pacienti museli byt sledovani po
dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem statisticky vyznamné snizila
kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce
relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce v kombinovaném vyskytu pretrvavala po 30 dnech
(od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15 %).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Casté&jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skuping dostali sodnou siil enoxaparinu jako jednu
bolusovou i.v. davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce 100
IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce
100 TU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupin€ dostavali intravenozné nefrakciovany heparin upraveny
podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu
minimalng 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu byla ptfizplisobena pro pacienty se
zavazn¢ zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientll ve v€ku nad 75 let. Subkuténni injekce sodné
soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén z nemocnice nebo po dobu
maximalné § dni (podle toho, k ¢emu doslo diive).

4716 pacientt se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podptirnou lécbu zaslepenymi hodnocenymi lé¢ivymi pripravky studie. Proto pro pacienty lécené
sodnou soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména),
pfi¢emz byl pouZit rezim stanovy v pfedchazejicich studiich, t.j. zadné dalsi davkovani, pokud od
posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu uplynulo méné nez 8 hodin; i.v. bolus 30 IU/kg
(0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu
uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primérniho endpointu — smrti z jakékoliv pti¢iny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
s nefrakciovanym heparinem] pfi redukci relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1é€by sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelech uc¢innosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarku myokardu byla 35 % v porovnani s lécbou nefrakciovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci kli¢ovych
podskupin i v ramci veéku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchéazejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é¢by hodnocenym lé¢ivym piipravkem.
Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1é¢by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym
heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v prabéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo ktefi byli 1é¢eni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranidlni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné nizs8i (p<0,0001) ve skupiné€ se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani
s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v pfinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésict.

Porucha funkce jater
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Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirhozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoZe tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zakladé
anti-Xa aktivity blizka 100%.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizné€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 IU/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostfedné nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
[U/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosazeno ustaleného stavu 2. den pfi primérné expozici asi 0 15 %
vy$si nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denn¢ je ustalen¢ho stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primémé expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosaZzeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 [U/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich nez jsou doporucené davky
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném s.c.
podavani se akumulace nezjistila.

Plazmaticka anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizn€¢ 10krat nizs$i nez anti-Xa
aktivita. Primérna maximalni anti-Ila aktivita je pozorovéna pfiblizné 3 az 4 hodiny po subkutanni
injekci a dosahuje 0,13 IU/ml po podani 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pii
podani 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce

Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace
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Sodna stl enoxaparinu se primarn€¢ metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz8$i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve forme& 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim polocasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje pfiblizn¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientti. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném s.c. podéani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocena podle AUC v
rovnovazném stavu mirn€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavaz¢ (clearance kreatininu 30-50 ml/min) porusSe funkce ledvin krajn€ zvySena. U pacientii
trpicich tézkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném podéni 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné s.c. signifikantné zvySena (v primeéru o
65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednorazovém i.v. podéani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg (0,25; 0,5
nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobna jako u kontrolované populace, avsak AUC byla
dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V dusledku nizsi, vaze ptizpisobené clearance u obéznich pacientt pti subkutanni aplikaci, dochazi u
obéznich zdravych dobrovolnikd (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutdnnim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni primérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupin€ neobéznich pacienti, pfestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientl je po subkutannim podani nizsi hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pti podani jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) s.c. bez pfizpisobeni davky télesné hmotnosti
pacienta bylo pozorovano, ze expozice anti-Xa je 0 52 % vyS$si u Zen o hmotnosti <45 kg a 0 27 %

vys§i u muzti o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13 tydenni studii toxicity, kde se podédvala s.c. sodna stl enoxaparinu potkantim a psiim v davce 15
mg/kg/den a v 26 tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna sl enoxaparinu s.c. a i.v. potkantim a
opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci reakce sodné soli enoxaparinu kromé
antikoagulacniho uc¢inku neprokazaly.

Naésledujici testy neprokéazaly mutagenni Gi€inky sodné soli enoxaparinu: Amesutv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkach mysich lymfomu in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralika s ddvkami sodné soli enoxaparinu do
30mg/kg/den neprokéazaly zZadné teratogenni ti€inky na fetotoxicitu. Po s.c. podéani davky nizsi nez 20

mg/kg/den neméla sodnd stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reprodukéni schopnosti potkanich
samctl a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce

Ptipravek Inhixa by se nemél misit s Zadnymi jinymi piipravky.

Intravenozni (bolusova) injekéni technika je uréena pouze pro indikaci akutniho STEMI

Sodna siil enoxaparinu miize byt bezpecné podavana s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo 5% roztokem glukdzy ve vode pro injekci (viz bod 4.2).

6.3 Doba pouzitelnosti

Pfedplnéna injekéni stiikacka

3 roky

Naredény 1é¢ivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vode pro injekci.

8 hodin
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.
6.5  Druh obalu a obsah baleni
0,8 ml roztoku v:
- injekeni strikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I se stupnici s fixni jehlou a krytem jehly
je uzavieno chlorbutylovou pryzovou zatkou a ¢ervenym polyproplylenovym pistem. Injekéni

stiikacky mohou byt dodate¢né vybaveny krytem jehly nebo manualnim chranic¢em jehly; nebo
- injekeni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I se stupnici s fixni jehlou a krytem jehly
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je uzavieno chlorbutylovou pryzovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni
sttikacky mohou byt dodatecn¢ vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.

Baleni se:
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 a 50 predplnénymi injek¢nimi stiikackami
2,6, 10, 12, 20, 24, 30 a 50 predplnénymi injekénimi stiikackami s krytem jehly
- 6,10, 12, 20, 24 a 50 predpInénych injekcnich stiikacek s manualnim chrani¢em jehly
- 2 a 10 pfedplnénymi injekEnimi stiikackami s UltraSafe Passive krytem jehly
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

NAVOD K POUZITI: PREDNAPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky bez krytu jehly

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy piipravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to udélat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomtize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouZitelnosti 1é¢ivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injek¢ni stfikacka poskozena a Ze roztok uvnitt je Ciry . Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injek¢ni stfikacku.

- Nepouzivejte tento l1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezpisobila zarudnuti, zménu barvy kize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékaiem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zméite misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bicha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2) Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Ideélni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alespoii 5 cm od pupku a
zevné smérem k boklim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, stfidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti

na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici pfedplnénou injekéni stiikacku. Otevrete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni stiikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je pfedplnéna a
pfipravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraiiovat a jeji odstraiovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého ptipravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekeni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
oCiSténou oblast na bfiSe mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvofili kozni fasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dold (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané biicha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytahnéte.

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po aplikaci injekce.

10) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nddobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékaie nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci pifipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stfikacky s krytem jehly

Vase stiikacka je vybavena krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky zabranil nahodnému
poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(a) si podat tento 1é¢ivy pripravek sam(sama), 1ékar nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym lékatem nebo zdravotni
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sestrou.
Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1€Civy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou cast bricha. Tento 1€Civy pripravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, sttidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abytse pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni rasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod uhlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni fasy.
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8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané€ bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

/
v

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Stlacte siln¢ pist sttikacky. Kryt jehly, ktery ma podobu plastového valce, se automaticky
nasune na jehlu a celou ji zakryje.

"KLIK"

11) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré predmeéty. Uzaviete nadobku a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky s UltraSafe Passive

krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena s UltraSafe Passive krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1éc¢ivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu .

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.
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- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev

nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bricha, v zavislosti

na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjmeéte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a

vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abytse pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraniovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla cehokoliv dotkla. Tim zajistite, ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1é¢ivy pripravek dostanedo tukové tkan€ bricha. Dbejte na
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pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Pustte pist a injekéni stiikaCkou posouvejte, dokud nebude jehla kompletné zakryta (kryt
,,zaklapne* na misto).

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predmeéty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stfikacky s ruéné aktivovanym

krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena ru¢né aktivovanym krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil nahodnému poranéni injek¢ni jehlou..

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — sttidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

126



- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a

vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod uhlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni fasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1é¢ivy ptipravek dostanedo tukové tkan€ bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvoliujte tlak palce na pist!
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Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) T¢lo stiikacky uchopte pevné jednou rukou (A). Druhou rukou drzte injekeni stiikacku za
“opérky pro prsty” (B), a zatahnéte télo injekeni stiikacky dokud neuslysite cvaknuti (C).
Nyni je pouzité jehla zcela chranéna.
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11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/16/1132/007
EU/1/16/1132/008
EU/1/16/1132/017
EU/1/16/1132/018
EU/1/16/1132/029
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 10 000 IU (100 mg)/1 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENIi
10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekéni roztok

Kazda predplnéna injekeni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum (enoxaparin sodium) 10 000 [U
anti-Xa aktivity (odpovida 100 mg) v 1 ml vody pro injekci.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1écivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu
derivovaného z praseci stfevni sliznice.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacee (injekce).
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inhixa je indikovan u dospélych:

. Prevence vendzni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacient se stfednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vseobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci u internich pacientli s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srdecni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a snizenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku veno6zni tromboembolie.

. Lécba hluboké zilni trombézy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1é€bu nebo operaci.

. Prodlouzena 1écba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientd s aktivnim nadorovym onemocnénim.

. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy

. Akutni koronarni syndrom:

- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu (NSTEMI)
v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralné

- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) vcetné pacientd, u kterych
se planuje konzervativni (farmakologickad) 1é¢ba nebo pacientt s naslednou intervencni lécbou —
perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se strednim a vysokym rizikem.

Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu
stratifikace rizika.

130



U pacienti se stfednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka 2 000 IU (20 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné ve forme subkutanni (s.c.) injekce. Pti chirurgickych vykonech se stfednim
rizikem se ukézalo jako u¢inné a bezpe¢né zacit podavat sodnou stl enoxaparinu 2000 IU (20 mg)
pred operaci (2 hodiny pted).

U pacientl se stitednim rizikem je potfebné pokracovat v 1é€bé sodnou soli enoxaparinu minimalng 7-
10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napt. mobilita). Je potfeba pokraCovat v profylaxi az
do chvile vyrazného zlepseni snizené mobility.

U pacientl s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekei se zacatkem prednostné 12 hodin pted operaci.
Pokud je potieba diivejsi predoperacni profylaktické iniciace nez 12 hodin (napf. pacient s vysokym
rizikem ¢ekajici na odloZenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat pozdéji nez 12
hodin pted operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientl podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnt.
o U pacientl s vysokym rizikem vendzni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kviili nddorovému onemocnéni se doporucuje prodlouzit
profylaxii az na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ s.c. injekci.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat s.c. injekei bud’ jednou denné 150 IU/kg (1,5 mg/kg), nebo
dvakrat denné 100 IU/kg (Img/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné€ se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientl s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnin VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se ptedepisuje primerne na 10 dni. Lécbu peroralnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii“ na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nasleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Piinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt pfehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii behem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientt s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna sl enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4-hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pti dialyze trvajici déle nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 [U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).
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Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientl pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribchu podavani hemodialyzy.

Akutni korondrni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

K 1é¢bé nestabilni anginy a NSTEMI je doporucena davka sodné soli enoxaparinul00 IU/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou. Lécbu je tieba
podavat minimalné 2 dny a pokracovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je délka 1écby 2 az 8
dni.

Vsem pacientiim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana, s
pocatecni nasycovaci davkou 150-300 mg (u pacientli bez predchazejici 1é¢by kyselinou
acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava dlouhodob¢ bez ohledu na
strategii 1éCby.

K 1écb¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucena dévka sodné soli
enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30mg) podana intraven6zné (i.v.) plus davka 100 [U/kg
(1 mg/kg) podana podkozné (s.c.). Nasledné se podkozné podava davka 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c.
kazdych 12 hodin (s omezenim maximaln€ na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou davek
podanych s.c.). Soucasné€ se mé podavat vhodna antiagregacni 1écba, jako je peroralni podavani
kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denn¢) pokud neni kontraindikovéna. Doporucuje se,
aby 1écba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, nez pacient piejde do ambulantni
1écby, podle toho, co nastane diive. Je-li sodna stl enoxaparinu podavana spolu s trombolytikem
(fibrin specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v Casovém rozmezi 15 minut pred a 30
minut po zacatku fibrinolytické 1é¢by.

o Davkovani u pacientti ve véku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Star$i pacienti®.

o U pacientt 1é¢enych perkutanni koronarni intervenci (PCI) neni potebna zadna
dodatecna davka, pokud by byla sodna siil enoxaparinu naposledny podana podkozné
pfed méné nez osmi hodinami pted insuflaci balonu. Pokud byla sodna stl
enoxaparinu naposledy podana podkozné pted vice nez osmi hodinami pred insuflaci
balonu, musi se podat davka 30 [U/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu jako i.v.
bolusova davka.

Specialni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.

Starsi pacienti

Pro vSechny indikace krom¢ STEMI, u starSich pacientl neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou
pfipadi s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).

K 1écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni i.v. bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg

(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 [U (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkozné, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkozng). Davkovani u starSich pacientd s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater
U pacientll s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tfeba
u nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Zavazna porucha funkce ledvin

Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci, krome prevence tvorby trombi v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.
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Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15-
30] ml/min):

Indikace Davkovani
Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) s.c. jednou denn¢

Lécba DVT a PE 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 75(1 x 3 000 IU (30 mg) i.v. bolus plus 100 IU/kg

let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. a potom 100 [U/kg

(1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. uvodniho bolusu, 100 IU/kg (1 mg/kg)
Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad  [t€lesné hmotnosti s.c. a potom 100 IU/kg (1 mg/kg)
75 let) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stiedné zavazna porucha funkce ledvin

Ackoliv nejsou doporuceny tpravy davkovani u pacientd se sttedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Zpiisob podani

Inhixa neni ur€ena k intramuskularnimu podani a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,

k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientl s aktivnim nadorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni
anginy a NSTEMI se sodna sl enoxaparinu podava s.c. injekci

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekei, po které hned nasleduje s.c. injekce.
K prevenci tvorby trombti v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy se podava do arterialni linky
dialyza¢niho obvodu.

Ptedplnéna injekeni stiikacka je pfipravend na okamzité pouziti.
Pti pouzivani ampulek nebo vicedavkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou
injekéni stiikacku nebo ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, Ze bude do injekeéni stiikacky natahnut

spravny objem lécivého piipravku.

s.c. injekcni technika

Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v lezici poloze hlubokou s.c.
injekci.

Pii pouzivani pfedplnéné injekeni strikacky se pied podanim injekce nema odstiikavat vzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratdm léc¢ivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
pripravku, které se ma podat, podle télesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadovaného mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injekéni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. Uvédomte si, Ze

v nékterych pfipadech neni mozné dosdhnout ptesné davky kvili kalibraci dilkd na injekéni stiikacce,
v tu chvili je potfeba objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.
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Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni
zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt
misto podani masirovano.

Poznamka pro predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem: bezpecnostni
systém se aktivuje na konci injekce (viz pokyny v bodé 6.6)

Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat sam, je potieba jej upozornit, aby si velice pozorné
ptecetl pokyny v piibalové informaci, ktera je soucasti baleni 1é¢ivého ptipravku.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje s.c.
injekce.

Pii i.v. injekci se mtze pouzit bud’ vicedavkova injekeni lahvicka nebo predplnénd injekeni strikacka.
Sodna stl enoxaparinu se ma podat do i.v. linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi [éCivymi
ptipravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi 1é¢ivymi piipravky se
musi vybrany intraven6zni piistup pfed i po aplikaci sodné soli enoxaparinu promyt dostatecnym
mnozstvim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztoku glukoézy ve vodé pro injekci
na vyc€isténi pfistupu pro 1éCivy ptipravek. Sodna stl enoxaparinu se mize bezpecn¢ podat spolu

s normalnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem glukozy ve vode pro
injekci.

Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované pfedplnéné injek¢ni stfikacky musi
byt odstiiknut nadbytecny objem, tak aby stiikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat ptimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni korondrni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni s.c.
podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflact balonku.

Pro pacienty 1é¢ené pro PCI se mé podat dostatecny i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to tehdy, pokud
byla sodné stil enoxaparinu podana pted vice nez 8 hodinami pted insuflaci balonku.

Pro zajisténi pfesného odmereni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1éCivy piipravek na

300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pii pouziti pfedplnénych injekcnich strikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stl enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. pouzit roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok glukdzy ve vodé pro injekci)
nasledujicim zplisobem:

Stiikackou odeberte z infuzniho vaku 30 ml roztoku a tento odebrany roztok odstraiite. Cely obsah
predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 [U (60 mg) sodné soli enoxaparinu vstiiknéte do vaku
ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemné promichejte. Naberte pozadovany objem nafedéného
roztoku do stiikacky uréené k podani roztoku do intravenézni linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery mé byt podéan v injekcei, pomoci nésledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadét fedéni roztoku bezprostredné pied pouzitim.

Objem roztoku, ktery ma byt po natedéni podan do i.v. linky v koncentraci 300 IU (3 mg) /ml.
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Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg) / ml
[kg] IU [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25.5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekce do arteridlni linky

Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu
Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy cas vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacient lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC)
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U pacientq, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem ur¢enym ptivodné k podani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.

U pacientd, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci
Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomu (viz bod 4.4)
- Pri davkovani pouzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém déavkovani a zavedenim
jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 12 hodin.
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pred
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15 — 30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 U (20 mg) 2 hodiny pfed operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.
- Pri davkach pouzivanych k léecbé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1é¢ebnych davkach a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 24 hodin (viz bod 4.3).
P1i kontinualnich technikéch se ma zachovat podobny posun nejmén¢ 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméne 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (t.j.75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo
100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn€) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu
kvtili umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelna a toto posunuti negarantuje, ze
se zabrani vytvoreni neuraxialniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1écby a
rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:

e hypersenzitivita na sodnou stil enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty vcetné ostatnich
nizkomolekularnich heparintt (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

e s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprosttedkovanou imunitou za
poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod 4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvéaceni, véetn¢ nedavné
cévni mozkové ptihody s krvacenim, se zalude¢nimi viedy, s pfitomnosti maligniho novotvaru
s vysokym rizikem krvéceni, nedavnou operaci mozku, patete nebo o¢i, se zndmymi nebo s
podezienim na varixy jicnu, s arteriovendznimi malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo
s velkymi intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pii spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna stl
enoxaparinu pouzila v predchazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1é¢iva. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych l1é¢ivych piipravkt ma se ptehledn¢ zaznamenat nazev podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecné

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze voln¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
sodné soli enoxaparinu. Tyto 1€ky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou tc¢innosti a
bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (napiiklad
antitrombinové aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy ptipravek.

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez piitomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moZznosti neheparinové alternativni 1écby (napt. danaparoid sodny alebo
lepirudin).

Monitorovani poétu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se peclivé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu 1écby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého lékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50% z vychozi hodnoty), 1écba
sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi piejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni
1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,
jako je naptiklad:

- Porucha hemostazy,

- pepticky vied v anamnéze,

- nedavno prodéland ischemicka cévni mozkova piihoda,

- tézka arterialni hypertenze,
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- nedavna diabeticka retinopatie,
- neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,
- soubézng¢ podavané 1é¢ivé pripravky ovliviujici hemostazu (viz bod 4.5).

Laboratorni vySetfeni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxie ven6zni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagula¢ni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
trombolplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouZeni a zvySeny
antitromboticky ucinek vsak nejsou v linearnim vztahu a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podéni
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny ptipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochruti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pti davce 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i nizsi. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZziti pooperacnich epiduralnich
katetr pfi soucasném podavani 1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacientii s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika krvaceni pfi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni
anestezii nebo analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné
soli enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizkd, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientil
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZovat i dal$i okolnosti, protoze eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezice, lumbalni punkce, musi byt provadéno Casté monitorovani, aby se zaznamenaly veskeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patere,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stfeva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a priznaki. V ptipadé podezieni na pfiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit 1écbu vcetné provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza klize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamziteé
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v misté punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manuélni kompresni metoda, sheat by mél byt
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odstranén za 6 hodin po poslednim i.v./s.c. podani sodné soli enoxaparinu. Pokud by mé¢la 1é¢ba
sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dalsi davka by neméla byt podana diive nez 6 az § hodin po
odstranéni sheatu. V misté vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvareni hematomu.

Akutni infekéni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢éni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru piinosu a rizika.

Uméla srdeéni mechanicka chlopen

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u pacienii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za Gcelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedinclé
pfipady trombozy umé¢lé srdecni chlopné€. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadi byly
téhotné Zeny, u kterych trombodza zplisobila smrt matky i plodu.

Teéhotné Zeny s umélou mechanickou srde¢ni chlopni

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u t€hotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopen a zpasobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u téhotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedin€lé piipady trombozy chlopné. Téhotné zeny s umélou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pii podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvaceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacientt starSich 75 let 1é€enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vyssimu ucinku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvysuje riziko krvaceni. U téchto pacientl se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo by se
zvazit i biologické monitorovani métenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2). Sodna stil enoxaparinu
se nedoporucuje u pacientll v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu

<15 ml/min) pro nedostatek udaji v této populaci kromé prevence tvorby trombli v mimotélnim ob&hu
béhem dialyzy.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni
vyrazn¢ vy$Simu ucinku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje uprava terapeutickych a
profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu
50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater

U pacient s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).
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Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to
muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacienti (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u
obéznich pacienti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanovena a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientli je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, Ze zvysuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je prakticky
,,bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1écbou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem ptedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Léky oviivaujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi léky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé ptislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a
nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné ketorolaku,
- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenektepldza, urokindza)
a antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
o Jiné léky oviiviujici hemostazu, jako jsou:

- inhibitory agregace trombocytt vcetné kyseliny acetylsalicylové pouZzivané jako
antiagregacni 1¢k (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim syndromu, kvtli riziku
krvaceni,

- dextran 40,
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- systémové glukokortikoidy.
o Léky zvysujici hladinu drasliku
1éky zvysujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soub&zné se sodnou soli enoxaparinu pfi
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zviratech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pfes placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat behem te¢hotenstvi jen, pokud lékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou siil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peélivé monitorovat,
pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko krvaceni. Podle
celkovych tidaji u t¢hotnych zen neexistuje dikaz zvyseného rizika krvéaceni, trombocytopenie nebo
osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, které nejsou t€hotné, kromé rizika, které bylo
pozorovano u te¢hotnych Zen s umeélou srdecni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epidurdlni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorbce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. Inhixa se miiZze pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sodna siil enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientti, kteti ho dostéavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 piipada profylaxe DVT po ortopedické nebo biisni operaci u
pacientil s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacienti
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadi 1écby DVT s pulmonarni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 pripadl [écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptipadii 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zévislosti na
indikacich. Déavka sodné soli enoxaparinu v DVT po operaci nebo u akutnich pacientl se zdvaznym

omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozn€ jednou denné. V 1é€b¢ hluboké Zilni trombozy
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(deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonarni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie, dostavali
pacienti bud’ davku 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin, nebo davku 150 [U/kg

(1,5 mg/kg) podkozn¢ jednou denné. V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin a v klinické studii
lécby akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi uc€inky krvéaceni, trombocytopenie a
tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucih €ink* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientt s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpecnostnimu profilu u 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1é¢bou enoxaparinem byla hlaSena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinki

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasné po uvedeni 1¢ku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: piipady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikované organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce
vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
vzacné: spindlni hematom* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek riizné stupné
neurologického poskozeni véetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zlucovych cest

velmi Casté: zvyseni jaternich enzymt (zejména transaminaz > 3-ndsobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poskozeni jater*,

vzacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

Casté: kopfivka, pruritus, erytém

méné Casté: buldzni dermatitida

vzacné: alopecie™

vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptedchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).

Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu).
Vymizi v prabéhu neékolika dni a neni tfeba pterusovat 1écbu.

neni zndmo: akutni generalizovana exantematdzni pustuléza (AGEP)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
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vzacné: osteopordza* po dlouhodobé 1é¢be (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani
Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvéaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)
méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekréza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
vzéacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vvypis vybranych nezaddoucich uéinku

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
pripadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktt. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobneé jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miize v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktori jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivéani
1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe [Lécba pacientli |Prodlouzena  [Lécba pacientti |Lécba
organovych [u chirurgickych [u s DVT snebo |lécba DVT a PE|s nestabilni pacientli
systémil  |pacientll nechirurgi [bez PE u pacientll anginou a non- |s akutnim
ckych s aktivnim 0 MI STEMI
Poruchy  |Velmi casté: Casté: Velmi caste: Casté: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni “[krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
o systéemu |Vzacne: Méne Casté: Vzacne: \Mené casté:
retroperitoneil intrakranialni retroperitoneal lintrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

% jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe
a gastrointestinalni krvaceni
b: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacienti (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)

Tridy
organovych
systému
MedDRA

Profylaxe

u
chirurgickych
pacientil

Profylaxe Lécba

u pacientil
nechirurgicky |s DVT s nebo
ch pacient  |bez PE

Prodlouzena
1écba DVT a
PE u pacientt s
aktivnim
nadorovym
onemocnénim

Lécba pacientll
s nestabilni
anginou a non-
Q MI

Lécba
pacientil
s akutnim
STEMI
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[Poruchy krve
a
lymfatického
systemu

Velmi casteé:
trombocyt6z
a P

Casté:
trombocytope
ie

Méne Casté:
trombocytope]
nie

Velmi casté:
trombocytozal
B

Casté:
trombocytope|
nie

Neni znamo:
trombocytopen
ie

(Méne Casteé:
trombocytopen|
ie

Casté:
trombocyto6
za
trombocyto
pe-nie

Velmi
vzdacne:
imunoalergi
cka
trombocyop
enie

P: vzestup krevnich desticek > 400 x 10°/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Néhodné¢ ptredavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravenéznim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna st enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa ti€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

S.

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny. ATC kod: BOIABO0S
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Inhixa je tzv. podobnym biologickym l1éCivym ptipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho

heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizn¢€ 28 IU/mg) s poméerem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modell zjistény dalsi
antikoagulac¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagulacnich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliiovani von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho obéhu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.
V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se mlze prodlouzit o 1,5-2,2-nésobek konkrétniho ¢asu pfi maximu tc¢inku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci
Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientdi podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacienttl, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozn¢ 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 U
(40 mg) (n=90) jednou denné¢ podkozné, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve

srovnani s placebem, nebyla hlasena zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu

4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)
VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)

*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, 1éceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) s.c., po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou soli

4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ s.c. nebo placebem (n=131) po dobu tfi tydnii. Podobné jako
v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné niz$i ve skupiné

se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna stil enoxaparinu 21
[16%] oproti placebu 45 [34,4%]; p=0,001) i pro DVT (sodna sl enoxaparinu 8 [6,1%] oproti placebu
28 [21,4%]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se Zadny rozdil mezi skupinami se

sodnou soli enoxaparinu a placebem.
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Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepend, multicentricka klinické studie porovnavala bezpe¢nost a uc¢innost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacientd, ktefi se
podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfisni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
stl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) s.c.) denn¢ po dobu 6 az 10 dni a byli ndhodné zatazeni k 1écbé
sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla mezi
25. a31. dnem nebo i diive, pokud se vyskytly ptiznaky ven6zniho tromboembolismu. Pacienti byli
poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnti po operaci z divodu
rakoviny v bii$ni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané
trombozy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér ven6zniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pretrvaval tfi mésice [13,8% vs. 5,5%
(n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovanci faze, nebyly zddné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientu s akutnim onemocnénim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem v prevenci DVT u
internich pacientt s téZkym omezenim mobility behem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chiize <10 metrl za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se srdecnim selhanim (NYHA
ttida I1I nebo IV); akutnim respiracnim selhanim nebo komplikovanou chronickou respiracni
insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoii s jednim VTE
rizikovym faktorem (vék >75 let, rakovina, pedchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
1écba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zatazeno 1102 pacientil a 1073 pacientii bylo 1éCenych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (primérmné trvani 1écby 7 dni). Pii podavani davky 4 000 IU (40 mg) jednou denné
s.c. sodna siil enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnéani s placebem. Udaje
tykajici se i€innosti jsou uvedeny v tabulce nize.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2 000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

vSichni 1é¢eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkové DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vendzni tromboembolické udalosti, které¢ zahrnovaly DVT, PE a smrt z diivodu
tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

Ptiblizn€ 3 mésice po zarazeni ztistaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkovée byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
skupiné se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba DVT s PE nebo bez ni
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V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonarni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou 1écbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém nasledovala
kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkov¢ bylo ve studii
randomizovano 900 pacientii a v§ichni byli léceni. VSichni pacienti dostavali i 1é¢bu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového €asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se
zacatkem v pribehu 72 hodin od zacatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokraCovani béhem 90 dni. Sodna stl enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podvavala minimalné 5 dni, do dosaZeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o sniZeni rizika rekurence
vendzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna sul sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg i.v. lé¢bou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné s.c. denné s.c.
n (%) n (%)
vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e proximalni DVT 9 3.0) 6 (1,9) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = vendzni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v lécbe celkové VTE byly:
¢ sodna stl enoxaparinu jednou denn¢ oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
e sodna sul enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 IU/kg (1mg/kg) dvakrat denn¢ a 2,1 % ve
skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientt
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacientii s VTE a jinymi
trombotickymi stavy. 3 526 pacientti dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésicii a 925 pacientli
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, kteti dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientil 1é¢eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako ivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo tivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
denné¢ a prodlouzenou 1écbu do 6 mésicii (dvakrat denné samostatné) a 687 pacientli dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
jednou denné) jako prodlouzenou lécbu az na 6 mésict. Primérna a stiedni doba trvani 1é€by do
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zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl Zadny vyznamny
rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemZ enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a iimrti ze vSech pficin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]

Celkovych umrti

666 (18,9%)

157 (17,0%)

0,974, 10,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle 1écebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1écby:

Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riiznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar
, E

Vysledek rir;oxapa Enoxapa | Enoxapa | rin !Zn_o ):lapar in ve vice | LMWHs
N (%) Sechny | TN rin dvakrit g‘ JeanoU | hez registrova
(95% CI) cony jednou dvakrat | dennéaz | S"IC 2% | jednom | nyvEU

rezimy . . ) dvakrat v.

denné denné jednou ” reZimu
denné denné 1é6¢by

N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428

70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-

6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
Zavazné 111 31 52 21 1 6 18
krvaceni (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
(fatalni nebo | (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
vyznamné (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
nezavazné (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvaceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)

666 175 323 146 6 16 157
Vsechny (46,5%) (39,4%) (61,1%) (36,0%) | (42,9%) (41,0%) (36,7%)
ptic¢iny umrti | (43,9%- (34,9%- (56,9%- (31,3%- | (13,2%- (24,9%- (32,1%-

49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)
Fatalni PE 1 4o 7 35 5 1 11
nebo fatalni o o o o 0 o o
Krvacent (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)

i | (4% (0,4%- (4,5%- 0.2%- | (0%- (1,1%-

SOUVISCIICLS | 4 304) 2,7%) 8,7%) 2,3%) 7,8%) 4,1%)
umrtim

*V3Sechna data s 95% CI

Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST
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V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denn€) bud’ s.c. injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo i.v. nefrakciovany heparin upraveny
podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a maximaln¢ 8 dni, az do klinické
stabilizace, revaskulariza¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice. Pacienti museli byt sledovani po
dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem statisticky vyznamné snizila
kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce
relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce v kombinovaném vyskytu pretrvavala po 30 dnech
(od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15 %).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Casté&jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skuping dostali sodnou siil enoxaparinu jako jednu
bolusovou i.v. davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce 100
IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce
100 TU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupin€ dostavali intravenozné nefrakciovany heparin upraveny
podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu
minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu byla pfizplisobena pro pacienty se
zavazn¢ zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientll ve v€ku nad 75 let. Subkuténni injekce sodné
soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén z nemocnice nebo po dobu
maximalné 8 dni (podle toho, k ¢emu doslo diive).

4716 pacientli se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podptirnou lécbu zaslepenymi hodnocenymi lé¢ivymi pripravky studie. Proto pro pacienty lécené
sodnou soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména),
pficemz byl pouZit rezim stanovy v pfedchazejicich studiich, t.j. zddné dalsi davkovani, pokud od
posledniho subkutanniho podani do insuflace balonu uplynulo méné nez 8 hodin; i.v. bolus 30 IU/kg
(0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu
uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pfi¢iny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
s nefrakciovanym heparinem] pfi redukei relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1écby sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelech ucinnosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarku myokardu byla 35 % v porovnani s lécbou nefrakciovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci kli¢ovych
podskupin i v ramci veéku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchézejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é¢by hodnocenym lé¢ivym piipravkem..
Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1é¢by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym
heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v prabéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo ktefi byli 1é¢eni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranidlni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné niz8i (p<0,0001) ve skupiné€ se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani
s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v pfinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésict.

Porucha funkce jater
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Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirthozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoZe tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zaklade
anti-Xa aktivity blizka 100%.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizn€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 [U/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostfedné nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
IU/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denné¢ a 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosaZeno ustaleného stavu 2. den pfi primérné expozici asi 0 15 %
vy$$i nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denné je ustalen¢ho stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primémé expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosaZzeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 IU/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich nez jsou doporucené davky
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném s.c.
podavani se akumulace nezjistila.

Plazmaticka anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizn€¢ 10krat nizs$i nez anti-Xa
aktivita. Primérna maximalni anti-Ila aktivita je pozorovéna pfiblizn€ 3 az 4 hodiny po subkutanni
injekci a dosahuje 0,13 IU/ml po podani 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pii
podani 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce

Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace
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Sodna stl enoxaparinu se primarné metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz8§i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve forme& 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim poloCasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje ptiblizn¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmenti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientti. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném s.c. podéani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocena podle AUC v
rovnovazném stavu mirn¢€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavazé (clearance kreatininu 30-50 ml/min) porusSe funkce ledvin krajné€ zvySena. U pacientii
trpicich tézkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném podéni 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné s.c. signifikantné zvySena (v primeéru o
65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednorazovém i.v. podéani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg (0,25; 0,5
nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobna jako u kontrolované populace, avsak AUC byla
dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V dusledku nizsi, vaze ptizpisobené clearance u obéznich pacientt pti subkutanni aplikaci, dochazi u
obéznich zdravych dobrovolnikd (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutdnnim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni pramérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupin€ neobéznich pacienti, pfestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientl je po subkutannim podani niz$i hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pti podani jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) s.c. bez pfizpisobeni davky télesné hmotnosti
pacienta bylo pozorovano, ze expozice anti-Xa je 0 52 % vy$si u Zen o hmotnosti <45 kg a 0 27 %
vys§i u muzti o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce
Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve 13 tydenni studii toxicity, kde se podédvala s.c. sodna stl enoxaparinu potkantim a psim v davce 15
mg/kg/den a v 26 tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna stil enoxaparinu s.c. a i.v. potkantim a
opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci reakce sodné soli enoxaparinu kromé
antikoagulacniho uc¢inku neprokazaly.

Naésledujici testy neprokéazaly mutagenni G€inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkach mysich lymfomt in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralika s ddvkami sodné soli enoxaparinu do
30mg/kg/den neprokéazaly zZadné teratogenni ti€inky na fetotoxicitu. Po s.c. podéani davky nizsi nez 20
mg/kg/den neméla sodnd stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reprodukéni schopnosti potkanich
samctl a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce

Ptipravek Inhixa by se nemél michat s Zadnymi jinymi piipravky.

Intravenozni (bolusova) injekéni technika je uréena pouze pro indikaci akutniho STEMI

Sodna siil enoxaparinu miize byt bezpecné podavana s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo 5% roztokem glukdzy ve vode pro injekci (viz bod 4.2).

6.3 Doba pouzitelnosti

Pfedplnéna injekéni stiikacka

3 roky

Naredény 1é¢ivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vode pro injekci.

8 hodin

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml roztoku v:

- injekeni strikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I se stupnici s fixni jehlou a krytem jehly
je uzavieno chlorbutylovou pryzovou zatkou a ¢ernym polyproplylenovym pistem. Injekéni
stiikacky mohou byt dodate¢né vybaveny krytem jehly nebo manuélnim chranic¢em jehly; nebo

- injekeni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I se stupnici s fixni jehlou a krytem jehly
je uzavieno chlorbutylovou pryzovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni
sttikacky mohou byt dodate¢né vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.
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Baleni se:

2, 6,10, 12, 20, 24, 30, 50 a 90 ptedplnénymi injekénimi stiikackami

- 2,6,10, 12,20, 24, 30 a 50 predplnénymi injekénimi stiikackami s krytem jehly
6,1
2

- 6,10, 12, 20, 24 a 50 predpInénych injekcnich stiikacek s manualnim chrani¢em jehly
a 10 ptedplnénych injekénich stiikacek s UltraSafe Passive krytem jehly

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
NAVOD K POUZITi: PREDNAPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné stiikacky bez krytu jehly

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy piipravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to udélat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomtize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1é¢ivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injek¢ni stiikacka poskozena a Ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injek¢ni stfikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezpisobila zarudnuti, zménu barvy kize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékaiem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zménite misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bicha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné poddni injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2) Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Ideélni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alespoii 5 cm od pupku a
zevné smérem k boklim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, stfidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti

na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici pfedplnénou injekéni stiikacku. Otevrete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je pfedplnéna a
pfipravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraiiovat a jeji odstraiovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého ptipravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekeni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
oCiSténou oblast na bfiSe mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvofili kozni fasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dold (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané biicha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytahnéte.

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po aplikaci injekce.

10) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nddobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékaie nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci pripravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky zabranil nahodnému
poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1é¢ivého pripravku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(4), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
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sestrou.
Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozend a ze roztok uvnitt je Ciry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1€Civy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, sttidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte s krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni rasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod uhlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni fasy.
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8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy pripravek dostanedo tukové tkan€ bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

/
v

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Stlacte siln¢ pist sttikacky. Kryt jehly, ktery ma podobu plastového valce, se automaticky
nasune na jehlu a celou ji zakryje.

"KLIK"

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci ptipravku Inhixa ve formé ptedplnéné injekcni stiikacky s UltraSafe Passive
krytem jehly

Vase stikacka je vybavena s UltraSafe Passive krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(a) si podat tento 1é¢ivy pripravek sam(sama), 1ékar nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého pripravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kize, otok, mokvani
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nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — sttidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podadni injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlopostele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modiin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy pripravek dostanedo tukové tkan€ bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.
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9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvoliujte tlak palce na pist!

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Pustte pist a injek¢ni stiikackou posouvejte, dokud nebude jehla kompletné zakryta (kryt
,,zaklapne® na misto).

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci ptipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni sttikacky s ruéné aktivovanym
krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena ru¢né aktivovanym krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil nahodnému poranéni injek¢ni jehlou.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(4), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modiin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti lé¢ivého pripravkuku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.
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Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a

vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni i‘asy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1€Civy pripravek dostanedo tukové tkané bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvoliujte tlak palce na pist!
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Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) T¢lo stiikacky uchopte pevné jednou rukou (A). Druhou rukou drzte injekeni stiikacku za
“opérky pro prsty” (B), a zatahnéte télo injekeni stiikacky dokud neuslysite cvaknuti (C).
Nyni je pouzité jehla zcela chranéna.
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11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2016
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10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda predplnéna injekeni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 12 000 IU anti-Xa aktivity
(odpovida 120 mg) v 0,8 ml vody pro injekci.

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1éCivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu
derivovaného z praseci stfevni sliznice.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v predplnéné injekéni stiikacee (injekce).
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inhixa je indikovan u dospélych:

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacienti se sttednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vseobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci u internich pacientli s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srdecni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a snizenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku veno6zni tromboembolie.

. Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1é¢bu nebo operaci.

. Prodlouzené 1écba hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientd s aktivnim nadorovym onemocnénim.

. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy

. Akutni koronarni syndrom:

- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu (NSTEMI)
v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralné

- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) vcetné pacientd, u kterych
se planuje konzervativni (farmakologicka) 1écba nebo pacientt s naslednou intervencni lécbou —
perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se strednim a vysokym rizikem.

Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu
stratifikace rizika.
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U pacienti se stfednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka 2 000 IU (20 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné ve formé subkutanni injekce. Pi chirurgickych vykonech se stfednim
rizikem se ukézalo jako u¢inné a bezpecné zacit podavat sodnou stl enoxaparinu 2000 IU (20 mg)
pred operaci (2 hodiny pted).

U pacientt se stitednim rizikem je potiebné pokracovat v 1écb¢ sodnou soli enoxaparinu minimaln¢ 7—
10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napf. mobilita). Je potfeba pokraCovat v profylaxi az
do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

U pacientd s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni injekci se zacatkem piednostné 12 hodin pted operaci. Pokud je
cekajici na odloZenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat pozd¢ji nez 12 hodin
pred operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientti podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnt.
o U pacientt s vysokym rizikem ven6zni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kvtili nddorovému onemocnéni se doporucuje prodlouzit
profylaxi azZ na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 [U (40 mg) jednou denné subkutanni injekci.
Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat subkutanni injekci bud’ jednou denn¢ 150 [U/kg (1,5 mg/kg),
nebo dvakrat denné 100 IU/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientti s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnim VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se ptedepisuje primerne na 10 dni. Lécbu peroralnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii“ na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nésleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Ptinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt prehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii behem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientl s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna stil enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pii dialyze trvajici déle, nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 [U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientl pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribchu podavani hemodialyzy.
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Akutni korondrni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

K 1é¢bé nestabilni anginy a NSTEMI je doporucena davka sodné soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin subkuténni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou. Lécbu je
tteba podavat minimalné 2 dny a pokraCovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je délka 1écby 2
az § dni.

Vsem pacientiim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana, s
pocatecni nasycovaci davkou 150-300 mg (u pacientli bez predchazejici 1é¢by kyselinou
acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava dlouhodob¢ bez ohledu na
strategii 1éCby.

K 1écb¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucend dévka sodné soli
enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzné plus davka 100 [U/kg (1
mg/kg) podana podkozné. Nésledné se podkozné podavé davka 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné s.c.
kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou davek
podanych podkozné). Soucasné se ma podavat vhodna antiagregacni 1écba, jako je peroralni podavani
kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denné) pokud neni kontraindikovana. Doporucuje se,
aby 1écba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, neZ pacient piejde do ambulantni
1écby, podle toho, co nastane diive. Je-li sodna stl enoxaparinu podavana spolu s trombolytikem
(fibrin specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v Casovém rozmezi 15 minut pred a 30
minut po zacatku fibrinolytické 1écby.

o Davkovani u pacientti ve véku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Star$i pacienti®.

o U pacientt 1é¢enych perkutanni koronarni intervenci (PCI) neni potfebna zadna
dodatecna davka, pokud by byla sodna stl enoxaparinu naposledy podana podkozné
pfed méné nez osmi hodinami pted insuflaci balonu. Pokud byla sodna stl
enoxaparinu naposledy podana podkozné pted vice nez osmi hodinami pred insuflaci
balonu, musi se podat davka 30 IU/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu jako
intravenozni bolusova davka.

Specialni populace

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.
Zadné informace nejsou k dispozici.

Starsi pacienti

Pro vSechny indikace krom¢ STEMI, u starSich pacientl neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou
pfipadi s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).

K 1écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni intravendzni bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg
(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 IU (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkoznég, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkoznég). Davkovani u starSich pacientd s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené idaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tieba u
nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Zavazna porucha funkce ledvin

Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu < 15 ml/min) pro nedostatek udajti v této populaci, krome prevence tvorby trombii v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.
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Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15—
30] ml/min):

Indikace Davkovani
Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) podkozné jednou denn¢

Lécba DVT a PE 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
jednou denn¢

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné

jednou denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 751 x 3 000 IU (30 mg) intravendzni bolus plus

let) 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné a
potom 100 IU/kg (1 mg/kg) te€lesné hmotnosti
podkozné kazdych 24 hodin

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad |Bez uvodniho intravendzniho bolusu, 100 1U/kg
75 let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné a potom
100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
kazdych 24 hodin

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stiedné zavazna porucha funkce ledvin

Ackoliv nejsou doporuceny pravy davkovani u pacientd se stiedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Zpiisob podani

Inhixa neni ur¢ena k intramuskularnimu podéani a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,

k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientt s aktivnim nddorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni

anginy a NSTEMI se sodna stil enoxaparinu podava subkutanni injekci

e Pii akutnim STEMI se [é¢ba zacina jednou intravendzni bolusovou injekci, po které hned
nasleduje subkutanni injekce.

e K prevenci tvorby trombti v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy se podava do arterialni linky
dialyza¢niho obvodu.

Ptedplnéna injekeni stiikacka je pfipravend na okamzité pouziti.
P1i pouzivani ampulek nebo vicedavkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou
injekéni stiikacku nebo ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, ze bude do injekéni sttikacky natdhnut

spravny objem lécivého piipravku.

s.c. injekcni technika

Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v lezici poloze hlubokou s.c.

Pii pouzivani predplnéné injekeni stiikacky se pred podanim injekce nema odstiikavat vzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratam lécivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
pripravku, které se ma podat, podle té€lesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadovaného mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injek¢ni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. V n€kterych ptipadech
neni mozné dosdhnout presné davky kvili kalibraci dilkl na injekéni stiikacce, v tu chvili je potfeba
objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.
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Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.
Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni

zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt
misto podani masirovano.

Poznamka pro predplnéné injekeni stfikacky s automatickym bezpecnostnim systémem: bezpecnostni
systém se aktivuje na konci injekce (viz pokyny v bodé 6.6)

Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat sam, je potieba jej upozornit, aby si velice pozorné
ptecetl pokyny v piibalové informaci, ktera je soucasti baleni 1é¢ivého ptipravku.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci akutniho STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou intraven6zni bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje
subkutanni injekce.

Pii intravendzni injekci se miize pouzit bud’ vicedavkova injekeni lahvicka, nebo predplnéna injekeni
stiikacka.

Sodna stl enoxaparinu se ma podat do intravendzni linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi
lé¢ivymi piipravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi 1éivymi
ptipravky se musi vybrany intravendzni pfistup pied i po aplikaci sodné soli enoxaparinu promyt
dostate¢nym mnozstvim roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku 5% glukdzy ve vode
pro injekci na vyc¢isténi ptistupu pro 1éCivy pripravek. Sodnd stl enoxaparinu se muze bezpecné podat
spolu s normalnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem glukozy ve vodé
pro injekci.

Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované pfedplnéné injek¢ni stfikacky musi
byt odstiiknut nadbytecny objem, tak aby stfikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat piimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni koronarni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni
subkutanni podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflaci balonku.

Pro pacienty 1é¢ené pro PCI se mé podat dostatecny intraven6zni bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to
tehdy, pokud byla sodné stil enoxaparinu podkozné podéana pred vice nez 8 hodinami pied insuflaci
balonku.

Pro zajisténi pfesného odmereni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1éCivy piipravek na
300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pii pouziti pfedplnénych injekcnich strikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stl enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. pouzit roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok glukdzy ve vodé¢ pro
injekci) nasledujicim zptisobem:

Z infuzniho vaku je tfeba stiikackou odeb 30 ml roztoku a tento odebrany roztok zlikvidovat. Cely
obsah predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6 000 IU (60 mg) sodné soli enoxaparinu je tieba
vstiiknout do vaku ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku by se mél jemné promichat. Poté by se
mél pozadovany objem nafedéného roztoku nabrat do stiikacky uréené k podéani roztoku do
intravenozni linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery mé byt podéan v injekei, pomoci nésledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadét fedéni roztoku bezprostredné pied pouzitim.

Objem roztoku, ktery ma byt po natedéni podan do intravendzni linky v koncentraci 300 IU

(3 mg)/ml.
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Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg)/ml
[kg] IU [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekce do arteridlni linky

Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy cas vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacient lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC)
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U pacientq, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem ur¢enym ptivodné k podani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.

U pacientd, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomu (viz bod 4.4)

e Piidavkovani pouzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pfi profylaktickém davkovani a
zavedenimjehly nebo katetru se musi zachovat casovy interval bez punkce nejméné 12
hodin.
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pred
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potfeba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24
hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pfed operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.
e Pri davkach pouzivanych k lecbé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii lécebnych davkach a zavedenim jehly
nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 24 hodin (viz bod 4.3).
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 48
hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (tj. 75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo
100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn€) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu
kviili umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelnd a toto posunuti negarantuje, ze
se zabrani vytvoreni neuraxidlniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epidurdlni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1écby a
rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:

e hypersenzitivita na sodnou stil enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty vcetné ostatnich
nizkomolekularnich heparinit (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1;

e s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprosttedkovanou imunitou za
poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod 4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni, véetné
nedavné cévni mozkové ptihody s krvacenim, se zaludecnimi viedy, s pfitomnosti maligniho
novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci mozku, patete nebo oci, se znamymi
nebo s podezfenim na varixy jicnu, s arterioven6znimi malformacemi, s vaskularnim
aneuryzmem nebo s velkymi intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pii spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna stl
enoxaparinu pouzila v ptedchazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Nizkomolekularni hepariny (LHMWs) jsou biologicka 1é¢iva. Aby se zlepSovala sledovatelnost
biologickych l1é¢ivych piipravkt ma se ptehledné¢ zaznamenat nazev podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecné

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze volné¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
sodné soli enoxaparinu. Tyto 1éky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou t¢innosti a
bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (napiiklad
antitrombinové aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy ptipravek.

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovéano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez pitomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moZznosti neheparinové alternativni 1écby (napt. danaparoid sodny anebo
lepirudin).

Monitorovani poctu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se peclivé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu 1écby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého lékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50 % z vychozi hodnoty),
1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi pfejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni
1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,
jako je naptiklad:

- porucha hemostazy,

- pepticky vied v anamnéze,

- nedavno prodéland ischemicka cévni mozkova piihoda,
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- tézka arterialni hypertenze,

- nedavna diabeticka retinopatie,

- neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

- soubézng¢ podavané 1éCivé pripravky ovliviujici hemostazu (viz bod 4.5).

Laboratorni vySetfeni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxe vendzni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagulacni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouZeni a zvySeny
antitromboticky ucinek vsak nejsou v linearnim vztahu, a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podani
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny pfipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochrnuti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pti davce 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i nizsi. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZziti pooperacnich epiduralnich
katetr pfi soucasném podavani 1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacienti s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika krvaceni pifi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni
anestezii nebo analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné
soli enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizkd, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacienti
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZovat i dal$i okolnosti, protoze eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezie, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se zaznamenaly veSkeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patere,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stfeva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a pfiznakii. V ptipadé podezieni na ptiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit 1écbu vcetn€ provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamzité
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v misté punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
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muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manualni kompresni metoda, sheat by mél byt
odstranén za 6 hodin po poslednim intravendznim/subkutannim podéani sodné soli enoxaparinu. Pokud
by méla lécba sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dalsi davka by nem¢la byt podana diive nez 6 az 8
hodin po odstranéni sheatu. V mist¢ vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvareni
hematomu.

Akutni infekéni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢éni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru ptinosu a rizika.

Uméla srdeéni mechanicka chlopen

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za Gcelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientti s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedinclé
piipady trombozy umélé srdecni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadi byly
téhotné Zeny, u kterych trombodza zptlisobila smrt matky i plodu.

Teéhotné Zeny s umélou mechanickou srde¢ni chlopni

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u t¢hotnych Zen s umélou mechanickou srdecni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopen a zpasobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u téhotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedin€lé pripady trombozy chlopné. Téhotné zZeny s uméelou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pii podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvaceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacientt starSich 75 let 1é¢enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vy$simu ucinku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvysuje riziko krvéceni. U téchto pacientl se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo by se
zvazit 1 biologické monitorovani métenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2). Sodna stil enoxaparinu
se nedoporucuje u pacientll v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu

<15 ml/min) pro nedostatek udaji v této populaci kromé prevence tvorby trombli v mimotélnim ob&hu
béhem dialyzy.

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni
vyrazn¢ vysSimu ucinku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje uprava terapeutickych a
profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu
50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater
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U pacientl s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehlivé u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).

Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to
muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacienti (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u
obéznich pacienti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanovena a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientli je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, Ze zvysuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je prakticky
,.bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem ptedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Leky ovliviiujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi léky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé piislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a
nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné ketorolaku,
- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenektepldza, urokindza)
a antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
Jiné léky ovliviiujici hemostazu, jako jsou:
- inhibitory agregace trombocytt vcetné kyseliny acetylsalicylové pouZzivané jako
antiagregacni 1ék (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
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glykoproteinu IIb/Illa indikované pti akutnim koronarnim syndromu, kvtli riziku
krvaceni,
- Dextran 40,
- systémové glukokortikoidy.
Leky zvysujici hladinu drasliku
Léky zvysujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soub&zng se sodnou soli enoxaparinu pii
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zvitatech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pfes placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat behem te¢hotenstvi jen, pokud lékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou siil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peélivé monitorovat,
pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko krvaceni. Podle
celkovych idaji u t¢hotnych zen neexistuje diikaz zvyseného rizika krvéaceni, trombocytopenie nebo

osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u zen, které nejsou t€hotné, kromé rizika, které bylo
pozorovano u te¢hotnych Zen s umeélou srdecni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epidurdlni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanil béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorpce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. Inhixa se miize pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sodna stl enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientii, kteti ho dostéavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 piipada profylaxe DVT po ortopedické nebo biisni operaci u
pacientil s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacientii
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadt 1écby DVTs pulmonalni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 pripadl [écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptipadii 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).
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Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rzny v zévislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi DVT po operaci nebo u akutnich pacientt se
zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozné jednou denné. V 1écbé hluboké Zilni
trombozy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonalni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie,
dostavali pacienti bud’ davku 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg
(1,5 mg/kg) podkozné jednou denné. V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin a v klinické studii
1écby akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi uc€inky krvéaceni, trombocytopenie a
tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucich t€ink* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientl s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpecnostnimu profilu u 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlaSena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich tcinki

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasené po uvedeni Iéku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); €asté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: piipady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikovana organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce
vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
vzacné: spindlni hematom™* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek riizné stupné
neurologického poskozeni vcetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zlucovych cest

velmi Casté: zvyseni jaternich enzymt (zejména transaminaz > 3nasobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poskozeni jater*,

vzacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

Casté: kopfivka, pruritus, erytém

méné Casté: buldzni dermatitida

vzacné: alopecie™

vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptedchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce
(z&nétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu). Vymizi v pribéhu nékolika dni a neni
tteba prerusovat 1écbu.
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neni znamo: akutni generalizovana exantemat6zni pustuléza (AGEP)

Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivové tkané
vzacné: osteopordza* po dlouhodobé 1é¢be (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani
Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)
méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekréza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
vzéacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezddoucich uéinku

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
pripadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktli. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobneé jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miiZze v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktori jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivéani
1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe |Lécba pacientii [Prodlouzena  [Lécba pacientli |Lécba
organovych [u chirurgickych [u s DVT snebo |lécba DVT a PE [s nestabilni pacientli
systémil  |pacientll nechirurgicbez PE u pacientti anginou a non-QQs akutnim
kych s aktivnim MI STEMI
Poruchy  |(Velmi casté: Casté: Velmi caste: Casté’: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni “ krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
o systéemu |Vzdacne: Méne Casté: Vzacne: Méne Casté:
retroperitoneal intrakranialni retroperitoneal lintrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

% jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe
a gastrointestinalni krvaceni
®: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacientti (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)

Tridy
organovych
systému
MedDRA

Profylaxe

u
chirurgickych
pacientil

Profylaxe Lécba

u pacientil
nechirurgickycs DVT s nebo
h pacientil bez PE

ProdlouZena
1écba DVT a
PE u pacientt s
aktivnim
nadorovym
onemocnénim

Lécba pacientll
s nestabilni
anginou a non-
Q MI

Lécba
pacientil
s akutnim
STEMI
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[Poruchy krve
a
lymfatického
systemu

Velmi casteé:
trombocyt6z
a P

Casté:
trombocytope
ie

Méneé Casté:
trombocytope
nie

Velmi casté:
trombocytoza
B

Casté:
trombocytope
nie

Neni znamo:
trombocytopen
ie

Méneé Casté:
trombocytopen|
ie

Casté:
trombocyt6z]
P
trombocyto
pe-nie

Velmi
vzdcné:
imunoalergi
cka
trombocyop
enie

P: vzestup krevnich desticek > 400 x 10°/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Nahodné¢ ptedavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravenéznim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna st enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa i€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

S.

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny. ATC kod: BOIABO0S

176



Inhixa je tzv. podobnym biologickym l1éCivym ptipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho

heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizn¢ 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modelli zjistény dalsi
antikoagulac¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagulacnich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliovéni von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho ob¢hu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.
V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se mtze prodlouzit o 1,5 az 2,2nasobek konkrétniho ¢asu pfi maximu Gcinku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci
Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientli podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacienttl, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozné 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 U
(40 mg) (n=90) jednou denné¢ podkozné, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve

srovnani s placebem, nebyla hlasena zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu

4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné jednou denné
podkoZné podkoZné
n (%) n (%)
VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)

*p hodnota oproti placebu = 0,008
#p hodnota oproti placebu = 0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, 1éceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) podkozné, po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou
soli 4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ podkozné nebo placebem (n=131) po dobu tii tydnt.
Podobné jako v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné nizsi

177




ve skuping se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna sil
enoxaparinu 21 [16 %] oproti placebu 45 [34,4 %]; p=0,001) i pro DVT (sodna stl enoxaparinu 8§ [6,1
%] oproti placebu 28 [21,4 %]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se zadny rozdil mezi
skupinami se sodnou soli enoxaparinu a placebem.

Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepend, multicentricka klinické studie porovnavala bezpecnost a ucinnost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacientd, ktefi se
podrobili elektivni operaci z ddvodu nadoru v bfisni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
sl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) podkozné) denn€ po dobu 6 az 10 dni a byli ndhodné zatazeni k
1é¢bé sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla
mezi 25. a 31. dnem nebo i dfive, pokud se vyskytly ptiznaky vendzniho tromboembolismu. Pacienti
byli poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnti po operaci z divodu
rakoviny v btiSni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané
trombozy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér vendzniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pretrvaval tfi mésice [13,8 % vs. 5,5 %
(n=23 vs. 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovaci faze, nebyly zadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientu s akutnim onemocnénim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ podkozné s placebem v prevenci
DVT u internich pacientil s tézkym omezenim mobility béhem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chiize <10 metrl za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se srdecnim selhanim (NYHA
ttida III nebo IV); akutnim respira¢nim selhanim nebo komplikovanou chronickou respirac¢ni
insuficienci a akutni infekei nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoil s jednim VTE
rizikovym faktorem (vék >75 let, rakovina, pedchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
lécba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zafazeno 1102 pacienti a 1073 pacientti bylo 1é¢enych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (primémé trvani 1écby 7 dni). Pii podavani davky 4 000 IU (40 mg) jednou denné
podkozné sodna stil enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnani s placebem.
Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné jednou denné
podkozZné podkoZné
n (%) n (%)
vSichni 1é¢eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkove DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = ven6zni tromboembolické udalosti, které zahrnovaly DVT, PE a smrt z diivodu tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

P1iblizn€ 3 mésice po zarazeni ztstaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkovée byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
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skupiné se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba DVT s PE nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonalni embolii nebo bez ni randomizovéano na hospitalizovanou lécbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢ podkozné, (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin podkozné nebo (iii) intraven6znim bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém
nasledovala kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkové bylo ve
studii randomizovano 900 pacienti a vSichni byli 1éCeni. VSichni pacienti dostavali i 1écbu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového €asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se
zacatkem v prabehu 72 hodin od zacatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokraCovani béhem 90 dni. Sodna stil enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podavala minimalné 5 dni, do dosazeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o sniZeni rizika rekurence
vendzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna sil sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg intravenodzni 1écbou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné podkoZné denné podkozné
n (%) n (%)
vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkové VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. porox1rnaln1 DVT 9 (3,0) 6 (1,9) 7 (2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
[ ]

VTE = ven6zni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v 1écbé celkové VTE byly:

¢ sodna st enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
sodna stl enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné a 2,1 %
ve skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientt
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacientii s VTE a jinymi
trombotickymi stavy. 3 526 pacientti dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésicii a 925 pacientli
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, ktefi dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientii 1é¢eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako ivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo tivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
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denné a prodlouzenou lécbu do 6 mésict (dvakrat denné samostatné) a 687 pacientt dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
jednou denn¢) jako prodlouzZenou 1écbu az na 6 mésicli. Primérna a stiedni doba trvani 1é¢by do
zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl Zadny vyznamny
rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemZ enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a umrti ze vSech pticin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky tucinnosti a bezpe¢nosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
Celkovych umrti 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974,1 0,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle lécebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1éCby:

Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riiznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar

Vysledek fir;oxapa Enoxapa | Enoxapa | rin Eln'oe ’:;:E)ar in ve vice | LMWHs
N (%) viechny rin rin dvakrat deill n& a; nez registrova
(95% CI) v jednou dvakrat | denné az . jednom ny v EU

rezimy . . ) dvakrat v.

denné denné jednou denné reZimu
denné 1é6¢by

N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428

70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-

6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
Zavazné 111 31 52 21 1 6 18
krvaceni (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
(fatalni nebo | (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
vyznamné (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
nezavazné (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvaceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)

666 175 323 146 6 16 157
Vsechny (46,5%) (39,4%) (61,1%) (36,0%) | (42,9%) (41,0%) (36,7%)
pti¢iny umrti | (43,9%- | (34,9%- | (56,9%- (31,3%- | (13,2%- (24,9%- (32,1%-

49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)
Fatalni PE 1 4o 7 35 5 1 11
nebo fatalni o o o o 0 o o
Krvacent (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)

1 (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- (0%- (1,1%-

fa?qlllrvt;;?m S| 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) - 7,8%) 4,1%)

*V3Sechna data s 95% CI
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Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denn¢) bud’ subkutanni injekci
sodné soli enoxaparinu v davce 100 [U/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo intravendzni
nefrakcionovany heparin upraveny podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a
maximaln¢ 8 dni, az do klinické stabilizace, revaskularizac¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice.
Pacienti museli byt sledovani po dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem
statisticky vyznamné snizila kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti

s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce

v kombinovaném vyskytu piretrvavala po 30 dnech (od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15
%).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Castéjsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skuping dostali sodnou siil enoxaparinu jako jednu
intravenozni bolusovou davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu

v davece 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledn¢ kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupiné dostavali intraven6zné
nefrakcionovany heparin upraveny podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni
kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu
byla ptizplisobena pro pacienty se zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientli ve véku nad
75 let. Subkutanni injekce sodné soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén
z nemocnice nebo po dobu maximalné 8 dni (podle toho, k cemu doslo diive).

4716 pacientti se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podptirnou 1écbu zaslepenymi hodnocenymi lé¢ivymi pripravky studie. Proto pro pacienty lécené
sodnou soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména),
pficemz byl pouZit rezim stanovy v predchazejicich studiich, tj. zadné dalsi davkovani, pokud od
posledniho subkutdnniho podani do insuflace balénu uplynulo méné nez 8 hodin; intraven6zni bolus
30 IU/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace
balénu uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pfi¢iny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
s nefrakcionovanym heparinem] pfi redukci relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1écby sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelich ti¢innosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarktu myokardu byla 35 % v porovnani s 1é€bou nefrakcionovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci kli¢ovych
podskupin i v rdmci véku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchézejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é¢by hodnocenym lé¢ivym ptipravkem.
Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1é¢by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym
heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v prabéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo ktefi byli 1é¢eni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranidlni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné nizs8i (p<0,0001) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani

s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v pfinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).
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Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésict.

Porucha funkce jater

Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirhozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoZe tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zaklade
anti-Xa aktivity blizka 100 %.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizn€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 [U/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostfedné nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
IU/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosazeno ustaleného stavu 2. den pfi primérmné expozici asi 0 15 %
vy$$i nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denné je ustalen¢ho stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primémé expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosaZzeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 [U/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich, nez jsou doporucené davky
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném
subkutannim podéavani se akumulace nezjistila.

Plazmatické anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizn€¢ 10krat niz$i nez anti-Xa aktivita.
Primérnd maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana piiblizn€ 3 az 4 hodiny po subkutanni injekci a
dosahuje 0,13 IU/ml po podéani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pfi podani 150
IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce
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Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace

Sodna stl enoxaparinu se primarn¢ metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz8§i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve formé 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim poloCasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje pfiblizn¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientti. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném subkutannim podani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocend podle AUC v
rovnovazném stavu mirn€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavazné (clearance kreatininu 30-50 ml/min) poruse funkce ledvin krajné¢ zvySena. U pacientl
trpicich tézkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném subkutannim podani 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné signifikantné zvysena (v
priameéru o 65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednordazovém intravendznim podani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg
(0,25; 0,5 nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobnd jako u kontrolované populace, avSak
AUC byla dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V disledku nizsi, vaze prizptisobené clearance u obéznich pacient pii subkutanni aplikaci, dochazi u
obéznich zdravych dobrovolniki (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutannim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni primérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupin€ neobéznich pacientli, pfestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientl je po subkutannim podani niz$i hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pti podani jednotlivé subkutanni davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) bez ptizptisobeni davky télesné

hmotnosti pacienta bylo pozorovéno, ze expozice anti-Xa je o 52 % vyS8i u Zen o hmotnosti <45 kg a
0 27 % vy$§i u muzl o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).
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Farmakokinetické interakce

Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13tydenni studii toxicity, kde se podavala podkozné sodna st enoxaparinu potkantim a pstim

v davce 15 mg/kg/den a v 26tydenni studii toxicity, kde se podévala sodna stl enoxaparinu podkozné i
intravenozné potkaniim a opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci reakce sodné soli
enoxaparinu kromé antikoagulacniho ucinku neprokézaly.

Naésledujici testy neprokézaly mutagenni Gi€inky sodné soli enoxaparinu: Amesutv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkdch mysich lymfomu in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralikd se subkutannimi davkami sodné soli
enoxaparinu do 30 mg/kg/den neprokazaly zadné teratogenni ucinky na fetotoxicitu. Po subkutdnnim
podani davky nizsi nez 20 mg/kg/den nemela sodna stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na
reprodukéni schopnosti potkanich samct a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce

Ptipravek Inhixa by se nem¢l michat s zadnymi jinymi lé¢ivymi ptipravky.

Intravenozni (bolusova) injekéni technika (uréena pouze pro indikaci akutniho STEMI)

Sodna siil enoxaparinu miize byt bezpecné podavana s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo 5% roztokem glukoézy ve vode pro injekei (viz bod 4.2).

6.3 Doba pouzitelnosti

Pfedplnéna injekéni stiikacka

3 roky

Naredény 1é¢ivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vode pro injekci

8 hodin
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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0,8 ml roztoku v:
- injekeni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I s fixni jehlou a krytem jehly je uzavieno
chlorbutylovou pryZovou zatkou a fialovym polypropylenovym pistem. Injekéni stiikacky
mohou byt dodatecné vybaveny krytem jehly.

Baleni se:
- 2,10 a 30 pfedplnénymi injekEnimi stiikackami,
- 10 a 30 pfedplnénymi injek¢énimi stfikackami s krytem jehly.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
NAVOD K POUZIT{: PREDNAPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky bez krytu jehly

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy piipravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to udélat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se ihned se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomtize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouZitelnosti 1é¢ivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injek¢ni stiikacka poskozena a Ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injek¢ni stfikacku.

- Nepouzivejte tento 1éCivy ptipravekk, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezpisobila zarudnuti, zménu barvy kize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékaiem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zméite misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bicha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podadni injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2) Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Ideélni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alespoii 5 cm od pupku a
zevné smérem k boklim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev

nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, stfidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti

na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici pfedplnénou injekéni stiikacku. Otevrete blistr a

vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni stiikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je pfedplnéna a
pfipravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraiiovat a jeji odstraiovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého ptipravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekeni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
oCiSténou oblast na bfiSe mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvofili kozni fasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dold (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané biicha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytahnéte.

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po aplikaci injekce.

10) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nddobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékaie nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci pripravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly

Vase predplnéna stiikacka je vybavena krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky zabranil
nahodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se ihned se svym Iékatem nebo zdravotni
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sestrou.
Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1€civy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu ve vzhledu
pripravku.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou cast bricha. Tento 1€Civy pripravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modiin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a

vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni fasy.
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8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy pripravek dostane do tukové tkané bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Stlacte siln¢ pist sttikacky. Kryt jehly, ktery ma podobu plastového valce, se automaticky
nasune na jehlu a celou ji zakryje.

"KLIK"

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/16/1132/069
EU/1/16/1132/073
EU/1/16/1132/075
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EU/1/16/1132/076
EU/1/16/1132/077

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2016
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 15 000 IU (150 mg)/1 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENIi

Kazda predplnéna injekeni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 15 000 U anti-Xa aktivity (to
odpovida 150 mg) v 1 ml vody pro injekeci.
Sodna stl enoxaparinu je biologické 1é¢ivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu

derivovaného z praseci stfevni sliznice.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok v predplnéné injekéni stiikacee (injekce).

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inhixa je indikovéan u dospélych:

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacientil se sttednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vseobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci u internich pacientli s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srde¢ni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a snizenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku veno6zni tromboembolie.
. Lécba hluboké zilni trombézy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1é€bu nebo operaci.
. Prodlouzené 1écba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientil s aktivnim nddorovym onemocnénim.
. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy
. Akutni koronarni syndrom:
- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralng
- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) v¢etné pacientd, u
kterych se planuje konzervativni (farmakologickd) 1é¢ba nebo pacientil s naslednou
intervencni 1é¢bou — perkutadnni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptasob podani

Davkovani

Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se strednim a vysokym rizikem.
Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu

stratifikace rizika.U pacientd se stfednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka
2 000 IU (20 mg) sodné soli enoxaparinu jednou denn¢ ve forme subkutanni injekce. Pti
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chirurgickych vykonech se sttednim rizikem se ukazalo jako ucinné a bezpecné zacit podavat
sodnou stl enoxaparinu 2000 IU (20 mg) pied operaci (2 hodiny pred).U pacienti se stfednim
rizikem je potfebné pokracovat v 1é¢bé sodnou soli enoxaparinu minimalné 7-10 dni bez ohledu na
to, jak se pacient zotavuje (napf. mobilita). Je potfeba pokracovat v profylaxi az do chvile
vyrazného zlepSeni snizené mobility.
U pacientd s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni injekci se zacatkem prednostné 12 hodin pfed operaci.
Pokud je potieba diivéjsi pfedoperacni profylaktické iniciace nez 12 hodin (napf. pacient s
vysokym rizikem cekajici na odlozenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat
pozdéji nez 12 hodin ptfed operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientti podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnt.
o U pacientt s vysokym rizikem ven6zni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kviili nddorovému onemocnéni se doporucuje prodlouZzit
profylaxi azZ na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 [U (40 mg) jednou denné subkutanni injekci.
Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat subkutanni injekci bud’ jednou denn¢ 150 [U/kg (1,5 mg/kg),
nebo dvakrat denné 100 IU/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientl s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnim VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje primémeé na 10 dni. Lécbu perordlnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii“ na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nésleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Piinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt pfehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii behem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientt s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna stil enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pii dialyze trvajici déle, nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientd pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribcéhu podavani hemodialyzy.

Akutni koronarni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)
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e K [écbe nestabilni anginy a NSTEMI je doporuc¢ena davka sodné soli enoxaparinu 100 IU/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou.
Lécbu je tfeba podavat minimalné 2 dny a pokraCovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je
délka 1écby 2 az 8 dni.

e Vsem pacientim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana,
s pocatecni nasycovaci davkou 150-300 mg (u pacientl bez predchazejici 1éby kyselinou
acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava dlouhodob¢ bez ohledu na
strategii 1éCby.

e K [écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucena davka sodné
soli enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzné plus davka 100
1U/kg (1 mg/kg) podana podkozné. Nasledné se podkozné podava davka 100 [U/kg (1 mg/kg)
podkozné s.c. kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z
prvnich dvou davek podanych podkozné¢). Soucasné se ma podavat vhodna antiagregacni 1¢cba,
jako je peroralni podavani kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denné) pokud neni
kontraindikovana. Doporucuje se, aby 1é¢ba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby,
nez pacient piejde do ambulantni 1é¢by, podle toho, co nastane diive. Je-li sodné stl enoxaparinu
podavéna spolu s trombolytikem (fibrin specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v
casovém rozmezi 15 minut pied a 30 minut po zacatku fibrinolytické 1écby.

o Davkovani u pacientt ve v€ku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Starsi pacienti‘.

o U pacientl IéCenych perkutanni koronérni intervenci (PCI) neni potiebna
zadna dodatecnd davka, pokud by byla sodna siil enoxaparinu naposledy
podana podkozné¢ pied mén¢ nez osmi hodinami pted insuflaci balénu. Pokud
byla sodné stl enoxaparinu naposledy podana podkoznépied vice nez osmi
hodinami pied insuflaci balonu, musi se podat davka 30 [U/kg (0,3 mg/kg)
sodné soli enoxaparinu jako intraven6zni bolusova davka.

Specialni populace

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.
Zadné informace nejsou k dispozici.

Starsi pacienti

Pro vSechny indikace kromé STEMI, u starSich pacientl neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou
pfipadi s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).

K 1écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni intravendzni bolusova davka nesmi pouZzit. Zacnéte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg
(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 IU (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkoznég, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkozng). Davkovani u starSich pacientd s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené idaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tieba u
nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Zavazna porucha funkce ledvin

Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu < 15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci, krome prevence tvorby trombii v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.

Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15—
30] ml/min):

|Indikace Davkovani |
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Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) podkozné jednou denn¢

Lécba DVT a PE 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
jednou denn¢

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné

jednou denn¢

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 751 x 3 000 IU (30 mg) intravendzni bolus plus

let) 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné a
potom 100 IU/kg (1 mg/kg) t€lesné hmotnosti
podkozn¢ kazdych 24 hodin

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad |Bez uvodniho intravendzniho bolusu, 100 1U/kg
75 let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné a potom
100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
kazdych 24 hodin.

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stiedné zavaznad porucha funkce ledvin.

Ackoliv nejsou doporuceny Upravy davkovani u pacientd se stiedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Zpiisob podani

INHIXA neni ur¢ena k intramuskularnimu podéni a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,

k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientl s aktivnim nadorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni

anginy a NSTEMI se sodn4 stil enoxaparinu podava subkutanni injekci.

e Pii akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou intravendzni bolusovou injekci, po které hned
nasleduje subkutanni injekce.

o K prevenci tvorby trombti v mimotélnim ob&éhu béhem hemodialyzy se podava do arterialni linky
dialyza¢niho obvodu.

Ptedplnéna injekeni stiikacka je pfipravend na okamzité pouziti.

Pfi pouzivani ampulek nebo vicedavkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou
injekeéni stiikacku nebo ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, ze bude do injekéni stiikacky natdhnut
spravny objem lécivého piipravku.

s.c. injekcni technika
Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi pfednostné v lezici poloze hlubokou
subkutanni injekci.

Pii pouZzivani predplnéné injekeni stiikacky se pred podanim injekce nema odstiikavat vzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratam lécivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
pripravku, které se ma podat, podle t€lesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadovaného mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injek¢ni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. V n€kterych ptipadech
neni mozné dosdhnout presné davky kvili kalibraci dilkl na injekéni stiikacce, v tu chvili je potfeba
objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.
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Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni
zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt
misto podani masirovano.

Poznamka pro predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem: bezpecnostni
systém se aktivuje na konci injekce (viz pokyny v bod¢ 6.6)

Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat sam, je potieba jej upozornit, aby si velice pozorné
precetl pokyny v piibalové informaci, ktera je soucasti baleni 1é¢ivého ptipravku.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci akutniho STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou intraven6zni bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje
subkutanni injekce.

Pii intravendzni injekci se miize pouzit bud’ vicedavkova injekeni lahvicka nebo pfedplnéna injekéni
stiikacka.

Sodna stl enoxaparinu se ma podat do i.v. linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi [éCivymi
ptipravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi 1é¢ivymi piipravky se
musi vybrany intraven6zni piistup pfed i po aplikaci sodné soli enoxaparinu promyt dostatecnym
mnozstvim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku 5% glukdzy ve vode pro injekci na
vycisténi ptistupu pro lé¢ivy ptipravek. Sodna stil enoxaparinu se mize bezpecné podat spolu s (0,9%)
normalnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem glukdzy ve vode pro
injekci.

Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované pfedplnéné injek¢ni stfikacky musi
byt odstiiknut nadbytecny objem, tak aby stfikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat ptimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni koronadrni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni
subkutanni podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflaci balonku.

Pro pacienty 1écené pro PCI se mé podat dostatecny intraven6zni bolus 30 [U/kg (0,3 mg/kg) a to
tehdy, pokud byla sodné stil enoxaparinu podkozné podéana pred vice nez 8 hodinami pied insuflaci
balonku.

Pro zajisténi pfesného odmereni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1éCivy piipravek na
300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pii pouziti pfedplnénych injekcnich strikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stl enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. pouzit roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok glukozy ve vod€ pro injekei)
nasledujicim zptisobem:

Z infuzniho vaku je tfeba stiikackou odebrat 30 ml roztoku a tento odebrany roztok zlikvidovat. Cely
obsah predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6 000 IU (60 mg) sodné soli enoxaparinu je tieba
vstiiknout do vaku ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku by se mé¢l jemné promichat. Poté by se
mél pozadovany objem nafedéného roztoku nabrat do stiikacky uréené k podéani roztoku do
intraveno6zni linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery mé byt podéan v injekei, pomoci nésledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadét fedéni roztoku bezprosttedné pied pouzitim.

Objem roztoku, ktery ma byt po natedéni podan do intravendzni linky v koncentraci 300 IU

(3 mg)/ml.
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Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg)/ml
[kg] IU [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekce do arteridlni linky

Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy cas vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacient lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC)
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U pacientq, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem ur¢enym ptivodné k podani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.

U pacientd, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomt (viz bod 4.4)

4.3

Pri davkovani pouzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém dévkovani a zavedenim jehly
nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 12 hodin.
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potfeba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pfed operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.

Pri davkach pouzivanych k léecbé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1é¢ebnych davkach a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméne 24 hodin (viz bod 4.3).
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (tj. 75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo
100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn€) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu kvl
umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jest¢ detekovatelna a toto posunuti
negarantuje, Ze se zabrani vytvoreni neuraxialniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny
po spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento Casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu
1écby a rizikovych faktord konkrétniho pacienta.

Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:

e hypersenzitivita na sodnou stil enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty véetné
ostatnich nizkomolekularnich heparini (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé€ 6.1;

e s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprostfedkovanou
imunitou za poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod
4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvéceni,
véetn€ nedavné cévni mozkovée piihody s krvacenim, se Zaludecnimi viedy,

s pfitomnosti maligniho novotvaru s vysokym rizikem krvéaceni, nedavnou operaci
mozku, patefe nebo o¢i, se zndmymi nebo s podezienim na varixy jicnu,

s arteriovendznimi malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo s velkymi
intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pii spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regiondlni anestezii, pokud se
sodna stl enoxaparinu pouzila v predchéazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1é¢iva. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych l1é€ivych piipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev podaného piipravku a ¢islo
SarZe.

Obecné

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze voln¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
sodné soli enoxaparinu. Tyto 1€ky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou t¢innosti a
bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (napiiklad
antitrombinové¢ aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy ptipravek.

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacientli s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovéano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez ptitomnosti
cirkulujicich protilatek se mé sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moZznosti neheparinové alternativni 1écby (napf. danaparoid sodny anebo
lepirudin).

Monitorovani poétu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se pe€livé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu lécby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého lékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50 % z vychozi hodnoty),
1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi pfejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni
1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,
jako je naptiklad:

- Porucha hemostazy,

- pepticky vied v anamnéze,
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- nedavno prodé€lana ischemicka cévni mozkova piihoda,

- tézka arterialni hypertenze,

- nedavna diabeticka retinopatie,

- neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

- soubézng¢ podavané 1éCivé pripravky ovliviujici hemostazu (viz bod 4.5).

Laboratorni vySetieni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxe vendzni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagula¢ni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového Casu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouzeni a zvySeny
antitromboticky ucinek vsak nejsou v linearnim vztahu, a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce se nesmi délat v priabéhu 24 hodin od podani
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny ptipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochrnuti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pti davce 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i nizsi. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZziti pooperacnich epiduralnich
katetr pii soucasném podavani 1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacientii s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika krvaceni pfi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni
anestezii nebo analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné
soli enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizka, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulac¢ni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientil
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZovat i dalsi okolnosti, protoze eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezie, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se zaznamenaly veSkeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako napiiklad bolesti zad v bederni oblasti patete,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stieva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tieba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a priznakii. V ptipadé podezieni na ptiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit [1écbu vcetné provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamzité
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
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ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v mist¢ punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manuélni kompresni metoda, sheat by mél byt
odstranén za 6 hodin po poslednim intravendznim/subkutannim podéani sodné soli enoxaparinu. Pokud
by méla lécba sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dalsi davka by nemé¢la byt podana diive nez 6 az 8
hodin po odstranéni sheatu. V misté¢ vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvareni
hematomu.

Akutni infekéni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢éni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru ptinosu a rizika.

Uméla srdeéni mechanicka chlopen

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za Gcelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientti s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedinclé
pripady trombozy umelé srdecni chlopné€. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadi byly
téhotné Zeny, u kterych trombodza zptlisobila smrt matky i plodu.

Teéhotné Zeny s umélou mechanickou srde¢ni chlopni

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u t¢hotnych Zen s umélou mechanickou srdecni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopen a zpasobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u téhotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedinélé pripady trombozy chlopné. Téhotné Zeny s umélou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pii podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvaceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacientt starSich 75 let 1é¢enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vyssimu ucinku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvysuje riziko krvaceni. U téchto pacientl se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo by se
zvazit 1 biologické monitorovani métenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2). Sodné stil enoxaparinu
se nedoporucuje u pacientll v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu

<15 ml/min) pro nedostatek udaji v této populaci kromé prevence tvorby trombli v mimotélnim ob&hu
béhem dialyzy.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni
vyrazn¢ vysSimu ucinku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje uprava terapeutickych a
profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu
50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater
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U pacient s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).

Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to
muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacientt (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u
obéznich pacientt (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanovena a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientli je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, ze zvySuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je prakticky
,.bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem piedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Léky oviivaujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi léky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé ptislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a
nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné ketorolaku,
- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenektepldza, urokindza)
a antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
Jiné léky ovliviiujici hemostazu, jako jsou:
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- inhibitory agregace trombocytl vcetné kyseliny acetylsalicylové pouzivané jako
antiagregacni 1¢k (v davce na kardioprotekei), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim syndromu, kvtli riziku
krvaceni,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

Léky zvysujici hladinu drasliku
Léky zvysujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soubézné se sodnou soli enoxaparinu pti
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zvitatech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pres placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat béhem te¢hotenstvi jen, pokud 1ékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti.

Pokud se planuje epiduralni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Zeny, které dostavaji sodnou siil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peélivé monitorovat,
pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko krvaceni. Podle
celkovych idaji u t¢hotnych zen neexistuje dikaz zvyseného rizika krvéaceni, trombocytopenie nebo
osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, které nejsou t€hotné, kromé rizika, které bylo
pozorovano u t¢hotnych Zen s umeélou srdecni chlopni (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanil béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorpce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. INHIXA se mtize pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sodna stl enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientii, kteti ho dostéavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 ptipada profylaxe DVT po ortopedické nebo biisni operaci u
pacienti s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacienti
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadt 1écby DVT s pulmonalni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 pripadl [écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptipadi 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).
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Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rzny v zévislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi DVT po operaci nebo u akutnich pacientt se
zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozné jednou denné. V 1écbé hluboké Zilni
trombozy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonalni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie,
dostavali pacienti bud’ davku 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg
(1,5 mg/kg) podkozné jednou denné. V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin a v klinické studii
1écby akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi uc€inky krvéaceni, trombocytopenie a
tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucich G€ink* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientl s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpecnostnimu profilu u 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1écbou enoxaparinem byla hlaSena akutni generalizovana exantemat6zni pustuldza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich tcinki

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasené po uvedeni Iéku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); €asté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: piipady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikovana organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce
vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
vzacné: spindlni hematom™* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek riizné stupné
neurologického poskozeni véetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zlucovych cest

velmi Casté: zvyseni jaternich enzymt (zejména transaminaz > 3nasobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poskozeni jater*,

vzacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

Casté: kopfivka, pruritus, erytém

méné Casté: buldzni dermatitida

vzacné: alopecie™®

vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptedchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce
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(zénétlive uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu). Vymizi v prabéhu nékolika dni a neni
tteba prerusovat 1écbu.
neni znamo: akutni generalizovand exantemat6zni pustuléza (AGEP)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
vzacné: osteopordza* po dlouhodobé 1é¢be (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani
Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)
méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekréza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
vzéacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezddoucich uéinku

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
ptipadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktt. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobneé jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miiZze v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktori jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivéani
1é¢ivych ptipravkl ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe [Lécba pacientli |Prodlouzena  |Lécba pacientl |Lécba
organovych [u chirurgickych [u s DVT snebo |lécba DVT a PE[s nestabilni pacientli
systémil  [pacientli nechirurgi [bez PE u pacientti anginou a non- |s akutnim
ckvch s aktivnim 0 MI STEMI
Poruchy  |Velmi casteé: Casté: Velmi casteé: Casté: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni “[krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
0 systemu |Vzacné: Méne Casté: Vzacne: Méne Casté:
retroperitoneal intrakranialni retroperitoneal intrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

% jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe
a gastrointestinalni krvaceni
®: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacientti (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)

Tridy Profylaxe Profylaxe Lécba Prodlouzena  [Lécba pacienti |Lécba
organovych |u u pacientil I¢cba DVT a PE|s nestabilni pacientil
systému chirurgickych nechirurgickycjs DVT s nebo [u pacientli s anginou a non- |s akutnim
MedDRA pacientli h pacientll bez PE aktivnim Q MI STEMI
nadorovym
onemocnénim
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[Poruchy krve
a
lymfatického
systemu

Velmi casteé:
trombocyt6z
a P

Casté:
trombocytope
ie

Méne Casté:
trombocytope
nie

Velmi casté:
trombocytoza
B

Casté:
trombocytope
nie

Neni znamo:
trombocytopen
ie

(Méne Casté:
trombocytopen
ie

Casté:
trombocyt6z]
a P
trombocyto
pe-nie

Velmi
vzdcné:
imunoalergi
cka
trombocyop
enie

P: vzestup krevnich desticek > 400 x 10°/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Néhodné¢ ptredavkovani sodnou soli enoxaparinu po intraven6znim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna stl enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa ti€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

S.

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny, ATC kod: BOIABO0S

Inhixa je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1écivé piipravky http:/www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky
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Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho

heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizn¢€ 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modell zjistény dalsi
antikoagulacni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagulacnich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliovéani von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho ob¢hu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.
V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se mtze prodlouzit o 1,5 az 2,2nasobek konkrétniho ¢asu pfi maximu Gcinku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci
Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientli podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacientti, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozn¢ 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 [U
(40 mg) (n=90) jednou denné¢ podkozné, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve

srovnani s placebem, nebyla hlasena zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné jednou denné
podkoZné podkoZné
n (%) n (%)
VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)

*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, Iéceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) podkozné, po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou
soli 4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ podkozné nebo placebem (n=131) po dobu tii tydnt.
Podobné jako v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné nizsi
ve skuping se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna sil
enoxaparinu 21 [16 %] oproti placebu 45 [34,4 %]; p=0,001) i pro DVT (sodna stl enoxaparinu 8§ [6,1
%] oproti placebu 28 [21,4 %]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se zadny rozdil mezi
skupinami se sodnou soli enoxaparinu a placebem.
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Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepend, multicentricka klinick4 studie porovnavala bezpecnost a ucinnost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacientd, ktefi se
podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfisni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
stl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) podkozné) denn€ po dobu 6 az 10 dni a byli ndhodné zatazeni k
1é¢bé sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dal$ich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla
mezi 25. a 31. dnem nebo i dfive, pokud se vyskytly ptiznaky vendzniho tromboembolismu. Pacienti
byli poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnt po operaci z divodu
rakoviny v btiSni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané
trombozy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér ven6zniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil ptetrvaval tfi mésice [13,8 % vs. 5,5 %
(n=23 vs. 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovaci faze, nebyly zZadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientu s akutnim onemocnenim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ podkozné s placebem v prevenci
DVT u internich pacientii s t¢zkym omezenim mobility béhem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chiize <10 metrl za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se srdecnim selhanim (NYHA
ttida I1I nebo IV); akutnim respiracnim selhanim nebo komplikovanou chronickou respiracni
insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoil s jednim VTE
rizikovym faktorem (vék >75 let, rakovina, predchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
1écba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zafazeno 1102 pacientil a 1073 pacientii bylo léCenych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (primérmné trvani 1écby 7 dni). Pii podavani davky 4 000 IU (40 mg) jednou denné
podkozné sodna stil enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnani s placebem.
Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 IU (20 mg) 4000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné jednou denné
podkoZné podkoZné
n (%) n (%)
vSichni 1é¢eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14.,9)
celkove DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = ven6zni tromboembolické udalosti, které zahrnovaly DVT, PE a smrt z diivodu tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

Ptiblizn€ 3 mésice po zarazeni ztstaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkovée byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba DVT s PE nebo bez ni
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V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonalni embolii nebo bez ni randomizovéano na hospitalizovanou lécbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢ podkozné, (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin podkozné nebo (iii) intraven6znim bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém
nasledovala kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkové bylo ve
studii randomizovano 900 pacienti a vSichni byli 1éCeni. VSichni pacienti dostavali i 1écbu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového €asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se
zacatkem v prabehu 72 hodin od zacéatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokraCovani béhem 90 dni. Sodna stil enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podavala minimalné 5 dni, do dosazeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o sniZeni rizika rekurence
vendzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna sul sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg intravenodzni 1écbou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné podkoZné denné podkozné
n (%) n (%)
vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkové VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. porox1rnaln1 DVT 9 (3,0) 6 (1,9) 7 (2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
[ ]

VTE = ven6zni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v 1écbé celkové VTE byly:

e sodna stl enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
sodna stl enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné a 2,1 %
ve skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientti
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacientii s VTE a jinymi
trombotickymi stavy. 3 526 pacientti dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésicii a 925 pacientli
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, kteti dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientil 1é¢eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako ivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo tivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
denné¢ a prodlouzenou 1écbu do 6 mésicii (dvakrat denné samostatné) a 687 pacientli dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
jednou denné) jako prodlouzenou lécbu az na 6 mésict. Primérna a stiedni doba trvani 1é€by do
zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl Zadny vyznamny
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rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemZ enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a iimrti ze vSech pficin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky tucinnosti a bezpe¢nosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
Celkovych umrti 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974,1 0,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle lécebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1éCby:

Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riiznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar
Vysledek Eﬁoxapa Enoxapa | Enoxapa | rin Eln_o );z:lpar in ve vice | LMWHs
N (%) viechny rin rin dvakrat 1leillené ;iu nez registrova
(95% CI) ro¥im jednou | dvakrat | denné az .. | jednom | nyvEU
y < < . dvakrat "
denné denné jednou denné reZimu
denné 1é6¢by

N=1432 | N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428

70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-

6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
Zavazné 111 31 52 21 1 6 18
krvaceni (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
(fatalni nebo | (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
vyznamné (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
nezavazné (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvaceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)

666 175 323 146 6 16 157
Vsechny (46,5%) (39,4%) (61,1%) (36,0%) | (42,9%) (41,0%) (36,7%)
pticiny umrti | (43,9%- (34,9%- (56,9%- (31,3%- | (13,2%- (24,9%- (32,1%-

49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)
Fatalni PE 1 4g 7 35 5 1 B
nebo fatalni o o o o 0 o o
Krvaceni (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
souvisejicf s (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- | (0%- (1,1%-
dmrtim 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) 7,8%) 4,1%)

*V3Sechna data s 95% CI

Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST
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V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denn¢) bud’ subkutanni injekci
sodné soli enoxaparinu v davce 100 [U/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo intravendzné
nefrakcionovany heparin upraveny podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a
maximaln¢ 8 dni, az do klinické stabilizace, revaskulariza¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice.
Pacienti museli byt sledovani po dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem
statisticky vyznamné snizila kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti

s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce

v kombinovaném vyskytu pretrvavala po 30 dnech (od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15
%).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Castéjsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skuping dostali sodnou siil enoxaparinu jako jednu
intraveno6zni bolusovou davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu

v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupin€ dostavali intraven6zné
nefrakcionovany heparin upraveny podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni
kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu
byla ptizplisobena pro pacienty se zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientli ve véku nad
75 let. Subkutanni injekce sodné soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén
z nemocnice nebo po dobu maximalné 8 dni (podle toho, k cemu doslo diive).

4716 pacientti se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podptirnou lécbu zaslepenymi hodnocenymi lé¢ivymi pripravky studie. Proto pro pacienty lécené
sodnou soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména),
pficemz byl pouZit rezim stanovy v predchazejicich studiich, tj. zadné dalsi davkovani, pokud od
posledniho subkutdnniho podani do insuflace balénu uplynulo méné nez 8 hodin; intraven6zni bolus
30 IU/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace
balénu uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primérniho endpointu — smrti z jakékoliv pti¢iny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
s nefrakcionovanym heparinem] pfi redukci relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1écby sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelich ti¢innosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarktu myokardu byla 35 % v porovnani s 1écbou nefrakcionovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci kli¢ovych
podskupin i v rdmci véku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchézejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é¢by hodnocenym lé¢ivym ptipravkem.
Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1é¢by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym
heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v prabéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo ktefi byli 1é¢eni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranidlni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné nizs8i (p<0,0001) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani

s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v pfinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésict.

Porucha funkce jater
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Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirhozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoZe tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zakladé
anti-Xa aktivity blizka 100 %.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizné€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 IU/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostfedné nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
[U/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosazeno ustaleného stavu 2. den pfi primérné expozici asi 0 15 %
vy$si nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denn¢ je ustalen¢ho stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primémé expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosaZzeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 [U/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich, nez jsou doporucené davky
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném
subkutannim podéavani se akumulace nezjistila.

Plazmatick4 anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizn€¢ 10krat niz$i nez anti-Xa aktivita.
Primérnd maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana piiblizn€ 3 az 4 hodiny po subkutanni injekci a
dosahuje 0,13 IU/ml po podéani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pfi podani 150
IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce

Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace
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Sodna stl enoxaparinu se primarn¢ metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz8$i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve forme& 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim polocasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje pfiblizn¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientti. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném subkutannim podani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocené podle AUC v
rovnovazném stavu mirn€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavazné (clearance kreatininu 30—50 ml/min) poruse funkce ledvin krajn¢ zvySena. U pacientl
trpicich t€zkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném subkutannim podani 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné signifikantné zvySena (v
priameéru o 65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednorazovém intravendznim podani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg
(0,25; 0,5 nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobné jako u kontrolované populace, avSak
AUC byla dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V disledku nizsi, vaze prizptisobené clearance u obéznich pacient pii subkutanni aplikaci, dochazi u
obéznich zdravych dobrovolniki (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutannim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni pramérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupin€ neobéznich pacientli, pfestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientl je po subkutannim podani niz$i hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pti podani jednotlivé subkutanni davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) bez ptizptisobeni davky télesné
hmotnosti pacienta bylo pozorovéno, ze expozice anti-Xa je o 52 % vyS8i u Zen o hmotnosti <45 kg a

0 27 % vy$§i u muzl o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13tydenni studii toxicity, kde se podkozn¢ podavala sodna stl enoxaparinu potkantim a pstim

v davce 15 mg/kg/den a v 26tydenni studii toxicity, kde se podévala sodna stl enoxaparinu podkozné i
intravenozné potkaniim a opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci reakce sodné soli
enoxaparinu kromé antikoagulacniho ucinku neprokézaly.

Naésledujici testy neprokézaly mutagenni Gi€inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkdch mysich lymfomu in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralikti se subkutannimi davkami sodné soli
enoxaparinu do 30 mg/kg/den neprokazaly zadné teratogenni ucinky na fetotoxicitu. Po subkutdnnim
podani davky niz$i nez 20 mg/kg/den neméla sodna siil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na
reprodukéni schopnosti potkanich samct a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce

Ptipravek Inhixa by se nem¢l michat s zadnymi jinymi 1é¢ivymi pripravky.

Intravenozni (bolusova) injekéni technika je uréena pouze pro indikaci akutniho STEMI

Sodna siil enoxaparinu miize byt bezpecné podavana s s injek¢nim roztokem chloridu sodného 9
mg/ml (0,9%) nebo 5% roztokem glukozy ve vode pro injekcei (viz bod 4.2).

6.3 Doba pouzitelnosti

Pfedplnéna injekéni stiikacka

3 roky

Naredény 1éCivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,.9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vodeé pro injekci

8 hodin
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
1 ml roztoku v:
- injekeni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I s fixni jehlou a krytem jehly je uzavieno
chlorbutylovou pryZovou zatkou a tmavé modrym polypropylenovym pistem. Injekéni stiikacky

mohou byt dodate¢né€ vybaveny krytem jehly.

Baleni se
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- 2,10 a 30 pfedplnénymi injekEnimi stiikackami,
- 10 a 30 pfedplnénymi injekénimi stfikackami s krytem jehly.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
NAVOD K POUZITi: PREDNAPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky bez krytu jehly

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to udélat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se ihned se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomtize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1é¢ivého piipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injek¢ni stiikacka poskozena a Ze roztok uvnitt je €iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekeni stfikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezpisobila zarudnuti, zménu barvy kize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékaiem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zméite misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bicha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2) Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Ideélni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alespoii 5 cm od pupku a
zevné smérem k boklim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, stfidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici pfedplnénou injekéni stiikacku. Otevrete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni stiikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je pfedplnéna a
pfipravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraiiovat a jeji odstraiovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého ptipravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekeni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
oCiSténou oblast na bfiSe mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvofili kozni fasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekeni stiikacku tak, aby jehla sméfovala doli (vertikaln€ pod tthlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané biicha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytahnéte.

Chcete-li zabranit vzniku modiin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré ptedméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékaie nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci pifipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stfikacky s krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky zabranil nahodnému
poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se ihned se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modiin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa
- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
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pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni sttikacku.

- Nepouzivejte tento 1€Civy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou cast bricha. Tento 1éCivy ptipravek se podava injekci
tésné pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkané (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev

nebo modiin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bricha, v zavislosti

na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjmeéte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a

vyjméte predplnénou injekéni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraniovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni rasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

215



8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy piipravek dostane do tukové tkané bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Stlacte siln¢ pist sttikacky. Kryt jehly, ktery ma podobu plastového valce, se automaticky
nasune na jehlu a celou ji zakryje.

"KLIK"

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/16/1132/070
EU/1/16/1132/074
EU/1/16/1132/078
EU/1/16/1132/079
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EU/1/16/1132/080

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2016
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé ptipravky http:/ www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 30 000 IU (300 mg)/ 3 ml injek¢ni roztok ve vicedavkovém obalu

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda injekéni lahvicka obsahuje enoxaparinum natricum 30 000 IU anti-Xa aktivity (odpovida 300
mg) v 3,0 ml vody pro injekci.

Kazdy ml obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU (100 mg).

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1éCivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu
derivovaného z praseci stfevni sliznice.

Pomocna latka (pomocné latky) se znamymi u€inky
Benzylalkohol (45 mg v 3,0 ml)

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inhixa je indikovéan u dospélych:

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacientil se sttednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vseobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci u internich pacientll s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srde¢ni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a snizenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku venozni tromboembolie.

. Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1é€bu nebo operaci.

. Prodlouzené 1écba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientil s aktivnim nddorovym onemocnénim.

. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy

. Akutni koronarni syndrom:

- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu (NSTEMI)
v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralné

- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) vcetné pacientli, u kterych
se planuje konzervativni (farmakologicka) 1éCba nebo pacientil s ndslednou intervenéni 1é¢bou —
perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptsob podani
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Déavkovani

Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se stiednim a vysokym rizikem.
Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu
stratifikace rizika.

e U pacientl se stiednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka 2 000 IU (20 mg) sodné
soli enoxaparinu jednou denné€ ve formé¢ subkutanni injekce. Pti chirurgickych vykonech se
sttednim rizikem se ukazalo jako ucinné a bezpecné zacit podavat sodnou stl enoxaparinu 2000
IU (20 mg) pted operaci (2 hodiny pted).

e U pacientu se stfednim rizikem je potfebné pokracovat v 1€cbe sodnou soli enoxaparinu minimalné
7—10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napf. mobilita). Je potieba pokracovat v
profylaxi az do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

e U pacientil s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni injekci se zacatkem prednostné 12 hodin pfed operaci.

vvvvvv

vysokym rizikem Cekajici na odloZenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat
pozdé&ji nez 12 hodin ptfed operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientti podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnt.
o U pacientt s vysokym rizikem ven6zni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kviili nddorovému onemocnéni se doporucuje prodlouZzit
profylaxi az na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 IU (40 mg) jednou denné subkutanni injekci.
Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat subkutanni injekci bud’ jednou denn¢ 150 [U/kg (1,5 mg/kg),
nebo dvakrat denné 100 IU/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientti s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnim VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se ptedepisuje primerne na 10 dni. Lécbu peroralnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii“ na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nésleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Ptinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt prehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii behem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientl s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna sl enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pii dialyze trvajici déle, nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 [U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).
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Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientd pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribchu podavani hemodialyzy.

Akutni korondrni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu

(NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

e K [écbe nestabilni anginy a NSTEMI je doporuc¢ena davka sodné soli enoxaparinu 100 IU/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou.
Lécbu je tfeba podavat minimalné 2 dny a pokraCovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je
délka 1écby 2 az 8 dni.

e Vsem pacientim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana,
s pocatecni nasycovaci davkou 150 —300 mg (u pacientli bez predchazejici 1écby kyselinou
acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75 —325 mg/den, ktera se podava dlouhodobé bez ohledu
na strategii 1écby.

o K lécbe akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucena davka sodné
soli enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravenézné plus davka 100
IU/kg (1 mg/kg) podana podkozné. Nasledné se podkozné podava davka 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c.
kazdych 12 hodin (s omezenim maximaln€ na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou
davek podanych podkozn€). Soucasné se ma podavat vhodna antiagregacni 1écba, jako je peroralni
podavani kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denné) pokud neni kontraindikovana.
Doporucuje se, aby 1écba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, nez pacient piejde
do ambulantni [é¢by, podle toho, co nastane diive. Je-li sodna stl enoxaparinu podavana spolu s
trombolytikem (fibrin specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v asovém rozmezi
15 minut pfed a 30 minut po zacatku fibrinolytické 1écby.

o  Davkovani u pacientli ve v€ku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Starsi pacienti®.

o U pacientti 1é€enych perkutanni koronarni intervenci (PCI) neni potfebnéa zadna
dodatecna davka, pokud by byla sodna stl enoxaparinu naposledy podana podkozné
pfed méné nez osmi hodinami pfed insuflaci balonu. Pokud byla sodna stil
enoxaparinu naposledy podana podkozné pted vice nez osmi hodinami pied
insuflaci balonu, musi se podat davka 30 IU/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu
jako intraven6zni bolusova davka.

Specidlni populace

Pediatricka populace
Vicedavkova injek¢ni lahvicka Inhixa obsahuje benzylalkohol a nesmi se pouzivat u novorozenct a
predcasné€ narozenych déti (viz bod 4.3)

Starsi pacienti
Pro vSechny indikace krom¢ STEMI, u starSich pacientl neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou

pfipadi s poruchou funkce ledvin (viz odstavec ,,Porucha funkce ledvin® a bod 4.4).

K 1é¢bé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni intravendzni bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg
(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 [U (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkoznég, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkozng). Davkovani u starSich pacientd s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater:
U pacientl s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené idaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tieba u
nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)
Zavazna porucha funkce ledvin
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Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci, krome prevence tvorby trombi v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.

Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15-
30] ml/min):

Indikace Davkovani
Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) podkozné jednou denné

Lécba DVT a PE 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
jednou denn¢

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné

jednou denn¢

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 751 x 3 000 IU (30 mg) intravendzni bolus plus

let) 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné a
potom 100 IU/kg (1 mg/kg) t€lesné hmotnosti
podkozn¢ kazdych 24 hodin

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad [Bez vodniho intraven6zniho bolusu, 100 [U/kg
75 let) (1 mg/kg) t€lesné hmotnosti podkozné a potom
100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
kazdych 24 hodin

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stiedné zavazna porucha funkce ledvin.

Ackoliv nejsou doporuceny pravy davkovani u pacientd se stiedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Zpisob podani

Inhixa neni ur¢ena k intramuskularnimu podéani a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,
k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientl s aktivnim nadorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni
anginy a NSTEMI se sodna stil enoxaparinu podava subkutanni injekci
o Pii akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou intraven6zni bolusovou injeket, po které hned
nasleduje subkutanni injekce.
e K prevenci tvorby trombil v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy se podava do arterialni
linky dialyza¢niho obvodu.

Pti pouzivani viceddvkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou injekéni
stiikacku nebo jeji ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, ze bude do injekéni stiikacky natdhnut spravny

objem lécivého ptipravku.

s.c. injekcni technika

Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v lezici poloze hlubokou s.c.
injekct.
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Pii pouZzivni pfedplnéné injekeni stiikacky se pred podanim injekce nema odstiikavat vzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratam lécivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
ptipravku, které se ma podat, podle télesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadované¢ho mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injek¢ni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. V n€kterych ptipadech
neni mozné dosahnout presné davky kvuli kalibraci dilkti na injekéni stiikacce, v tu chvili je potieba
objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.
Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni
zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt

misto podani masirovano.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou intraven6zni bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje
subkutanni injekce.

Pii intravendzni injekci se miize pouzit bud’ vicedavkova injekeni lahvicka, nebo predplnéna injekeni
stiikacka.

Sodna stl enoxaparinu se ma podat do intravendzni linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi
lé¢ivymi piipravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi 1éivymi
pripravky se musi vybrany intravendzni pfistup pied i po intraven6zni aplikaci sodné soli enoxaparinu
promyt dostatecnym mnozstvim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku 5% glukézy
ve vode pro injekei na vycisténi pristupu pro 1éCivy piipravek. Sodna stil enoxaparinu se mtze
bezpecné podat spolu s normalnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem
glukdzy ve vod¢ pro injekci.

Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované pfedplnéné injek¢ni stiikacky musi
byt odstiiknut nadbytecny objem, tak aby stfikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat ptimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni koronarni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni
subkutanni podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflaci balonku.

Pro pacienty 1écené pro PCI se mé podat dostatecny intraven6zni bolus 30 [U/kg (0,3 mg/kg) a to
tehdy, pokud byla sodné stil enoxaparinu podkozné podéana pred vice nez 8 hodinami pied insuflaci
balonku.

Pro zajisténi pfesného odmereni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1éCivy piipravek na
300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pii pouziti pfedplnénych injekcnich strikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stl enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. pouzit roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok glukézy ve vodé€ pro
injekci) nasledujicim zptisobem:

Z infuzniho vaku je tfeba stiikackou odebrat 30 ml roztoku a tento odebrany roztok zlikvidovat. Cely
obsah predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 U (60 mg) sodné soli enoxaparinu je tieba
vstiiknout do vaku ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku by se m¢l jemné promichat. Pozadovany
objem nafedéného roztoku by se mél nabrat do stiikacky urcené k podani roztoku do intravenozni
linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery ma byt podéan v injekei, pomoci nésledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadéet fedéni roztoku bezprostredné pied pouzitim

Objem roztoku, ktery ma byt po natedéni podan do intravendzni linky v koncentraci 300 U

(3 mg)/ml.
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Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg (0,3 mg/kg) objem, ktery ma byt
podan po nai'edéni na
konec¢nou koncentraci

300 IU (3 mg)/ml
kel U [mg] [ml]
45 1 350 13,5 4,5
50 1 500 15 5
55 1 650 16,5 5,5
60 1 800 18 6
65 1 950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25.5 8,5
90 2700 27 9
95 2 850 28,5 9,5
100 3 000 30 10
105 3 150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11,5
120 3 600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4 050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4 350 43,5 14,5
150 4 500 45 15

Injekce do arteridlni linky

Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy cas vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacient lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC)
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U pacientq, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem ur¢enym ptivodné k podani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.

U pacientd, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomt (viz bod 4.4)

e Pfi davkovani pouZzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém davkovani a zavedenim
jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 12 hodin.
Pii kontinualnich technikéch se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potfeba pocitat se zdvojnasobenim
¢asov¢ho intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pied operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.
e  Pfi davkach pouZzivanych k 1é€bé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1écebnych davkach a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejménée 24 hodin (viz bod 4.3).
P1i kontinualnich technikéch se ma zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potfeba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (tj. 75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denn¢ nebo
100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn€) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu
kvtli umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto casovych bodech stale jesté detekovatelnd a toto posunuti negarantuje, ze
se zabrani vytvofeni neuraxialniho hematomu.
Stejné je potfeba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento ¢asovy posun musi vychéazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1écby a
rizikovych faktori konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:
e hypersenzitivita na sodnou stil enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty vcetné ostatnich
nizkomolekularnich heparinit (LMWH), na benzylalkohol nebo na kteroukoli jinou pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1;

e s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprosttedkovanou imunitou za
poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod 4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni, véetné
nedavné cévni mozkové ptihody s krvacenim, se zaludecnimi viedy, s pfitomnosti maligniho
novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci mozku, patete nebo oci, se znamymi
nebo s podezfenim na varixy jicnu, s arterioven6znimi malformacemi, s vaskularnim
aneuryzmem nebo s velkymi intraspindlnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pii spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna stl
enoxaparinu pouzila v ptedchazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).

Vzhledem k obsahu benzylalkoholu (viz bod 6.1) nesmi byt enoxaparin sodny ve vicedavkové injekcni
lahvi¢ce podavan novorozenciim nebo piedCasné narozenym détem (viz body 4.4 a 4.6).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1é¢iva. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych lé¢ivych piipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Obecné

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze volné¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
sodné soli enoxaparinu. Tyto 1éky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou t¢innosti a
bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (napiiklad
antitrombinové aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy ptipravek.

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovéano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez pitomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moZznosti neheparinové alternativni 1écby (napt. danaparoid sodny anebo
lepirudin).

Monitorovani poctu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se peclivé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu 1écby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého lékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50 % z vychozi hodnoty),
1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi pfejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni
1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,
jako je naptiklad:

- Porucha hemostazy,

- pepticky vied v anamnéze,

- nedavno prodéland ischemicka cévni mozkova piihoda,

225



- tézka arterialni hypertenze,

- nedavna diabeticka retinopatie,

- neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

- soubézng¢ podavané 1é¢ivé pripravky ovliviujici hemostazu (viz bod 4.5).

Laboratorni vySetieni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxe vendzni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagulacni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouZeni a zvySeny
antitromboticky ucinek vsak nejsou v linearnim vztahu, a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podani
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny pfipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochrnuti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pti davce 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i nizsi. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZziti pooperacnich epiduralnich
katetr pfi soucasném podavani 1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacienti s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika krvaceni pifi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni
anestezii nebo analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné
soli enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizkd, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacienti
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZovat i dal$i okolnosti, protoze eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezie, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se zaznamenaly veSkeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patere,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stfeva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a pfiznakii. V ptipadé podezieni na ptiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit 1écbu vcetn€ provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamzité
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v misté punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
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muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manualni kompresni metoda, sheat by mél byt
odstranén za 6 hodin po poslednim intravendznim/subkutannim podéani sodné soli enoxaparinu. Pokud
by méla lécba sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dalsi davka by nem¢la byt podana diive nez 6 az 8
hodin po odstranéni sheatu. V mist¢ vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvareni
hematomu.

Akutni infekéni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢éni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru ptinosu a rizika.

Uméla srdeéni mechanicka chlopen

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za Gcelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientti s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedinclé
piipady trombozy umélé srdecni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadi byly
téhotné Zeny, u kterych trombodza zptlisobila smrt matky i plodu.

T¢hotné zeny s umélou mechanickou srde¢ni chlopni

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u t€hotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopen a zpasobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u téhotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedin€lé piipady trombozy chlopné€. Téhotné Zeny s umélou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pii podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvaceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacient starSich 75 let 1é¢enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vy$simu ucinku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvySuje riziko krvaceni. U téchto pacientl se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo by se
zvazit i biologické monitorovani méfenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2).

Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci kromé prevence tvorby tromba

v mimotélnim obéhu béhem dialyzy.

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni
vyrazné€ vys$imu Uc€inku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje tiprava terapeutickych a
profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientlim se stfedn¢ zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu
50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater
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U pacientl s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).

Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to
muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacienti (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u
obéznich pacient (BMI > 30 kg/m?) nebyla tupIné stanoven a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientli je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, Ze zvysuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Benzylalkohol

Benzylalkohol mtize zptisobit alergické reakce.

U intraven6zniho podéavani benzylalkoholu byly zaznamenéany zavazné nezadouci ucinky a umrti u
novorozenci (,,gasping syndrom® — ,,syndrom lapavého dechu®) (viz bod 4.3). Minimalni mnoZzstvi
benzylalkoholu, pfi némz se muize objevit toxicita, neni znamo. Benzylalkohol muze také kvili
zvySenému riziku akumulace zpUsobit toxické reakce u kojencti a déti do 3 let.

U pacientl s poskozenim funkce jater nebo ledvin nebo u t€hotnych Zen by mély byt vysoké objemy
1é¢ivych ptipravkl obsahujicich benzylalkohol pouzivéany s opatrnosti a pouze v ptipadé nutnosti kvili
riziku akumulace benzylalkoholu a jeho toxicity (metabolicka acidoza).

Obsah sodiku

Tento 1écivy pripravek obsahuje v rozmezi doporucen¢ho davkovani méné nez 1 mmol sodiku (23 mg)
v jedné davce, tedy je prakticky ,,bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1écbou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem ptedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Léky oviivaujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi léky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé ptislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:
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- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a
nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné ketorolaku,

- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokindza, tenekteplaza, urokinaza) a
antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
Jiné léky ovliviiujici hemostazu, jako jsou:

- inhibitory agregace trombocytl vcetné kyseliny acetylsalicylové pouzivané jako
antiagregacni 1ék (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim syndromu, kvutli riziku
krvaceni,

- Dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

Leky zvysujici hladinu drasliku
1éky zvySujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soub&ézné se sodnou soli enoxaparinu pii
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zvitatech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pfes placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat behem té¢hotenstvi jen, pokud 1ékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou siil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peélivé monitorovat,
pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko krvaceni. Podle
celkovych tidaji u t¢hotnych zen neexistuje dikaz zvyseného rizika krvéaceni, trombocytopenie nebo
osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, které nejsou t€hotné, kromé rizika, které bylo
pozorovano u te¢hotnych Zen s umélou srdecni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epidurdlni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze benzylalkohol mtze ptestupovat pies placentu, doporucuje se pouzivat
pripravek, ktery neobsahuje benzylalkohol.

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorpce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. Inhixa se miize pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Sodna stl enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientii, kteti ho dostéavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 piipada profylaxe DVT po ortopedické nebo biisni operaci u
pacienti s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacientii
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadt lécby DVT s pulmonalni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 pripadl [écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptipadii 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zévislosti na
indikacich. Déavka sodné soli enoxaparinu v profylaxi DVT po operaci nebo u akutnich pacientt se
zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozné jednou denné. V 1écbé hluboké Zilni
trombdzy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonalni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie,
dostavali pacienti bud’ davku 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg
(1,5 mg/kg) podkozné jednou denné. V klinickych studiich 1écby nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 [U/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin a v klinické studii
1é¢by akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky krvaceni, trombocytopenie a
trombdza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucich ucinkti* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientti s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpecnostnimu profilu u 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1écbou enoxaparinem byla hldSena akutni generalizovand exantemat6zni pustuldza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasené po uvedeni 1éku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); €asté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: pripady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikované organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce

vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
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vzacné: spinalni hematom* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nésledek rGzné stupné
neurologického poskozeni véetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zZlucovych cest
velmi Casté: zvySeni jaternich enzymu (zejména transamindz > 3nasobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poSkozeni jater*,
vzéacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi
Casté: kopfivka, pruritus, erytém
méng Casté: bulézni dermatitida
vzacné: alopecie™
vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekrdza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptedchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).
Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu).
Vymizi v pribéhu nekolika dni a neni tfeba prerusovat 1écbu.

neni znamo: akutni generalizovand exantemat6zni pustuléza (AGEP)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
vzacné: osteopordza* po dlouhodobé 1écbe (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani
Casté: hematom v miste vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)
méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekrdza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
vzacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezddoucich uéinku

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
pripadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktt. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobné jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miiZze v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktord jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivéani
1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe |Lécba pacientll [Prodlouzena  [Lécba pacientti [Lécba
organovych u chirurgickych [u s DVT snebo [léCba DVT a PE|s nestabilni pacientli
systémi  [pacientli nechirurgi [bez PE u pacientti anginou a non- s akutnim
ckych s aktivnim Q MI STEMI
Poruchy  |Velmi casté: Casté: Velmi casteé: Casté’: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni “|krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
o systemu |Vzacné: Méne Casté: Vzacne: Méne Casté:
retroperitoneal intrakranialni retroperitoneal intrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

% jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe
a gastrointestinalni krvaceni
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b: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacienti (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)

Tridy Profylaxe Profylaxe Lécba Prodlouzena  [Lécba pacientl [Lécba
organovych [u u pacientli 1écba DVT a s nestabilni pacientli
systému chirurgickych [nechirurgicky [s DVT s nebo |PE u pacienti s [anginou a non- |s akutnim
MedDRA  |pacientl ch pacientli |bez PE aktivnim Q MI STEMI
nadorovym
onemocnénim
Poruchy krve \Velmi casté: |Méné casté:  |Velmi casté:  |Neni znamo: — |Méné casté:  |Casté:
a trombocyt6z [trombocytop [trombocytéz [trombocytope [trombocytope [trombocyto
lymfatického |a® enie al nie nie za
systému trombocyto
Casté: Casté: pe-nie
trombocytope trombocytop
ie enie Velmi
vzdcné:
imunoalergi
cka
trombocyop
enie

P: vzestup krevnich desticek > 400 x 10°/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

U intraven6zniho podéavani benzylalkoholu byly zaznamenéany zavazné nezadouci u€inky a umrti u
novorozenci (,,gasping syndrom® — ,.syndrom lapavého dechu®) (viz bod 4.3).
Benzylalkohol mutize také kviili zvySenému riziku akumulace zptsobit toxické reakce u kojencti a déti
do 3 let (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Nahodné¢ predavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravenéznim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna st enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100

232




anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné¢ ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa i€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny. ATC kod: BOIABOS

Inhixa je tzv. podobnym biologickym l1éCivym ptipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho
heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizné 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modell zjistény dalsi
antikoagulac¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagulacnich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliovéani von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho obéhu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.

V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se muze prodlouzit o 1,5-2,2nasobek konkrétniho ¢asu pii maximu ucinku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci

Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientli podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacienttl, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozn¢ 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 [U
(40 mg) (n=90) jednou denné¢ podkozné, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve
srovnani s placebem, nebyla hlasena zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné jednou denné
podkoZné podkoZné
n (%) n (%)
VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE (%) 6 (6,6) 18 (20,2)
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celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)

proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)

*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, Iéceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) podkozné, po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou
soli 4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ podkoznég, nebo placebem (n=131) po dobu tii tydnd.
Podobné jako v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné nizsi
ve skuping se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna sil
enoxaparinu 21 [16 %] oproti placebu 45 [34,4 %]; p=0,001) i pro DVT (sodna stl enoxaparinu 8§ [6,1
%] oproti placebu 28 [21,4 %]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se zadny rozdil mezi
skupinami se sodnou soli enoxaparinu a placebem.

Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepend, multicentricka klinické studie porovnavala bezpecnost a ucinnost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacienttl, ktefi se
podrobili elektivni operaci z diivodu nadoru v bfi$ni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
stl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) podkozné) denné po dobu 6 az 10 dni a byli ndhodné zatazeni k
1é¢bé sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla
mezi 25. a 31. dnem nebo i diive, pokud se vyskytly pfiznaky venozniho tromboembolismu. Pacienti
byli poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnti po operaci z divodu
rakoviny v bfi$ni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané
trombdzy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér ven6zniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skuping se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pretrvaval tfi mésice [13,8 % vs. 5,5 %
(n=23 vs. 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovaci faze, nebyly zadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientu s akutnim onemocnenim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ podkozné s placebem v prevenci
DVT u internich pacientil s tézkym omezenim mobility béhem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chiize <10 metrl za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se srdecnim selhanim (NYHA
tfida III nebo IV); akutnim respira¢nim selhanim nebo komplikovanou chronickou respirac¢ni
insuficienci a akutni infekei nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoii s jednim VTE
rizikovym faktorem (vék >75 let, rakovina, predchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
1écba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zatazeno 1102 pacientii a 1073 pacientti bylo 1é¢enych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (primé&mé trvani 1écby 7 dni). Pfi subkutannim podavani davky 4 000 IU (40 mg)
jednou denné-. sodna stil enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnani

s placebem. Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2 000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné jednou denné
podkoZné podkoZné
n (%) n (%)
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viichni lé&eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho

onemocnéni

celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkové DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = ven6zni tromboembolické udalosti, které zahrnovaly DVT, PE a smrt z divodu tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

Ptiblizn€ 3 mésice po zarazeni ztstaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1éené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkovée byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
skupiné se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba DVT s PE nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonalni embolii nebo bez ni randomizovéano na hospitalizovanou lécbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢ podkozné, (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin podkozné nebo (iii) intraven6znim bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém
nasledovala kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkové bylo ve
studii randomizovano 900 pacienti a vSichni byli 1éCeni. VSichni pacienti dostavali i 1écbu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového €asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se
zaCatkem v prabehu 72 hodin od zacéatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokracovani béhem 90 dni. Sodna stil enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podavala minimalné 5 dni, do dosazeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o snizeni rizika rekurence
venozniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna sul sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg intravenodzni 1é¢bou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné podkoZné denné podkozné
n (%) n (%)
vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkové VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. porox1rnaln1 DVT 9 (3,0) 6 (1,9) 7 (2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
[ ]

VTE = ven6zni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95 % pro rozdily v 1é¢b¢ celkové VTE byly:
¢ sodna st enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
e sodna stl enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).
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Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné a 2,1 %
ve skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u

pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientt
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacienti s VTE a jinymi
trombotickymi stavy. 3 526 pacientti dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésicii a 925 pacientl
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, ktefi dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientii 1é¢eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako ivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo tivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
denné¢ a prodlouzenou 1écbu do 6 mésicti (dvakrat denné samostatn€) a 687 pacientl dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
jednou denné) jako prodlouzenou lécbu az na 6 mésict. Primérna a stiedni doba trvani 1é€by do
zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl zadny vyznamny
rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemZ enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a iimrti ze vSech pficin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
Celkovych umrti 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974,1 0,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle lécebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1éCby:

Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riiznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar
, E
Vysledek rir;oxapa Enoxapa | Enoxapa | rin Eln'oe ’:;:ll:ilr in ve vice | LMWHs
N (%) viechny rin rin dvakrat deill néay | MeZ registrova
(95% CI) v jednou dvakrat | denné az . jednom ny v EU
rezimy . . ) dvakrat v.
denné denné jednou ” reZimu
9 denné ‘v
denné 1éCby
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-
6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
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Zavazné 111 31 52 21 1 6 18

krvaceni (7.8%) | (7.0%) | 9.8%) | (2%) | (7,1%) (15,4%) | (4,2%)
(fatilni nebo | (6,4%- | (4,6%- | (7.3% | 3,0% | (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) | 7,3%) 22,6%) | 272%) | 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
viznamné | (6,1%) | (5,9%) | (62%) | (5,7%) | (7,1%) (10,3%) | (5,6%)
nezavarné | (4,8%- | (3,7%- | (4.2%- | 3, 4%- | (0%- (0,3%- (3,4%-
krvéceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) | 202%) | 7,8%)
666 175 323 146 6 16 157

Viechny 46,5%) | (39,4%) | 61,1%) | (36,0%) | (42,9%) | (41,0%) | (36,7%)

piidiny umrti | (43,9%- | (34,9%- | (56,9%- | (31,3%- | (13,2%- | (24,9%- | (32,1%-
49.1%) | 44,0%) | 652%) | 40,6%) | 72,5%) | 572%) | 41,3%)

Fatalni PE ) 7 35 5 ] 11
nebo fatalni o o o o 0 o o
Kkrvaceni (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
souviseic s (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- . (0%- (1,1%-
ﬁmrtirnJ 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) 7,8%) 4,1%)

*V3Sechna data s 95% CI

Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

V rozsahlé multicentrické studii bylo zafazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denn¢) bud’ subkutanni injekci
sodné soli enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo intravendzné
nefrakcionovany heparin upraveny podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a
maximaln¢ 8 dni, az do klinické stabilizace, revaskularizac¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice.
Pacienti museli byt sledovani po dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem
statisticky vyznamné snizila kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti

s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce

v kombinovaném vyskytu pietrvavala po 30 dnech (od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15
%).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Castéjsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skuping dostali sodnou siil enoxaparinu jako jednu
bolusovou intravenozni davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu

v davece 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledn¢ kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupiné dostavali intraven6zné
nefrakcionovany heparin upraveny podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni
kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu
byla ptizplisobena pro pacienty se zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientli ve véku nad
75 let. Subkutanni injekce sodné soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén

z nemocnice nebo po dobu maximalné 8 dni (podle toho, k cemu doslo diive).

4716 pacientt se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podpirnou lécbu hodnocenymi léCivymi piipravky studie. Proto pro pacienty 1é¢ené sodnou soli
enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména), pficemz byl pouzit
rezim stanovy v predchézejicich studiich, tj. zddné dalsi davkovani, pokud od posledniho
subkutanniho podani do insuflace balonu uplynulo méné€ nez 8 hodin; intravenozni bolus 30 IU/kg (0,3
mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu
uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pti¢iny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
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s nefrakcionovanym heparinem] pfi redukei relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1é¢by sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelich ti¢innosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarktu myokardu byla 35 % v porovnani s lécbou nefrakcionovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci klicovych
podskupin i v ramci véku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy predchéazejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é¢by hodnocenym Iécivym piipravkem.
Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1écby sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym
heparinem u pacientt, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v pribéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo kteti byli 1é€eni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranialni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné nizs$i (p<<0,0001) ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani

s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v ptinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve
skupiné se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésicii.

Porucha funkce jater

Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirhozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoZe tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zakladé
anti-Xa aktivity blizka 100 %.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizn€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 [U/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostfedné nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocate¢ni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
[U/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosaZeno ustaleného stavu 2. den pfi primérné expozici asi 0 15 %
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vy$$i nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denng je ustaleného stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primérné expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosaZzeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 IU/ml.

Injekeéni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolniku.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich, nez jsou doporucené davky,
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném
subkutannim podavani se akumulace nezjistila.

Plazmaticka anti-Ila aktivita po subkutannim podéni je ptiblizn¢ 10krat niZsi nez anti-Xa aktivita.
Primérné maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana ptiblizné 3 az 4 hodiny po subkutanni injekci a
dosahuje 0,13 IU/ml po podani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pii podani 150
IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce

Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace

Sodna stl enoxaparinu se primarn¢ metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz8§i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve formé 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim polocasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje pfiblizné 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmenti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientii. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném subkutannim podani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocené podle AUC v
rovnovazném stavu mirn€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavazné (clearance kreatininu 30-50 ml/min) poruse funkce ledvin krajné¢ zvySena. U pacientl
trpicich tézkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
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opakovaném subkutannim podani 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné€ signifikantné zvysena (v
priameéru o 65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednorazovém intravenéznim podani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg
(0,25; 0,5 nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobna jako u kontrolované populace, avSak
AUC byla dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V dusledku nizsi, vaze ptfizplisobené clearance u obéznich pacientl pifi subkutanni aplikaci, dochdzi u
obéznich zdravych dobrovolnikd (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutdnnim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni praimérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupiné neobéznich pacienttl, piestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientt je po subkutannim podéani niz§i hmotnosti ovlivnéna clearance.

P1i subkutannim podéni jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) bez ptfizplsobeni davky télesné
hmotnosti pacienta bylo pozorovéno, ze expozice anti-Xa je o 52 % vyssi u Zen o hmotnosti <45 kg a

0 27 % vys$§i u muzl o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13tydenni studii toxicity, kde se podkozn¢ podavala sodna stl enoxaparinu potkanlim a pstim

v davce 15 mg/kg/den a v 26tydenni studii toxicity, kde se podévala sodna stl enoxaparinu podkozné i
intravenozné potkaniim a opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci reakce sodné soli
enoxaparinu kromé antikoagulacniho ucinku neprokézaly.

Naésledujici testy neprokézaly mutagenni Gi€inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkach mysich lymfomu in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralikti se subkutannimi davkami sodné soli
enoxaparinu do 30 mg/kg/den neprokazaly zadné teratogenni ucinky na fetotoxicitu. Po subkutannim

podani davky nizsi nez 20 mg/kg/den nemela sodna stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na
reproduk¢ni schopnosti potkanich samcti a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Benzylalkohol
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce

Ptipravek Inhixa by se nemél michat s Zadnymi jinymi piipravky.

Intravenozni (bolusova) injekéni technika (pouze pro indikaci akutniho STEMI)

Sodna siil enoxaparinu miize byt bezpecné podavana s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg /
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ml (0,9 %) nebo 5% roztokem glukézy ve vodé pro injekci (viz bod 4.2).
6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Po prvnim otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokézana na dobu 28 dnti pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska miize byt ptipravek po otevieni uchovavan maximalné po dobu 28 dni
pfi teploté do 25 °C. Jina doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

Naredény 1é¢ivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 meg/ml (0.9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vodeé pro injekce.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 8 hodin pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpisob fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
ma byt 1éCivy piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouZzit okamzité, je doba a podminky uchovavani
pripravku po otevieni pied pouzitim v odpoveédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.
Podminky uchovavani po prvnim otevfeni a zfedéni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

3 ml roztoku v uzaviené injek¢ni lahvicce z bezbarvého skla typu I s pryzovou zatkou a bilym plast-
hlinikovym krytem v kartonové krabici.

Velikosti baleni: 1 injekéni lahvicka s obsahem 3 ml.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Sodna stl enoxaparinu mtiZze byt bezpe¢né podéana s roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo
5% roztokem glukdzy ve vodé pro injekei (viz bod 4.2).

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)

1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1132/071
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2016
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCiveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 50 000 IU (500 mg)/5 ml injekéni roztok ve vicedavkovém obalu

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda injek¢ni lahvicka obsahuje enoxaparinum natricum 50 000 IU anti-Xa aktivity (to odpovida
500 mg) v 5 ml vody pro injekeci.

Kazdy ml obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU (100 mg).

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1é¢ivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu
derivovaného z praseci stfevni sliznice.

Pomocna latka (pomocné latky) se zndmymi uéinky

Benzylalkohol (75 mg v 5,0 ml)

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inhixa je indikovan u dospélych:

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacienti se sttednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vseobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci u internich pacientli s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srdecni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a snizenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku ven6zni tromboembolie).
. Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1é€bu nebo operaci.
. Prodlouzena 1écba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientd s aktivnim nadorovym onemocnénim.
. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy
. Akutni koronarni syndrom:
- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralné
- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) v¢etné pacient, u
kterych se planuje konzervativni (farmakologickd) 1é¢ba nebo pacientil s naslednou
intervencni 1é¢bou — perkutanni korondrni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
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Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se stiednim a vysokym rizikem.
Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu
stratifikace rizika.

e U pacientl se stiednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka 2 000 IU (20 mg) sodné
soli enoxaparinu jednou denné€ ve formé subkutanni injekce. Pti chirurgickych vykonech se
sttednim rizikem se ukazalo jako ucinné a bezpecné zacit podavat sodnou stl enoxaparinu 2000
IU (20 mg) pted operaci (2 hodiny pted).

e U pacientl se stfednim rizikem je potfebné pokracovat v 1€cbe sodnou soli enoxaparinu minimalné
7 —10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napf. mobilita). Je potieba pokracovat v
profylaxi az do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

e U pacientil s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni injekci se zacatkem prednostné 12 hodin pfed operaci.

vvvvvv

vysokym rizikem Cekajici na odloZenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat
pozdé&ji nez 12 hodin pred operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientti podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnt.
o U pacientt s vysokym rizikem ven6zni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kviili nddorovému onemocnéni se doporucuje prodlouZzit
profylaxi az na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 [U (40 mg) jednou denné subkutanni injekci.
Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat subkutanni injekci bud’ jednou denn¢ 150 [U/kg (1,5 mg/kg),
nebo dvakrat denné 100 IU/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientl s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnim VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se ptedepisuje priméerne na 10 dni. Lécbu peroralnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacientil s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nésleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Ptinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt prehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii behem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientl s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna stil enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pii dialyze trvajici déle, nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 [U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).
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Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientl pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribchu podavani hemodialyzy.

Akutni korondrni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu

(NSTEM]I) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

e K [écbe nestabilni anginy a NSTEMI je doporuc¢ena davka sodné soli enoxaparinu 100 IU/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou.
Lécbu je tfeba podavat minimalné 2 dny a pokraCovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je
délka 1écby 2 az 8 dni.

e Vsem pacientim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana,
s pocatecni nasycovaci davkou 150 —300 mg (u pacientli bez predchazejici 1é¢by kyselinou
acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75 —325 mg/den, ktera se podava dlouhodobé bez ohledu
na strategii 1écby.

K 1écb¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucena davka sodné soli

enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzné plus davka 100 IU/kg (1

mg/kg) podana podkozné. Nasledné se podkozné podava davka 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c. kazdych 12

hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou davek podanych

podkozné). Soucasné se ma podavat vhodna antiagregacni 1écba, jako je peroralni podavani kyseliny
acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denn¢) pokud neni kontraindikovana. Doporucuje se, aby 1écba
sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, nez pacient piejde do ambulantni 1écby, podle
toho, co nastane dfive. Je-li sodna stil enoxaparinu podavana spolu s trombolytikem (fibrin
specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v casovém rozmezi 15 minut pied a 30 minut
po zacatku fibrinolytické 1écby.

o  Davkovani u pacientl ve véku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Star$i pacienti®.

o U pacientt 1éCenych perkutanni koronarni intervenci (PCI) neni potiebna zadna dodatecna
davka, pokud by byla sodna stil enoxaparinu naposledy podana podkozné pied mén¢ nez
osmi hodinami pfed insuflaci balonu. Pokud byla sodna stil enoxaparinu naposledy podana
podkozné pted vice nez osmi hodinami pted insuflaci balonu, musi se podat davka 30 IU/kg
(0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu jako intraven6zni bolusova davka.

Specialni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientii nebyla stanovena

Starsi pacienti

Pro vSechny indikace krom¢ STEMI, u starSich pacientl neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou
pfipadi s poruchou funkce ledvin (viz odstavec ,,Porucha funkce ledvin® a bod 4.4).

K 1écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni intravendzni bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg
(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 IU (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkoznég, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkozng). Davkovani u starSich pacientd s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené idaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tieba u
nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Zavazna porucha funkce ledvin

Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci, krome prevence tvorby trombi v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.

Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15-
30] ml/min):
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Indikace Davkovani
Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) podkozné jednou denn¢

Lécba DVT a PE 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
jednou denné

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné

jednou denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 751 x 3 000 IU (30 mg) intravendzni bolus plus

let) 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné a
potom 100 IU/kg (1 mg/kg) t€lesné hmotnosti
podkozné kazdych 24 hodin

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad [Bez. ivodniho intraven6zniho bolusu, 100 [U/kg
75 let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné a potom
100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
kazdych 24 hodin

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stiedné zavaznad porucha funkce ledvin.

Ackoliv nejsou doporuceny pravy davkovani u pacientd se sttedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Vicedavkova injekcni lahvicka Inhixa obsahuje benzylalkohol a nesmi se pouzivat u novorozenct a
predcasné€ narozenych déti (viz bod 4.3),

Zpusob podani
Inhixa neni ur¢ena k intramuskularnimu podéani a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,

k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientl s aktivnim nadorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni

anginy a NSTEMI se sodna stil enoxaparinu podava subkutanni injekci

e Pii akutnim STEMI se [é¢ba zacina jednou intravendzni bolusovou injekci, po které hned
nasleduje subkutanni injekce.

e K prevenci tvorby trombti v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy se podava do arterialni linky
dialyza¢niho obvodu.

P1i pouzivani viceddvkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou injekéni
stiikacku nebo jeji ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, ze bude do injekéni stiikacky natdhnut spravny
objem lécivého ptipravku.

s.c. injekcni technika
Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v lezici poloze hlubokou
subkutanni injekci.

Pii pouzivani predplnéné injekeni stiikacky se pfed podanim injekce nema odsttikavat vzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratam lécivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
pripravku, které se ma podat, podle t€lesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadovaného mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injek¢ni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. V n€kterych ptipadech
neni mozné dosdhnout presné davky kvili kalibraci dilkl na injekéni stiikacce, v tu chvili je potfeba
objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.
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Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.
Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni
zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt

misto podani masirovano.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou intraven6zni bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje
subkutanni injekce.

Pii intravendzni injekci se miize pouzit bud’ vicedavkova injekéni lahvicka nebo pfedplnéna injekéni
stiikacka.

Sodna stl enoxaparinu se ma podat do intravendzni linky. Nema4 se michat ani podavat spolu s jinymi
lé¢ivymi piipravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi 1éivymi
pripravky se musi vybrany intravendzni pfistup pied i po intraven6zni aplikaci sodné soli enoxaparinu
promyt dostatecnym mnozstvim roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku 5% glukozy
ve vode pro injekei na vycisténi pristupu pro 1éCivy piipravek. Sodnd stil enoxaparinu se mtize
bezpecné podat spolu s normalnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem
glukdzy ve vod¢ pro injekci.

Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované pfedplnéné injek¢ni stiikacky musi
byt odstiiknut nadbytecny objem, tak aby stfikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat piimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni koronadrni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni
subkutanni podant sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflaci balonku.

Pro pacienty 1é¢ené pro PCI se mé podat dostatecny intraven6zni bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to
tehdy, pokud byla sodné stil enoxaparinu podkozné podéana pred vice nez 8 hodinami pied insuflaci
balonku.

Pro zajisténi pfesného odmereni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1éCivy piipravek na
300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pii pouziti pfedplnénych injekcnich strikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stl enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. pouzit roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok glukozy ve vode pro
injekci) nasledujicim zptisobem:

Z infuzniho vaku je tfeba stiikackou odebrat 30 ml roztoku a tento odebrany roztok zlikvidovat. Cely
obsah predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 U (60 mg) sodné soli enoxaparinu je tieba
vstiiknout do vaku ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku by se m¢l jemné promichat. Pozadovany
objem nafedéného roztoku by se mél nabrat do stiikacky urcené k podani roztoku do intravenozni
linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery mé byt podéan v injekei, pomoci nésledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadét fedéni roztoku bezprostredné pied pouzitim.

Objem roztoku, ktery ma byt po natedéni podan do intravendzni linky v koncentraci 300 TU

(3 mg)/ml.

Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt
(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konecnou koncentraci
300 IU (3 mg)/ml
[kg] IU [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5

247



Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg)/ml
[kg] IU [mg] [ml]
50 1500 15 5
55 1 650 16,5 5,5
60 1 800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2 400 24 8
85 2 550 25.5 8,5
90 2700 27 9
95 2 850 28,5 9,5
100 3 000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11,5
120 3 600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4 050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4 500 45 15

Injekce do arteridlni linky

Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy cas vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacient lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi peroralnimi antikoagulancii (DOAC)

248



U pacientq, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem ur¢enym ptivodné k podani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.

U pacientd, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci
Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomu (viz bod 4.4)
e Pfi davkovani pouzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém davkovani a zavedenim jehly
nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 12 hodin.
Pii kontinualnich technikéch se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pied odstranénim
katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potfeba pocitat se zdvojnasobenim ¢asového
intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 U (20 mg) 2 hodiny pfed operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.
e Pridavkach pouzivanych k lécbé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1é¢ebnych davkach a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat Casovy interval bez punkce nejméné 24 hodin (viz bod 4.3).
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potfeba pocitat se
zdvojnasobenimcasového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na
nejméné 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (tj. 75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo
100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn€) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu
kvtli umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelna a toto posunuti negarantuje, ze
se zabrani vytvoreni neuraxidlniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1écby a
rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:

. hypersenzitivita na sodnou stl enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty vcetné ostatnich
nizkomolekularnich heparinit (LMWH), na benzylalkohol nebo na kteroukoli jinou pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1;

J s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprostiedkovanou imunitou za
poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod 4.4);
. s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni, vcetné

nedavné cévni mozkové piihody s krvacenim, se zaludecnimi viedy, s pfitomnosti maligniho
novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci mozku, patete nebo oci, se znamymi
nebo s podezfenim na varixy jicnu, s arterioven6znimi malformacemi, s vaskularnim
aneuryzmem nebo s velkymi intraspindlnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;
o pfi spinalni nebo epidurdlni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna siil
enoxaparinu pouzila v ptedchazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).
Vzhledem k obsahu benzylalkoholu (viz bod 6.1) nesmi byt enoxaparin sodny ve vicedavkové injekcni
lahvi¢ce podavan novorozenciim nebo piedCasn€ narozenym détem (viz body 4.4 a 4.6).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1é¢iva. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych lé¢ivych piipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Obecné

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze volné¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
sodné soli enoxaparinu. Tyto 1éky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou t¢innosti a
bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (napiiklad
antitrombinové aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy ptipravek.

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovéano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez piitomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moZznosti neheparinové alternativni 1écby (napt. danaparoid sodny anebo
lepirudin).

Monitorovani poctu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se pe€livé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu 1écby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého lékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50 % z vychozi hodnoty),
1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi pfejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni
1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,
jako je naptiklad:

- Porucha hemostazy,

- pepticky vied v anamnéze,

- nedavno prodéland ischemicka cévni mozkova piihoda,

- tézka arterialni hypertenze,
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- nedavna diabeticka retinopatie,
- neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,
- soubézng¢ podavané 1é¢ivé pripravky ovliviujici hemostazu (viz bod 4.5).

Laboratorni vySetieni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxe vendzni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagula¢ni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouZeni a zvySeny
antitromboticky ucinek vsak nejsou v linearnim vztahu, a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podani
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

P1i soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny ptipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochrnuti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pii davee 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i nizsi. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZiti pooperacnich epiduralnich
katetr pfi soucasném podavani 1é¢ivych piipravki ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacientii s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika pfi soub&ézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni anestezii nebo
analgezii nebo spinalni punkci, je pottebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné soli
enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbélni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizkd, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulac¢ni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientil
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZzovat i dal$i okolnosti, protoze eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezie, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se zaznamenaly veSkeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patere,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stfeva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a pfiznakii. V ptipadé podezieni na ptiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit 1écbu vcetné provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza klize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamziteé
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v misté punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manuélni kompresni metoda, sheat by mél byt
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odstranén za 6 hodin po poslednim intravendznim/subkutannim podéani sodné soli enoxaparinu. Pokud
by méla lécba sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dalsi davka by neméla byt podana diive nez 6 az 8
hodin po odstranéni sheatu. V mist¢ vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvareni
hematomu.

Akutni infekéni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢éni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru ptinosu a rizika.

Uméla srdeéni mechanicka chlopen

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za Gcelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedinclé
pfipady trombozy umé¢lé srdecni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadt byly
téhotné Zeny, u kterych trombodza zpiisobila smrt matky i plodu.

Té¢hotné zeny s umélou mechanickou srde¢ni chlopni

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u t€hotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopen a zpasobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u téhotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedinglé piipady trombozy chlopné. Téhotné zeny s umélou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pii podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvaceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacientt starSich 75 let 1é€enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

e Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vysSimu t¢inku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvysuje riziko krvaceni. U téchto pacientl se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo
by se zvazit i biologické monitorovani méfenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2).

e Sodna sl enoxaparinu se nedoporucuje u pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
(clearance kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek idaji v této populaci kromé prevence tvorby
trombli v mimotélnim ob¢hu béhem dialyzy.

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni

vyrazn€ vys$imu U€inku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje tprava terapeutickych a

profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu

50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater

U pacient s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).
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Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to
muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacientt (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u
obéznich pacienti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanovena a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientli je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, Ze zvysuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Benzylalkohol

Benzylalkohol mtize zptisobit alergické reakce.

U intraven6zniho podavani benzylalkoholu byly zaznamenéany zavazné nezadouci ucinky a umrti u
novorozenci (,,gasping syndrom® — , ,syndrom lapavého dechu®) (viz bod 4.3). Minimalni mnoZzstvi
benzylalkoholu, pfi némz se miize objevit toxicita, neni znamo. Benzylalkohol muze také kvili
zvySenému riziku akumulace zpUsobit toxické reakce u kojencti a déti do 3 let.

U pacientl s poskozenim funkce jater nebo ledvin nebo u t€hotnych Zen by mély byt vysoké objemy
lé¢ivych ptipravka obsahujicich benzylalkohol pouzivény s opatrnosti a pouze v pfipad¢ nutnosti kviili
riziku akumulace benzylalkoholu a jeho toxicity (metabolicka acidoza).

Obsah sodiku

Tento 1écivy pripravek obsahuje v rozmezi doporucen¢ho davkovani méne nez 1 mmol sodiku (23 mg)
v jedné davce, tedy je prakticky ,,bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1é€bou enoxaparinem byla hlaSena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem ptedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Léky oviivaujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi Iéky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé piislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a
nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné ketorolaku,
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- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenektepldza, urokindza)
a antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
Jiné léky ovliviiujici hemostazu, jako jsou:

- inhibitory agregace trombocytl vcetné kyseliny acetylsalicylové pouzivané jako
antiagregacni 1¢k (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim syndromu, kvtli riziku
krvaceni,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

Leky zvysujici hladinu drasliku
1éky zvySujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soub&ézné se sodnou soli enoxaparinu pii
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zvitatech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pfes placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat behem te¢hotenstvi jen, pokud lékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti. Zeny, které dostavaji sodnou stil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba
peclivé monitorovat, pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko
krvaceni. Podle celkovych udaju u t€hotnych Zen neexistuje diikaz zvySeného rizika krvaceni,
trombocytopenie nebo osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, které nejsou t€hotné,
kromé rizika, které bylo pozorovéano u t¢hotnych Zen s umélou srde¢ni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epiduralni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze benzylalkohol miiZze pfestupovat pies placentu, doporucuje se pouzivat
ptipravek, ktery neobsahuje benzylalkohol.

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorpce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. Inhixa se miize pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Sodna stl enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a

obsluhovat stroje
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientti, kteti ho dostéavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 piipada profylaxe DVT po ortopedické nebo biisni operaci u
pacienti s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacientii
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadt 1écby DVT s pulmonalni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 pripadl [écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptipadi 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zévislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi DVT po operaci nebo u akutnich pacientt se
zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozné jednou denné. V 1écbé hluboké Zilni
trombdzy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonalni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie,
dostavali pacienti bud’ davku 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg
(1,5 mg/kg) podkozné jednou denné. V klinickych studiich 1écby nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 [U/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin a v klinické studii
1é¢by akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zn€ a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezaddoucimi ucinky krvaceni, trombocytopenie a
trombdza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucich ucinkt* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientti s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpecnostnimu profilu u 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1écbou enoxaparinem byla hldSena akutni generalizovand exantemat6zni pustuldza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasené po uvedeni 1éku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: pripady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikované organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce

vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
vzacné: spindlni hematom™* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek riizné stupné

neurologického poskozeni véetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zlucovych cest
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velmi Casté: zvyseni jaternich enzymu (zejména transamindz > 3nasobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poSkozeni jater™,
vzéacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi
Casté: kopfivka, pruritus, erytém
méng Casté: bulézni dermatitida
vzacné: alopecie™
vzéacné: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptedchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).
Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu).
Vymizi v priibéhu nekolika dni a neni tfeba prerusovat 1écbu.

neni znamo: akutni generalizovand exantemat6zni pustuléza (AGEP)

Poruchy i svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkané
vzéacné: osteoporoza* po dlouhodobé 1écbé (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani
Casté: hematom v miste vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)
méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekrdza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
vzacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezddoucich uéinku

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
ptipadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktt. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobneé jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miiZze v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktori jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivéani
lé¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe |Lécba pacientii [Prodlouzend  |Lécba pacientli |Lécba
organovych [u chirurgickych [u s DVT snebo |lécba DVT a PE s nestabilni pacientli
systémi  |pacientll nechirurgicbez PE u pacientti anginou a non-QYs akutnim
k<ich < aktivnim NMT STEMI
Poruchy  |Velmi casteé: Casté: Velmi caste: Casté’: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni * krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
o systéemu |Vzdacne: Méne Casté: Vzacne: Méné Casté:
retroperitoneal intrakranialni retroperitoneal lintrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

: jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe a
gastrointestinalni krvaceni
b: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacientt (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)

256




Tridy Profylaxe Profylaxe Lécba Prodlouzena  |Lécba pacientl [Lécba
organovych |[u u pacientli 1écba DVT a  |s nestabilni pacientli
systému chirurgickych [nechirurgicky |s DVT s nebo |PE u pacienti s janginou a non- |s akutnim
MedDRA  |pacientil ch pacienti  |bez PE aktivnim Q MI STEMI
nadorovym
onemocnénim
Poruchy krve \Velmi casté: |Méné casté:  |Velmi casté:  |Neni znamo:  |Méné casté: Casté:
a trombocyt6z [trombocytopetrombocytézajtrombocytopenjtrombocytopenitrombocyté
lymfatického |a® nie p ie ie za
systému trombocyto
Casté: Casté: pe-nie
trombocytope trombocytope]
ie nie Velmi
vzdcné:
imunoalergi
cka
trombocyop
enie

P: vzestup krevnich desticek > 400 x 10%/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).
U intraven6zniho podéavani benzylalkoholu byly zaznamenéany zavazné nezadouci ucinky a umrti u
novorozenci (,,gasping syndrom® — ,.syndrom lapavého dechu®) (viz bod 4.3).
Benzylalkohol mutize také kviili zvySenému riziku akumulace zptsobit toxické reakce u kojencti a déti
do 3 let (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Nahodné ptredavkovani sodnou soli enoxaparinu po intraven6znim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké casti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna st enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa ti€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny, ATC kod: BOIABO05

Inhixa je tzv. podobnym biologickym 1éCivym pfipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho
heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovéan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizn¢ 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modelli zjistény dalsi
antikoagula¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagulacnich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliiovéni von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho ob¢hu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.

V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se muze prodlouzit o 1,5-2,2nasobek konkrétniho casu pii maximu ucinku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci

Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientli podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacienttl, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozn¢ 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 [U
(40 mg) (n=90) jednou denné¢ podkozné, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve
srovnani s placebem, nebyla hlasena zadnéa PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné jednou denné
podkoZné podkoZné
n (%) n (%)
VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE (%) 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)

*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537
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V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, 1éceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) podkozné, po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou
soli 4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ podkozné nebo placebem (n=131) po dobu tii tydn.
Podobné jako v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné nizsi
ve skuping se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna sil
enoxaparinu 21 [16 %] oproti placebu 45 [34,4 %]; p=0,001) i pro DVT (sodna stl enoxaparinu 8§ [6,1
%] oproti placebu 28 [21,4 %]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se zadny rozdil mezi
skupinami se sodnou soli enoxaparinu a placebem.

Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepend, multicentricka klinické studie porovnavala bezpecnost a ucinnost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacienttl, ktefi se
podrobili elektivni operaci z ddvodu nadoru v bfisni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
stl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) podkozné) denné po dobu 6 az 10 dni a byli ndhodn¢ zatazeni k
1é¢bé sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla
mezi 25. a 31. dnem nebo i dfive, pokud se vyskytly ptiznaky vendzniho tromboembolismu. Pacienti
byli poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnti po operaci z divodu
rakoviny v bfi$ni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané
trombdzy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér vendzniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil ptetrvaval tfi mésice [13,8 % vs. 5,5 %
(n=23 vs. 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovaci faze, nebyly zadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientu s akutnim onemocnénim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ podkozné s placebem v prevenci
DVT u internich pacientil s t¢zkym omezenim mobility béhem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chtize <10 metrii za <3 dny). Tato studie shmovala pacienty se srde¢nim selhanim (NYHA
ttida I1I nebo IV); akutnim respiracnim selhanim nebo komplikovanou chronickou respiracni
insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoil s jednim VTE
rizikovym faktorem (vék >75 let, rakovina, predchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
1écba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zafazeno 1102 pacientil a 1073 pacientii bylo 1éCenych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (priméemé trvani 1écby 7 dni). Pfi subkutannim podavani davky 4 000 IU (40 mg)
jednou denné sodna stl enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnani s placebem.
Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné jednou denné
podkozZné podkoZné
n (%) n (%)
vSichni 1é¢eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14.,9)
celkove DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = ven6zni tromboembolické udalosti, které zahrnovaly DVT, PE a smrt z diivodu tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002
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P1iblizn€ 3 mésice po zarazeni ztstaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1éené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkovée byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba DVT s PE nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonalni embolii nebo bez ni randomizovéano na hospitalizovanou lécbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢ podkozné, (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin podkozné nebo (iii) intraven6znim bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém
nasledovala kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkové bylo ve
studii randomizovéano 900 pacienti a vSichni byli 1é€eni. VSichni pacienti dostavali i 1é¢bu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového €asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se
zacatkem v prabchu 72 hodin od zacatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokracovani béhem 90 dni. Sodna stil enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podavala minimalné 5 dni, do dosazeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o snizeni rizika rekurence
vendzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se uéinnosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna sl sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg intraven6zni lé¢bou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné podkozné denné podkozné
n (%) n (%)
vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkové VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e proximalni DVT 9 3.0) 6 (1,9) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
[ ]

VTE = ven6zni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95 % pro rozdily v 1é¢b¢ celkové VTE byly:

e sodna stl enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
sodna stl enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné a 2,1 %
ve skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientt
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacientii s VTE a jinymi
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trombotickymi stavy. 3 526 pacientd dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésict a 925 pacientii
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, kteii dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientil 1é¢eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako ivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo ivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
denné a prodlouzenou lécbu do 6 mésict (dvakrat denné samostatné) a 687 pacientt dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
jednou denn¢) jako prodlouzZenou 1écbu az na 6 mesicli. Primérna a stiedni doba trvani [é¢by do
zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl Zadny vyznamny
rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemZ enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a iimrti ze vSech pficin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky ticinnosti a bezpe¢nosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
Celkovych umrti 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974,1 0,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle 1écebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1éCby:

Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riiznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar

Vysledek fir;oxapa Enoxapa | Enoxapa | rin Eln'oe ’:;:E;r in ve vice | LMWHs
N (%) viechny rin rin dvakrat deill néay | MeZ registrova
(95% CI) < jednou dvakrat | denné az . jednom ny v EU

rezimy . . ) dvakrat v.

denné denné jednou ” rezZimu
denné denné 1é6cby

N=1432 | N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428

70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-

6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
Zavazné 111 31 52 21 1 6 18
krvéaceni (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
(fatalni nebo | (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
vyznamné (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
nezavazné (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvéaceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)

666 175 323 146 6 16 157
Vsechny (46,5%) (39,4%) (61,1%) (36,0%) | (42,9%) (41,0%) (36,7%)
pticiny imrti | (43,9%- (34,9%- (56,9%- (31,3%- | (13,2%- (24,9%- (32,1%-

49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)
Fatalni PE 48 7 35 5 0 1 11
nebo fatalni | (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
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krvaceni (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- - (0%- (1,1%-
souvisejicis | 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) 7,8%) 4,1%)
umrtim

*V3Sechna data s 95% CI

Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denn¢) bud’ subkutanni injekci
sodné soli enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo intravendzné
nefrakcionovany heparin upraveny podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a
maximaln¢ 8 dni, az do klinické stabilizace, revaskularizac¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice.
Pacienti museli byt sledovani po dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem
statisticky vyznamné snizila kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti

s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce

v kombinovaném vyskytu pietrvavala po 30 dnech (od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15
%).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Casté&jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skuping dostali sodnou siil enoxaparinu jako jednu
bolusovou intravendzni davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu

v davece 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledn¢ kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupiné dostavali intraven6zné
nefrakcionovany heparin upraveny podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni
kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu
byla ptizplisobena pro pacienty se zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientli ve véku nad
75 let. Subkutanni injekce sodné soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén
z nemocnice nebo po dobu maximalné 8 dni (podle toho, k cemu doslo diive).

4716 pacientti se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podpirnou lécbu hodnocenymi léCivymi piipravky studie. Proto pro pacienty 1é¢ené sodnou soli
enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zmeéna), pficemz byl pouzit
rezim stanovy v predchézejicich studiich, tj. zddné dalsi davkovani, pokud od posledniho
subkutanniho podani do insuflace balonu uplynulo méné€ nez 8 hodin; intravenozni bolus 30 [U/kg (0,3
mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu
uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pti¢iny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
s nefrakcionovanym heparinem] pfi redukci relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1écby sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelich ti€innosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarktu myokardu byla 35 % v porovnéni s 1écbou nefrakcionovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci kli¢ovych
podskupin i v rdmci veéku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchézejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1écby hodnocenym lé¢ivym piipravkem.
Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1é¢by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym
heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v pribéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo ktefi byli 1é¢eni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranidlni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné niz§i (p<0,0001) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani

s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v ptinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve

262




skupiné se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skuping s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésict.

Porucha funkce jater

Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirhozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoZe tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zaklade
anti-Xa aktivity blizka 100 %.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizn€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 [U/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostifedné nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
[U/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosaZeno ustaleného stavu 2. den pfi primérné expozici asi 0 15 %
vy$$i nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denn¢ je ustalen¢ho stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primémé expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosazeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 [U/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich, nez jsou doporucené davky,
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném
subkutannim podéavani se akumulace nezjistila.

Plazmaticka anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizn€¢ 10krat nizsi nez anti-Xa aktivita.
Primérnd maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana piiblizn€ 3 az 4 hodiny po subkutanni injekci a
dosahuje 0,13 IU/ml po podéani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pfi podani 150
IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.
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Distribuce

Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace

Sodna st enoxaparinu se primarn¢ metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz8§i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve formé 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim polocasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje pfiblizné¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientii. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném subkutannim podani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocené podle AUC v
rovnovazném stavu mirn€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavazné (clearance kreatininu 30-50 ml/min) poruse funkce ledvin krajné¢ zvySena. U pacientl
trpicich tézkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném subkutannim podani 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné signifikantné zvySena (v
priameéru o 65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednorazovém intravendznim podani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg
(0,25; 0,5 nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobnd jako u kontrolované populace, avSak
AUC byla dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V disledku nizsi, vaze prizptisobené clearance u obéznich pacient pii subkutanni aplikaci, dochazi u
obéznich zdravych dobrovolniki (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutannim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni pramérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupin€ neobéznich pacientli, pfestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientl je po subkutannim podani niz$i hmotnosti ovlivnéna clearance.
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Pti subkutannim podani jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) bez pfizpisobeni davky télesné
hmotnosti pacienta bylo pozorovano, Ze expozice anti-Xa je 0 52 % vyssi u Zen o hmotnosti <45 kg a
0 27 % vys§i u muzl o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13tydenni studii toxicity, kde se podkozn¢ podavala sodna stl enoxaparinu potkantim a pstim

v davce 15 mg/kg/den a v 26tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna siil enoxaparinu podkozné
a intravendzné potkantim a opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezddouci reakce sodné soli
enoxaparinu kromé antikoagulacniho ucinku neprokézaly.

Naésledujici testy neprokézaly mutagenni ti€inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkdch mysich lymfomu in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralika se subkutannimi davkami sodné soli
enoxaparinu do 30 mg/kg/den neprokazaly zadné teratogenni ucinky na fetotoxicitu. Po subkutdnnim

podani davky nizsi nez 20 mg/kg/den nemela sodna stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na
reproduk¢ni schopnosti potkanich samct a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Benzylalkohol
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce

Ptipravek Inhixa by se nem¢l michat s zddnymi jinymi 1é¢ivymi ptipravky..

Intravenozni (bolusova) injekéni technika (pouze pro indikaci akutniho STEMI)
Sodna siil enoxaparinu miize byt bezpecné podavana s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg /
ml (0,9 %) nebo 5% roztokem glukozy ve vodé pro injekci (viz bod 4.2).

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Po prvnim otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 28 dnti pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska miize byt 1éCivy piipravek po otevieni uchovavan maximalné po dobu
28 dni pfi teploté do 25 °C. Jina doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele.

Naredény 1é¢ivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 meg/ml (0.9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vode pro injekci.
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Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 8 hodin pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpisob fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite, je doba a podminky uchovavani
pfipravku po otevieni pied pouzitim v odpovédnosti uzivatele

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.
Podminky uchovavani po prvnim otevfeni a zfedéni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml roztoku v:uzaviené injek¢ni lahvicce z bezbarvého skla typu Is pryZzovou zatkou a Sedym plast-
hlinikovym krytem v kartonové krabici.

Velikosti baleni: 5 injek¢nich lahvicek s obsahem 5 ml.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Sodna stl enoxaparinu mtze byt bezpe¢né podéana roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo
5% roztokem glukdzy ve vodé pro injekei (viz bod 4.2).

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)

1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1132/072

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. zafi 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:/www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Inhixa 100 000 IU (1000 mg)/10 ml injek¢ni roztok ve vicedavkovém obalu

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje enoxaparinum natricum 100 000 IU anti-Xa aktivity (to odpovida
1000 mg) v 10 ml vody pro injekci.

Kazdy ml obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU (100 mg).

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1é¢ivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru heparinu
derivovaného z praseci stfevni sliznice.

Pomocna latka (pomocné latky) se znamymi G€inky
Benzylalkohol (150 mg v 10,0 ml)

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inhixa je indikovéan u dospélych:

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacientii se sttednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo vseobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Prevence ven6zni tromboembolické nemoci u internich pacientll s akutnim onemocnénim (jako

je akutni srde¢ni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmaticka onemocnéni)
a sniZzenou pohyblivosti se zvySenym rizikem vzniku vendzni tromboembolie.
. Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a pulmondlni embolie (PE), mimo PE, ktera
pravdépodobné vyzaduje trombolytickou 1é€bu nebo operaci.
. Prodlouzené 1écba hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientli s aktivnim nadorovym onemocnénim.
. Prevence tvorby trombii v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy
. Akutni koronarni syndrom:
- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralné
- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) véetné pacientd, u
kterych se planuje konzervativni (farmakologicka) 1é¢ba nebo pacientii s naslednou
intervencni 1éEbou — perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se strednim a vysokym rizikem.
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Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu

stratifikace rizika.

e U pacientl se stiednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka 2 000 IU (20 mg) sodné
soli enoxaparinu jednou denné€ ve formé¢ subkutanni injekce. Pti chirurgickych vykonech se
sttednim rizikem se ukazalo jako ucinné a bezpecné zacit podavat sodnou stl enoxaparinu 2000
IU (20 mg) pted operaci (2 hodiny pted).

e U pacientu se stfednim rizikem je potfebné pokracovat v 1€cbe sodnou soli enoxaparinu minimalné
7 —10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napf. mobilita). Je potieba pokracovat v
profylaxi az do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

e U pacientil s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni injekci se zacatkem prednostné 12 hodin pfed operaci.
vysokym rizikem Cekajici na odloZenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat
pozdéji nez 12 hodin ptfed operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.

o U pacientti podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnt.

o U pacientli s vysokym rizikem vendzni tromboembolie (VTE) podrobujicich se bfisni
nebo panevni operaci kviili nadorovému onemocnéni se doporucuje prodlouzit
profylaxi az na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientu

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 [U (40 mg) jednou denné subkutanni injekci.
Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméne 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napf. mobilita). Pfinos 1écby trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonalni embolie (PE)

Sodna siil enoxaparinu se miize podavat subkutanni injekci bud’ jednou denn¢ 150 [U/kg (1,5 mg/kg),
nebo dvakrat denné 100 IU/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zakladé individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientl s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientt, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnim VTE nebo
proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouzit davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje primerne na 10 dni. Lécbu peroralnimi antikoagulancii
je tieba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii na konci bodu 4.2).

Pti prodlouzené 1€cbé hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevenci jeji rekurence u
pacientil s aktivnim nddorovym onemocnénim by lékati méli peclivé posoudit individualni
tromboembolicka rizika a rizika krvaceni pacienta.

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denné s.c injekcemi po dobu 5 az 10 dnd,
poté nésleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c injekci po dobu az 6 mésict. Piinos
kontinualni antikoagulacni 1écby by mél byt prehodnocen po 6 mésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii behem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientl s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pristupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pii jednoduchém cévnim ptistupu.

Béhem dialyzy se mé sodna stil enoxaparinu zavést do arteridlni linky okruhu na zacéatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostate¢ny pro 4hodinovou dialyzu, pokud se viak zjisti piitomnost
fibrinovych prstenct, naptiklad pii dialyze trvajici déle, nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 U
az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientl pouzivajicich sodnou sil enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢bé v pribchu podavani hemodialyzy.
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Akutni koronarni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu

(NSTEM]I) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

e K [écbe nestabilni anginy a NSTEMI je doporuc¢ena davka sodné soli enoxaparinu 100 IU/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagregacni 1écbou.
Lécbu je tfeba podavat minimalné 2 dny a pokraCovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je
délka 1écby 2 az 8§ dni.

e Vsem pacientim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana,
s pocatecni nasycovaci davkou 150 —300 mg (u pacientli bez predchazejici 1écby kyselinou
acetylsalicylovou) a udrzovaci davkou 75 —325 mg/den, ktera se podava dlouhodobé bez ohledu
na strategii 1écby.

K 1écb¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucena davka sodné soli
enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzné plus davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné. Nasledné se podkozné podava davka 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c. kazdych 12
hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou davek podanych
podkozné€). Soucasn€ se ma podavat vhodna antiagregacni 1éCba, jako je peroralni podavani kyseliny
acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denn¢) pokud neni kontraindikovana. Doporucuje se, aby 1écba
sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, nez pacient piejde do ambulantni 1écby, podle
toho, co nastane dfive. Je-li sodna stl enoxaparinu podavana spolu s trombolytikem (fibrin
specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v casovém rozmezi 15 minut pied a 30 minut
po zacatku fibrinolytické 1éCby.

o  Davkovani u pacientl ve véku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Star$i pacienti®.

o U pacientt 1éCenych perkutanni koronarni intervenci (PCI) neni potiebna zadna dodatecna
davka, pokud by byla sodna stil enoxaparinu naposledy podana podkozné pied méné nez
osmi hodinami pfed insuflaci balonu. Pokud byla sodna siil enoxaparinu naposledy podana
podkozné pted vice nez osmi hodinami pted insuflaci balonu, musi se podat davka 30 IU/kg
(0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu jako intraven6zni bolusova davka.

Specialni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.

Starsi pacienti
Pro vSechny indikace kromé STEMI, u starSich pacientl neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou

pfipadi s poruchou funkce ledvin (viz odstavec ,,Porucha funkce ledvin® a bod 4.4).

K 1écbé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni intravendzni bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg
(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 [U (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych podkozné, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 [U/kg
(0,75 mg/kg) podkozng). Davkovani u starSich pacientd s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bodé ,,Porucha funkce ledvin“ a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater:
U pacientl s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené idaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tieba u
nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Zavazna porucha funkce ledvin

Sodna siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udajt v této populaci, krome prevence tvorby trombi v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.

Davkovaci tabulka pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15-
30] ml/min):
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Indikace Davkovani
Prevence ven6zni tromboembolické choroby |2 000 IU (20 mg) podkozné jednou denn¢

Lécba DVT a PE 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
jednou denn¢

Prodlouzena 1écba DVT a PE u pacientd s 100 TU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou

aktivnim nadorovym onemocnénim. denné

Lécba nestabilni anginy a NSTEMI 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné

jednou denn¢

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 751 x 3 000 IU (30 mg) intravendzni bolus plus

let) 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné a
potom 100 IU/kg (1 mg/kg) t€lesné hmotnosti
podkozn¢ kazdych 24 hodin

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad  [Bez. ivodniho intraven6zniho bolusu, 100 [U/kg
75 let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné a potom
100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti podkozné
kazdych 24 hodin

Uprava doporuéené davky se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

Mirna a stiedné zavazna porucha funkce ledvin.

Ackoliv nejsou doporuceny Upravy davkovani u pacientd se stiedn€ zdvaznou (clearance kreatininu
30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné
peclivé klinické monitorovani.

Vicedavkova injek¢ni lahvicka Inhixa obsahuje benzylalkohol a nesmi se pouzivat u novorozenct a
predcasné narozenych déti (viz bod 4.3).

Zpiisob podani

Inhixa neni ur¢ena k intramuskularnimu podéani a nesmi se podavat touto cestou.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,

k prodlouzené 1écbé DVT a PE u pacientt s aktivnim nddorovym onemocnénim, k 1écbé nestabilni

anginy a NSTEMI se sodn4 stil enoxaparinu podava subkutanni injekci

e Pii akutnim STEMI se [é¢ba zacina jednou intravendzni bolusovou injekci, po které hned
nasleduje subkutanni injekce.

o K prevenci tvorby trombti v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy se podava do arterialni linky
dialyzac¢niho obvodu.

Pii pouzivani viceddvkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit tuberkulinovou injekéni
stiikacku nebo jeji ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, ze bude do injekéni stiikacky natdhnut spravny

objem lécivého ptipravku.

s.c. injekcni technika

Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v lezici poloze hlubokou
subkutanni injekci.

Pii pouzivani pfedplnéné injekeni stiikacky se pred podanim injekce nema odstiikavat vzduchova
bublina, aby se zabranilo ztratdm léc¢ivého pripravku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1é¢ivého
pripravku, které se ma podat, podle t€lesné hmotnosti pacienta, k dosazeni pozadovaného mnozstvi
pouzijte kalibrovanou injek¢ni stiikacku a prebyte¢né mnozstvi zlikvidujte. V n€kterych ptipadech
neni mozné dosdhnout presné davky kvili kalibraci dilkl na injekéni stiikacce, v tu chvili je potfeba
objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.
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Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.

Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a ukazovakem. Kozni
zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy je injekce kompletné aplikovana. Po podani injekce nema byt
misto podani masirovano.

i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI)

Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou intraven6zni bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje
subkutanni injekce.

Pii intravendzni injekci se miize pouzit bud’ vicedavkova injekeni lahvicka nebo pfedplnéna injekéni
stiikacka.

Sodna stl enoxaparinu se ma podat do intravendzni linky. Nemad se michat ani podavat spolu s jinymi
1é¢ivymi piipravky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi 1éivymi
pripravky se musi vybrany intravendzni pfistup pied i po intraven6zni aplikaci sodné soli enoxaparinu
promyt dostatecnym mnozstvim roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku 5% glukozy
ve vode pro injekci na vycisténi ptistupu pro 1éCivy piipravek. Sodna stl enoxaparinu se muze
bezpecné podat spolu s normalnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo s 5% roztokem
glukdzy ve vod¢ pro injekci.

Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované pfedplnéné injek¢ni stfikacky musi
byt odstiiknut nadbytecny objem, tak aby stfikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) 1ze pak podat piimo do intraven6zni linky.

Pokud se u pacientii podstupujicich perkutanni koronarni intervenci (PCI) uskutecnilo posledni
subkutanni podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred insuflaci balonku.

Pro pacienty 1é¢ené pro PCI se mé podat dostatecny intraven6zni bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to
tehdy, pokud byla sodné stil enoxaparinu podkozné podéana pred vice nez 8 hodinami pied insuflaci
balonku.

Pro zajisténi pfesného odmereni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1éCivy piipravek na
300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pii pouziti pfedplnénych injekcnich strikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou stl enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napf. pouzit roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok glukézy ve vodé pro
injekci) nasledujicim zptisobem:

Z infuzniho vaku je tfeba stiikackou odebrat 30 ml roztoku a tento odebrany roztok zlikvidovat. Cely
obsah predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 U (60 mg) sodné soli enoxaparinu je tieba
vstiiknout do vaku ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku by se m¢l jemné promichat. Pozadovany
objem nafedéného roztoku by se mél nabrat do stiikacky urené k podani roztoku do intravenozni
linky.

Po ukonceni fedéni lze vypocitat potfebny objem, ktery mé byt podéan v injekei, pomoci nésledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadét fedéni roztoku bezprostredné pied pouzitim

Objem roztoku, ktery ma byt po natedéni podan do intravendzni linky v koncentraci 300 U

(3 mg)/ml.

Hmotnost PoZadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt
(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konecnou koncentraci
300 IU (3 mg)/ml
[kgl U [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
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Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
300 IU (3 mg)/ml
[kg] IU [mg] [ml]
50 1500 15 5
55 1 650 16,5 5,5
60 1 800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2 400 24 8
85 2 550 25.5 8,5
90 2700 27 9
95 2 850 28,5 9,5
100 3 000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11,5
120 3 600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4 050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4 500 45 15

Injekce do arteridlni linky

Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)

Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy cas vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat u¢inek VKA.

Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR

v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.

U pacient lécenych VKA je potiebné 1écbu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyz INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi peroralnimi antikoagulancii (DOAC)
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U pacientq, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zacit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem ur¢enym ptivodné k podani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.

U pacientd, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pri spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni nebo spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani
kvili riziku neuraxialnich hematomt (viz bod 4.4)

. Pri davkovani pouzitém k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém davkovani a zavedenim jehly
nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 12 hodin.
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potfeba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1écbu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pfed operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.
e Pri davkach pouzivanych k lecbé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1é¢ebnych davkach a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméne 24 hodin (viz bod 4.3).
Pfi kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pied odstranénim
katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim
casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (tj. 75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo 100 [U/kg
(1 mg/kg) dvakrat denn¢) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu kvili umoznéni
dostate¢ného casového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelnd a toto posunuti negarantuje, ze
se zabrani vytvoreni neuraxidlniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1écby a
rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stl enoxaparinu je kontraindikovan u pacientt:

. hypersenzitivita na sodnou stl enoxaparinu, heparin nebo jeho derivaty vcetné ostatnich
nizkomolekularnich heparinit (LMWH), na benzylalkohol nebo na kteroukoli jinou pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1;

J s anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprostiedkovanou imunitou za
poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod 4.4);
o s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni, vcetné

nedavné cévni mozkové piihody s krvacenim, se zaludecnimi viedy, s pfitomnosti maligniho
novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci mozku, patete nebo oci, se znamymi
nebo s podezfenim na varixy jicnu, s arterioven6znimi malformacemi, s vaskularnim
aneuryzmem nebo s velkymi intraspindlnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;
o pfi spinalni nebo epidurdlni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna siil
enoxaparinu pouzila v ptedchazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).
Vzhledem k obsahu benzylalkoholu (viz bod 6.1) nesmi byt enoxaparin sodny ve vicedavkové injekcni
lahvi¢ce podavan novorozenciim nebo piedCasn€ narozenym détem (viz body 4.4 a 4.6).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1é¢iva. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych lé¢ivych piipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Obecné

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze voln¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
sodné soli enoxaparinu. Tyto 1€ky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkou a klinickou t¢innosti a
bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (napiiklad
antitrombinové¢ aktivité, interakci s trombocyty). Je tfeba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k
pouziti pro kazdy ptipravek.

Anamnéza HIT (>100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacientli s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pritomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovéano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat nékolik let.

U pacientl s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez ptitomnosti
cirkulujicich protilatek se mé sodna stl enoxaparinu pouZzivat s mimotadnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moZznosti neheparinové alternativni 1écby (napf. danaparoid sodny anebo
lepirudin).

Monitorovani poétu trombocytu

U onkologickych pacientt s poétem krevnich desti¢ek pod 80 G/1 1ze antikoagulaéni 1é¢bu zvazit
pouze piipad od piipadu a doporucuje se pe€livé sledovani.

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientl po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientt.
Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravideln¢ v pribéhu lécby.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo venozniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, Ze takové ptiznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého lékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocyti (30 az 50 % z vychozi hodnoty),
1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi pfejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

Krvaceni

Stejné jako pii jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mtize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vysetfit ptivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni
1é¢bé, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem krvaceni,
jako je naptiklad:

- Porucha hemostazy,

- pepticky vied v anamnéze,

- nedavno prodéland ischemicka cévni mozkova piihoda,
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- tézka arterialni hypertenze,

- nedavna diabeticka retinopatie,

- neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

- soubézng¢ podavané 1é¢ivé pripravky ovliviujici hemostazu (viz bod 4.5).

Laboratorni vySetieni

Pii podavani v davkach za Gcelem profylaxe vendzni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagulacni testy, nema vliv na
agregaci trombocytil ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vy$sich davek se mtize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouZeni a zvySeny
antitromboticky ucinek vsak nejsou v linearnim vztahu, a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podéni
sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaSeny ptipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochruti.
Tyto ptipady jsou vyjimecné pii davee 4 000 anti-Xa IU (40 mg) podkozné 1 x denné ¢i nizsi. Riziko
muze byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uZiti pooperacnich epiduralnich
katetr pfi soucasném podavani 1é¢ivych ptipravki ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacientii s anamnézou
spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Ke snizeni rizika krvaceni pifi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni
anestezii nebo analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné
soli enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi
provést v dobé, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizkd, pfesné nacasovani pro
dosazeni dostatecné nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientil
s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potfebné zvaZovat i dal$i okolnosti, protoZe eliminace
sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod 4.2).

Pokud se Iékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezie, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se zaznamenaly veSkeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patere,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stfeva
nebo mocového méchyte. Pacienty je tieba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji ne¢které z vySe zminénych znaki a pfiznakii. V ptipadé podezieni na ptiznaky hematomu
v mi$nim kandlu je nutno provést urgentni diagnostiku a zah4jit 1écbu vcetn€ provedeni misni
dekomprese, i piesto, Ze tato 1é¢ba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

Nekroza kuze / kozni vaskulitida

Pti LMWH byla hlasena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tfeba okamzité
1écbu ukoncit.

Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v misté punkce po PCI. V piipadé pouziti uzavirajiciho zatizeni
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muze byt sheat odstranén okamzité. Pokud je pouzita manualni kompresni metoda, sheat by mél byt
odstranén za 6 hodin po poslednim intravendznim/subkutannim podéani sodné soli enoxaparinu. Pokud
by méla lécba sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dalsi davka by nem¢la byt podana diive nez 6 az 8
hodin po odstranéni sheatu. V mist¢ vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvareni
hematomu.

Akutni infekéni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢éni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kvili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udélat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru ptinosu a rizika.

Uméla srdeéni mechanicka chlopen

Pouzivéani sodné soli enoxaparinu u pacientii s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za Gcelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientti s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podévéana sodna stil enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedinclé
piipady trombozy umélé srdecni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych tidajt, omezuji zhodnoceni téchto ptipadi. Nékteré z téchto piipadi byly
téhotné Zeny, u kterych trombodza zptlisobila smrt matky i plodu.

Teéhotné Zeny s umélou mechanickou srde¢ni chlopni

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u t¢hotnych Zen s umélou mechanickou srdecni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s téhotnymi Zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podéavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za GCelem snizeni rizika tromboembolie, doSlo ve 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopen a zpasobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u téhotnych zen

s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedin€lé pripady trombozy chlopné. Téhotné zZeny s uméelou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

Starsi pacienti

Pii podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvysena tendence ke krvaceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vy$simu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovéni a u pacientt starSich 75 let 1é¢enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

Porucha funkce ledvin

e Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vysSimu t¢inku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvySuje riziko krvaceni. U téchto pacientd se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo
by se zvazit i biologické monitorovani méfenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2).

e Sodna sl enoxaparinu se nedoporucuje u pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
(clearance kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek idaji v této populaci kromé prevence tvorby
trombli v mimotélnim ob¢hu béhem dialyzy.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni

vyrazné€ vy$$imu U€inku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje tprava terapeutickych a

profylaktickych davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientiim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu

50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Porucha funkce jater
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U pacientl s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvtli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientl s cirhdzou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).

Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vys§imu ucinku Iéku, to
muze vést k vysSimu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacientti (viz
bod 5.2).

Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a ti€innost profylaktickych davek u
obéznich pacienti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanovena a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientli je potieba peclive sledovat projevy a piiznaky tromboembolizmu.

Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientl s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, Ze zvysuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

Benzylalkohol

Benzylalkohol mtize zptisobit alergické reakce.

U intraven6zniho podéavani benzylalkoholu byly zaznamenéany zavazné nezadouci ucinky a umrti u
novorozenci (,,gasping syndrom® — ,,syndrom lapavého dechu®) (viz bod 4.3). Minimalni mnoZzstvi
benzylalkoholu, pfi némz se muize objevit toxicita, neni znamo. Benzylalkohol muze také kvili
zvySenému riziku akumulace zpUsobit toxické reakce u kojencti a déti do 3 let.

U pacientl s poskozenim funkce jater nebo ledvin nebo u t€hotnych Zen by mély byt vysoké objemy
1é¢ivych ptipravkl obsahujicich benzylalkohol pouzivéany s opatrnosti a pouze v ptipadé nutnosti kvili
riziku akumulace benzylalkoholu a jeho toxicity (metabolicka acidoza).

Obsah sodiku

Tento 1écivy pripravek obsahuje v rozmezi doporucen¢ho davkovani méné nez 1 mmol sodiku (23 mg)
v jedné davce, tedy je prakticky ,,bez sodiku®.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1écbou enoxaparinem byla hlasena akutni generalizovana exantematozni pustuléza
(AGEP) s neznamou Cetnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem ptedepisovani informovani

o znamkach a pfiznacich a pecliveé sledovani pro kozni reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
téchto reakci, enoxaparin ma byt okamzit¢ vysazen a ma byt zvazena (dle potteby) alternativni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace

Léky oviivaujici hemostazu (viz bod 4.4)

Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi léky
ovliviiujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé ptislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym lé¢iviim patfi:
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- systémove salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach a nesteroidni
antiflogistika (NSAID) vcetné ketorolaku,

- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenektepldza, urokindza) a
antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost

S opatrnosti je mozné soub&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
Jiné léky ovliviiujici hemostazu, jako jsou:

- inhibitory agregace trombocytl vcetné kyseliny acetylsalicylové pouzivané jako
antiagregacni 1ék (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim syndromu, kvutli riziku
krvaceni,

- Dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

Leky zvysujici hladinu drasliku
1éky zvySujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soub&ézné se sodnou soli enoxaparinu pii
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zadné informace.

Studie na zvitatech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukézaly, Ze prechod sodné soli enoxaparinu pfes placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat behem te¢hotenstvi jen, pokud 1ékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jeho pouziti. Zeny, které dostavaji sodnou stil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba
peclivé monitorovat, pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na riziko
krvaceni. Podle celkovych udaju u t€hotnych Zen neexistuje diikaz zvySeného rizika krvaceni,
trombocytopenie nebo osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, které nejsou t€hotné,
kromé rizika, které bylo pozorovéano u t¢hotnych Zen s umélou srde¢ni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epiduralni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze benzylalkohol miize pfestupovat pies placentu, doporucuje se pouzivat
ptipravek, ktery neobsahuje benzylalkohol.

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku velmi nizka.
Peroralni absorpce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. INHIXA se mtize pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické daje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Sodna siil enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
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obsluhovat stroje
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Sodna st enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientii, kteti ho dostéavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 piipada profylaxe DVT po ortopedické nebo biisni operaci u
pacientil s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadi profylaxe DVT u akutnich pacienti
se zavazné omezenou mobilitou, 559 piipadt 1écby DVT s pulmonalni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 pripadl [écby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 ptfipadi 1écby
akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zévislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi DVT po operaci nebo u akutnich pacientt se
zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) podkozné jednou denné. V 1écbé hluboké Zilni
trombdzy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonalni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie,
dostavali pacienti bud’ davku 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg
(1,5 mg/kg) podkozné jednou denné. V klinickych studiich 1écby nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu byly podavany davky 100 [U/kg (1 mg/kg) podkozné€ kazdych 12 hodin a v klinické studii
1é¢by akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu
bolus 3 000 IU (30 mg) intraven6zné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) podkozné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezaddoucimi ucinky krvaceni, trombocytopenie a
trombdza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucich ucinkt* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu u prodlouzené 1écby DVT a PE u pacientti s aktivnim nadorovym
onemocnénim je podobny jeho bezpecnostnimu profilu u 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1écbou enoxaparinem byla hldsena akutni generalizovand exantemat6zni pustuldza
(AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasené po uvedeni 1éku
na trh (* znamena reakce ze zkugenosti po uvedeni Iéku na trh) jsou podrobnéji uvedeny niZe. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajii nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

vzéacné: eozinofilie*

vzéacné: pripady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych byla tromboza
komplikovana organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
Casté: alergicka reakce
vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév

vzacné: spindlni hematom™* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek riizné stupné
neurologického poskozeni véetné dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)
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Poruchy jater a zZlucovych cest

velmi Casté: zvySeni jaternich enzymu (zejména transamindz > 3nasobek horni hranice normalu)
méné Casté: hepatocelularni poSkozeni jater™,

vzéacné: cholestatické poSkozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

Casté: kopfivka, pruritus, erytém

méng Casté: bulézni dermatitida

vzacné: alopecie™

vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce (ptredchazi ji
obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).

Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu).
Vymizi v pribéhu nekolika dni a neni tfeba prerusovat 1écbu.

neni znamo: akutni generalizovand exantemat6zni pustuléza (AGEP)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
vzacné: osteopordza* po dlouhodobé 1écbe (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani

Casté: hematom v miste vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu
injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)

méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekrdza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
vzacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezddoucich uéinku

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlasené nejvyse u 4,2 % pacientt (chirurgicti pacienti). Nékteré z téchto
ptipadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velke, (1) pokud krvaceni zapficinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo

transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktli. Retroperitonealni a intrakranidlni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobné jako pfi podavani jinych antikoagulancii, se miize v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktori jako jsou organickéd poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zdkroky nebo pouzivéani

1é¢ivych ptipravka ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe |Lécba pacientll |Prodlouzena  |Lécba pacientll [Lécba
organovych u chirurgickych [u s DVT snebo [léCba DVT a PE|s nestabilni pacientli
systémi  [pacientl nechirurgi [bez PE u pacientti anginou a non- |s akutnim
clxinh o alrtivinin N N T CSTENT
Poruchy  |Velmi casté: Casté: Velmi casteé: Casté’: Casté: Casté:
krve a krvaceni * krvaceni “|krvaceni * krvaceni krvaceni * krvaceni *
lymfatickéh
o systemu |Vzacné: Méne Casté: Vzacne: Méne Casté:
retroperitoneil intrakranialni retroperitoneal intrakranial
ni krvaceni krvaceni ni krvaceni ni krvaceni
retroperitoneal retroperiton
ni krvaceni ealni
krvaceni

: jako je hematom, ekchymoza jinde nez v misté vpichu, hematom v misté vpichu, hematurie, epistaxe a
gastrointestinalni krvaceni
b: getnost zaloZena na retrospektivni studii registru zahrnujicim 3526 pacientt (viz bod 5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza (viz bod 4.4 Monitorovani poctu trombocytit)
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Tridy Profylaxe Profylaxe Lécba Prodlouzena  |Lécba pacientl [Lécba
organovych |[u u pacientli 1écba DVT a  |s nestabilni pacientli
systému chirurgickych [nechirurgicky [s DVT s nebo [PE u pacientti s [anginou a non- |s akutnim
MedDRA  |pacientil ch pacientl  |bez PE aktivnim Q MI STEMI
Poruchy krve \Velmi casté: |Méné casté:  Velmi casté:  |Neni zndmo: — |Méné casté:  |Casté:
a trombocyt6z [trombocytopetrombocytozaltrombocytopen{trombocytopentrombocyto
lymfatického |a® nie p ie ie za
systému trombocyto
Casté: Casté: pe-nie
trombocytope trombocytope]
ie nie Velmi
vzdcné:
imunoalergi
cka
trombocyop

P; vzestup krevnich desticek > 400 x 10%/1

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).
U intraven6zniho podéavani benzylalkoholu byly zaznamenéany zavazné nezadouci u€inky a umrti u
novorozenci (,,gasping syndrom* — ,.syndrom lapavého dechu®) (viz bod 4.3).
Benzylalkohol mutize také kvili zvySenému riziku akumulace zptsobit toxické reakce u kojencti a déti
do 3 let (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Nahodné¢ ptredavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravenéznim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani mtize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podéni, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfiCemz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulacni ucinek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stl enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna st enoxaparinu podana pred
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uziti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy Uplné neutralizovan anti-Xa ti€¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximaln¢ kolem 60 %) (viz Souhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

S.

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny, ATC kod: BOIABO05

Inhixa je tzv. podobnym biologickym 1éCivym ptipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltont, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagulacni aktivity standartniho
heparinu. Lécivou latkou je sodna sil.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 IU/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizné 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprosttedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym ucinkiim.

Kromé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektl, pacienti i neklinickych modell zjistény dalsi
antikoagulac¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII-
dependentni inhibici jinych koagulacnich faktorti jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliiovéni von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho obéhu. Je znamo, Ze tyto faktory
prispivaji k celkovému antitrombotickému t¢inku sodné soli enoxaparinu.

V profylaktickych dévkach neovliviiuje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se muze prodlouzit o 1,5-2,2nasobek konkrétniho casu pii maximu ucinku.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operaci

Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci

Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientdl podrobujicich se operaci s nahradou
kycelniho kloubu, 179 pacienttl, ktefi nebyli lé¢eni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
be&hem hospitalizace na zac¢atku podkozn¢ 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, po vycerpani
predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 [U
(40 mg) (n=90) jednou denné¢ podkozné, anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT behem
prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve
srovnani s placebem, nebyla hlasena zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvaceni.

Udaje tykajici se G&innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) placebo
jednou denné jednou denné
podkoZné podkoZné
n (%) n (%)
VSichni pacienti 1é€eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE (%) 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8,8)

*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, Iéceni béhem hospitalizace na zacatku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) podkozné, po vycerpani predepsané délky 1écby (post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou
soli 4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ podkozné nebo placebem (n=131) po dobu tii tydn.
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Podobné jako v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné nizsi
ve skuping se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna sil
enoxaparinu 21 [16 %] oproti placebu 45 [34,4 %]; p=0,001) i pro DVT (sodna stl enoxaparinu 8§ [6,1
%] oproti placebu 28 [21,4 %]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se zadny rozdil mezi
skupinami se sodnou soli enoxaparinu a placebem.

Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepend, multicentricka klinické studie porovnavala bezpecnost a ucinnost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacienttl, ktefi se
podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfisni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou
sl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) podkozné) denn€ po dobu 6 az 10 dni a byli nahodné zatazeni k
1é¢bé sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla
mezi 25. a 31. dnem nebo i dfive, pokud se vyskytly ptiznaky vendzniho tromboembolismu. Pacienti
byli poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnti po operaci z diivodu
rakoviny v btiSni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané
trombozy v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér vendzniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pretrvaval tfi mésice [13,8 % vs. 5,5 %
(n=23 vs. 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovaci faze, nebyly zadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientu s akutnim onemocnénim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna stl
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ podkozné s placebem v prevenci
DVT u internich pacientil s t¢zkym omezenim mobility béhem akutniho omezeni (definovaného jako
vzdalenost chtize <10 metrii za <3 dny). Tato studie shmovala pacienty se srde¢nim selhanim (NYHA
ttida III nebo IV); akutnim respira¢nim selhanim nebo komplikovanou chronickou respirac¢ni
insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoil s jednim VTE
rizikovym faktorem (vék >75 let, rakovina, pedchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni
lécba a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zatazeno 1102 pacientii a 1073 pacientii bylo 1éCenych. Lécba pokracovala po
dobu 6 az 14 dni (priméemé trvani 1écby 7 dni). Pfi subkutannim podavani davky 4 000 IU (40 mg)
jednou denné sodna st enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE v porovnani s placebem.
Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sl sodna sl placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné jednou denné
podkozZné podkoZné
n (%) n (%)
vSichni 1é¢eni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkove DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = ven6zni tromboembolické udalosti, které zahrnovaly DVT, PE a smrt z diivodu tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

P1iblizn€ 3 mésice po zarazeni ztstaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvaceni celkovée byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skuping placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
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skupiné se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba DVT s PE nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonalni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou lécbu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢ podkozné, (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin podkozné nebo (iii) intraven6znim bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém
nasledovala kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund. Celkové bylo ve
studii randomizovano 900 pacienti a vSichni byli 1éCeni. VSichni pacienti dostavali i 1écbu warfarinem
sodnym (davka byla upravena podle protrombinového €asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se
zacatkem v prabchu 72 hodin od zacatku 1écby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1écby
heparinem a pokraCovani béhem 90 dni. Sodna stil enoxaparinu nebo standartni 1écba heparinem se
podavala minimalné 5 dni, do dosazeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o sniZeni rizika rekurence
vendzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny v tabulce
nize.

sodna sl sodna sul heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 IU/kg 100 IU/kg intraven6zni lé¢bou
(1,5 mg/kg) jednou | (1 mg/kg) dvakrat n (%)
denné podkozné denné podkozné
n (%) n (%)
vSichni léceni 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacienti s DVT s PE
nebo bez néj
celkové VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. porox1rnaln1 DVT 9 (3,0) 6 (1,9) 7 (2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
[ ]

VTE = ven6zni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95 % pro rozdily v 1é¢b¢ celkové VTE byly:

e sodna stl enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
sodna stl enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné a 2,1 %
ve skupiné s heparinem.

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji rekurence u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientii se hlaSené cetnosti rekurentni VTE u pacientt
lécenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné po dobu 3 az 6 mésict zdaji byt
srovnatelné s ¢etnostmi u warfarinu.

Ucinnost v realném Zivoté byla hodnocena v souboru 4 451 pacientli se symptomatickou VTE a
aktivnim nadorovym onemocnénim z mezinarodniho registru RIETE pacientii s VTE a jinymi
trombotickymi stavy. 3 526 pacientti dostavalo enoxaparin s.c po dobu az 6 mésicii a 925 pacientli
dostavalo s.c. tinzaparin nebo dalteparin. Mezi 3 526 pacienty, ktefi dostavali 1écbu enoxaparinem,
bylo 891 pacientii 1é¢eno davkou 1,5 mg/kg jednou denné jako ivodni terapie a prodlouzenou lécbou
az na 6 mésici (jednou denné samostatn¢), 1 854 pacientl dostavalo tivodni rezim 1,0 mg/kg dvakrat
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denné a prodlouzenou lécbu do 6 mésict (dvakrat denné samostatné) a 687 pacientt dostavalo 1,0
mg/kg dvakrat denn€ jako pocate¢ni 1écbu, nasledovanou 1,5 mg/kg jednou denné (dvakrat denné-
jednou denn¢) jako prodlouzZenou 1écbu az na 6 mésicli. Primérna a stiedni doba trvani 1é¢by do
zmény rezimu byla 17 dni, respektive 8 dni. Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl Zadny vyznamny
rozdil v mife rekurence VTE (viz tabulka), pficemZ enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium
inferiority 1,5 (HR upraveno o relevantni kovariaty 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Mezi obéma
lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o relativni rizika zavazného
(fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni a umrti ze vSech pticin (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky tucinnosti a bezpe¢nosti ve studii RIETECAT

Ostatni
Enoxaparin nizkomolekularni | Upravené poméry rizik

Vysledek n=3526 hepariny enoxaparin / jiné LMWH

(LMWH) [interval spolehlivosti 95%]

n=925
VTE rekurence 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, 0,499-1,336]
Zavazné krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, 1 0,899-2,577]
Nezavazné krvaceni | 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
Celkovych umrti 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974,1 0,813-1,165]

Nize je uveden piehled vysledki podle lécebného rezimu pouzitého ve studii RIETECAT u pacientt
po ukonceni Sestimésicnéi 1éCby:

Tabulka. 6mési¢ni vysledky u pacienti, ktefi dokon¢ili 6mési¢ni 1écbu, v riiznych rezimech

Enoxaparin v§echny reZimy
Enoxapa Enoxapar

Vysledek fir;oxapa Enoxapa | Enoxapa | rin Eln'oe ’:;:E)ar in ve vice | LMWHs
N (%) viechny rin rin dvakrat deill n& a; nez registrova
(95% CI) v jednou dvakrat | denné az . jednom ny v EU

rezimy . . ) dvakrat v.

denné denné jednou denné reZimu
denné 1é6¢by

N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428

70 33 22 10 1 4 23
Rekurence (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7,1%) (10,3%) (5,4%)
VTE (3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-

6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) 20,2%) 7,5%)
Zavazné 111 31 52 21 1 6 18
krvaceni (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
(fatalni nebo | (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nefatalni) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klinicky 87 26 33 23 1 4 24
vyznamné (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
nezavazné (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvaceni 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)

666 175 323 146 6 16 157
Vsechny (46,5%) (39,4%) (61,1%) (36,0%) | (42,9%) (41,0%) (36,7%)
pti¢iny umrti | (43,9%- | (34,9%- | (56,9%- (31,3%- | (13,2%- (24,9%- (32,1%-

49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) 41,3%)
Fatalni PE 1 4o 7 35 5 1 11
nebo fatalni o o o o 0 o o
Krvacent (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)

1 (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- (0%- (1,1%-

fa?qlllrvt;;?m S| 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) - 7,8%) 4,1%)

*V3Sechna data s 95% CI
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Lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skuping
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denn¢) bud’ subkutanni injekci
sodné soli enoxaparinu v davce 100 [U/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo intravendzné
nefrakcionovany heparin upraveny podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalné 2 dny a
maximaln¢ 8 dni, az do klinické stabilizace, revaskularizac¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice.
Pacienti museli byt sledovani po dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem
statisticky vyznamné snizila kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti

s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce

v kombinovaném vyskytu piretrvavala po 30 dnech (od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15
%).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Ze v krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Castéjsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skuping dostali sodnou siil enoxaparinu jako jednu
bolusovou intravendzni davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu

v davece 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledn¢ kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupiné dostavali intraven6zné
nefrakcionovany heparin upraveny podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také 1é¢eni
kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu
byla ptizplisobena pro pacienty se zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientli ve véku nad
75 let. Subkutanni injekce sodné soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén
z nemocnice nebo po dobu maximalné 8 dni (podle toho, k cemu doslo diive).

4716 pacientti se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pficemz dostavali antitrombotickou
podpirnou lécbu hodnocenymi léCivymi piipravky studie. Proto pro pacienty 1é¢ené sodnou soli
enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zmeéna), pficemz byl pouzit
rezim stanovy v predchézejicich studiich, tj. zddné dalsi davkovani, pokud od posledniho
subkutanniho podani do insuflace balonu uplynulo méné€ nez 8 hodin; intravenozni bolus 30 [U/kg (0,3
mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu
uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pti¢iny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30
dnech po randomizaci [9,9 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné
s nefrakcionovanym heparinem] pfi redukci relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1écby sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelich ti€innosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarktu myokardu byla 35 % v porovnéni s 1écbou nefrakcionovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci kli¢ovych
podskupin i v rdmci veéku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchézejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é¢by hodnocenym ptipravkem. Zjistil se
statisticky vyznamny benefit 1éCby sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym
heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronarni intervenci v pribéhu 30 dni po
randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo ktefi byli 1é¢eni konzervativné (farmakologicky)
(15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranidlni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné niz§i (p<0,0001) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani

s heparinem (12,2 %), to pfedstavuje 17% redukci relativniho rizika v ptinos 1é€by sodnou soli
enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve
skupin€ se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvéaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti
0,7 % s heparinem).
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Prospésny ucinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésict.

Porucha funkce jater

Podle literarnich tidajti se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientd

s cirhozou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily bezpecné a ucinné.
Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U pacientii s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoZe tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientli

s cirhdzou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k Casovému
priubéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednorazovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravenoznim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inka bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zaklade
anti-Xa aktivity blizka 100 %.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci
a dosahuje priblizn€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 [U/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU,
4000 IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostfedné nasleduje davka 100 IU/kg (1
mg/kg) podana podkozné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
IU/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou
denné u zdravych dobrovolniki je dosazeno ustaleného stavu 2. den pfi primérmné expozici asi 0 15 %
vy$$i nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podéani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denné je ustalen¢ho stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primémé expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosaZzeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 [U/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich, nez jsou doporucené davky,
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném
subkutannim podéavani se akumulace nezjistila.

Plazmatické anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizn€¢ 10krat niz$i nez anti-Xa aktivita.
Primérnd maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana piiblizn€ 3 az 4 hodiny po subkutanni injekci a
dosahuje 0,13 IU/ml po podéani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pfi podani 150
IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce
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Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace

Sodna stl enoxaparinu se primarn¢ metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz8§i molekulovou hmotnosti a vyrazné niz$i Gc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve formé 6hodinové intravendzni infuze.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim poloCasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmenti predstavuje pfiblizn¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentti je 40 % davky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich renalnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientti. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se
renalni funkce s vékem zhorSuji, mtize dojit u starSich pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera prob¢hla u pacientt s pokrocilou cirhdzou lécenych sodnou soli enoxaparinu 4 000 U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozenti jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném subkutannim podani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice hodnocend podle AUC v
rovnovazném stavu mirn€ zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stfedné zavazné
az zavazné (clearance kreatininu 30-50 ml/min) poruse funkce ledvin krajné¢ zvySena. U pacientl
trpicich tézkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném subkutannim podani 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné signifikantné zvysena (v
priameéru o 65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

Po jednordazovém intravendznim podani sodné soli enoxaparinu v davce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg
(0,25; 0,5 nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobnd jako u kontrolované populace, avSak
AUC byla dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V disledku nizsi, vaze prizptisobené clearance u obéznich pacient pii subkutanni aplikaci, dochazi u
obéznich zdravych dobrovolniki (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutannim podani 150 anti-
Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni primérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupin€ neobéznich pacientli, pfestoze maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientl je po subkutannim podani niz$i hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pti subkutdnnim podani jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) bez pfizpisobeni davky télesné

hmotnosti pacienta bylo pozorovéno, ze expozice anti-Xa je o 52 % vyS8i u Zen o hmotnosti <45 kg a
0 27 % vy$§i u muzl o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).
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Farmakokinetické interakce

Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13tydenni studii toxicity, kde se podkozn¢ podavala sodna stl enoxaparinu potkanlim a pstim

v davce 15 mg/kg/den a v 26tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna siil enoxaparinu podkozné
a intravendzné potkantim a opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezéddouci reakce sodné soli
enoxaparinu kromé antikoagulacniho u¢inku neprokézaly.

Naésledujici testy neprokézaly mutagenni ti€inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buitkdch mysich lymfomu in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralika se subkutannimi davkami sodné soli
enoxaparinu do 30 mg/kg/den neprokazaly zadné teratogenni ucinky na fetotoxicitu. Po subkutdnnim

podani davky nizsi nez 20 mg/kg/den nemela sodna stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na
reprodukéni schopnosti potkanich samct a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Benzylalkohol
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce
Ptipravek Inhixa by se nem¢l michat s zadnymi jinymi 1é¢ivymi pripravky.

Intravenozni (bolusova) injekéni technika (pouze pro indikaci akutniho STEMI)

Sodna siil enoxaparinu miize byt bezpecné podavana s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg /
ml (0,9 %) nebo 5% roztokem glukézy ve vodé pro injekci (viz bod 4.2).

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po prvnim otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 28 dnti pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska miize byt 1éCivy piipravek po otevieni uchovavan maximalné po dobu
28 dni pfi teploté do 25 °C. Jina doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele.

Naredény 1éCivy pripravek injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztokem
glukézy ve vode pro injekci.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokédzana na dobu 8 hodin pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace
ma byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouZzit okamzité, je doba a podminky uchovani
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pripravku po otevieni pied pouzitim v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.
Podminky uchovavani po prvnim otevfeni a zfedéni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml roztoku v:uzaviené injekéni lahvicce z bezbarvého skla typu Is pryZovou zatkou a bilé plast-
hlinikovym krytem v kartonové krabici.

Velikosti baleni: 1 nebo 5 injekénich lahvicek s obsahem 10 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Sodna stl enoxaparinu mtze byt bezpe¢né podéana s roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo
5% roztokem glukdzy ve vodé pro injekci(viz bod 4.2).

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)

1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1132/081

EU/1/16/1132/082

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zafi 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http:/www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VS:{ROBC,IVBIO,LOGI(;KE LECIYE LATKY / o
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY
/ VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VS,'{ROB,CE/VS'{,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATK,Y / BIOLOGICKYCH,
LECIVYQH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky- / -biologickych 1é¢ivych latek

Shenzhen Hepalink Pharmaceutical Group Co., Ltd.
No. 1 Rongtian Road, Kengzi Sub-district
Pingshan District, Shenzhen

518122, Cinska Lidova Republika

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia
Chelmska 30/34

00-725 VarSava

Polsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

294



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON (baleni po 1, 2, 6, 10, 20, 50 nebo 90 kusech)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 2000 IU (20 mg)/0,2 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
enoxaparinum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Kazda predplnénd injekeni stiikacka o objemu 0,2 ml obsahuje enoxaparinum natricum 2 000 IU (20
mg).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 pfedplnéna injekeni stiikacka

2 predplnéné injekeni strikacky

6 predplnénych injekénich stiikacek

10 predplnénych injekénich stiikacek

20 predplnénych injekénich stiikacek

50 ptedplnénych injekénich sttikacek

2 predplnéné injekeni stiikacky s krytem jehly

6 predplnénych injekénich sttikacek s krytem jehly

10 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

20 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

50 ptedplnénych injekcnich stiikacek s krytem jehly

90 ptedplnénych injekcnich stiikacek s krytem jehly

6 predplnéné injekeni stiikacky s manuéalnim chrani¢em jehly

10 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly
20 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly

2 predplnéné injekeni stiikacky s UltraSafe Passive krytem jehly
6 predplnénych injekénich stiikacek s UltraSafe Passive krytem jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni, intravendzni podani.

Mimotélni podani (v dialyzatnim okruhu).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI
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Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany roztok je tfeba pouzit béhem 8 hodin.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/021
EU/1/16/1132/001
EU/1/16/1132/033
EU/1/16/1132/002
EU/1/16/1132/064
EU/1/16/1132/011
EU/1/16/1132/034
EU/1/16/1132/012
EU/1/16/1132/023
EU/1/16/1132/065
EU/1/16/1132/051
EU/1/16/1132/085
EU/1/16/1132/090
EU/1/16/1132/095
EU/1/16/1132/053
EU/1/16/1132/054
EU/1/16/1132/117

13. CiSLO SARZE

Lot

296



14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 2000 IU (20 mg)/0,2 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 2000 IU (20 mg)/0,2 ml injekéni roztok
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podani

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow

|3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 2000 IU (20 mg)/0,2 ml injekéni roztok
enoxaparinum natricum enoxaparin sodium
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON (baleni po 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50 nebo 90 kusech)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 4000 IU (40 mg)/0,4 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
enoxaparinum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Kazda predplnéna injekeéni stiikacka o objemu 0,4 ml obsahuje enoxaparinum natricum 4 000 IU (40
mg).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

2 predplnéné injekeni stiikacky

5 predplnénych injekénich stiikacek

6 predplnénych injekénich stiikacek

10 predplnénych injekénich stiikacek

20 predplnénych injekénich stiikacek

30 ptedplnénych injekénich sttikacek

50 ptedplnénych injekénich sttikacek

2 predplnéné injekeni stiikacky s krytem jehly

5 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

6 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

10 ptedplnénych injek¢nich stiikacek s krytem jehly

20 ptredplnénych injekcnich stiikacek s krytem jehly

30 predplnénych injekcnich stiikacek s krytem jehly

50 ptedplnénych injekcnich stiikacek s krytem jehly

90 ptedplnénych injekcnich stiikacek s krytem jehly

2 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
6 predplnéné injekeni stiikacky s manuéalnim chrani¢em jehly
10 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
20 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly
50 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
2 predplnéné injekeni stiikacky s UltraSafe Passice krytem jehly
6 predplnénych injekénich stiikacek s UltraSafe Passive krytem jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni, intravendzni podani.

Mimotélni podani (v dialyzatnim okruhu).
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6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany roztok je tfeba pouzit béhem 8 hodin.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/003
EU/1/16/1132/066
EU/1/16/1132/035
EU/1/16/1132/004
EU/1/16/1132/116
EU/1/16/1132/043
EU/1/16/1132/068
EU/1/16/1132/013
EU/1/16/1132/067
EU/1/16/1132/036
EU/1/16/1132/014
EU/1/16/1132/024
EU/1/16/1132/044
EU/1/16/1132/025
EU/1/16/1132/052
EU/1/16/1132/096
EU/1/16/1132/086
EU/1/16/1132/091
EU/1/16/1132/097
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EU/1/16/1132/098
EU/1/16/1132/055
EU/1/16/1132/056

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 4000 IU (40 mg)/0,4 ml injekéni roztok
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podani

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow

|3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 4000 IU (40 mg)/0,4 ml injekéni roztok
enoxaparinum natricum enoxaparin sodium
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON (baleni po 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 nebo 50 kusech)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 6000 IU (60 mg)/0,6 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
enoxaparinum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Kazda predplnéna injekeéni stiikacka o objemu 0,6 ml obsahuje enoxaparinum natricum 6000 IU (60
mg).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

2 predplnéné injekeni stiikacky

6 predplnénych injekénich stiikacek

10 predplnénych injekénich stiikacek

12 predplnénych injekénich stiikacek

20 predplnénych injekénich stiikacek

24 predplnénych injekénich stiikacek

30 ptedplnénych injekénich stiikacek

50 ptedplnénych injekénich sttikacek

2 predplnéné injekeni stiikacky s krytem jehly

6 predplnénych injekenich sttikacek s krytem jehly

10 predplnénych injekenich stiikacek s krytem jehly

12 predplnénych injekénich strikacek s krytem jehly

20 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

24 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

30 predplnénych injekénich strikacek s krytem jehly

50 predplnénych injekénich strikacek s krytem jehly

6 predplnéné injekeni stiikacky s manuéalnim chrani¢em jehly
10 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
12 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
20 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly
24 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly
50 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
2 predplnéné injekeni stiikacky s UltraSafe Passive krytem jehly
10 ptedplnénych injekénich sttikacek s UltraSafe Passive krytem jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni, intravendzni podani.
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Mimotélni podani (v dialyzatnim okruhu).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFLCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany roztok je tieba pouzit béhem 8 hodin

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/005
EU/1/16/1132/037
EU/1/16/1132/006
EU/1/16/1132/045
EU/1/16/1132/083
EU/1/16/1132/015
EU/1/16/1132/038
EU/1/16/1132/016
EU/1/16/1132/026
EU/1/16/1132/027
EU/1/16/1132/028
EU/1/16/1132/046
EU/1/16/1132/111
EU/1/16/1132/087
EU/1/16/1132/092
EU/1/16/1132/099
EU/1/16/1132/100
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EU/1/16/1132/101
EU/1/16/1132/102
EU/1/16/1132/057
EU/1/16/1132/058
EU/1/16/1132/118
EU/1/16/1132/119
EU/1/16/1132/120

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 6000 IU (60 mg)/0,6 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 6,000 IU (60 mg)/0,6 ml injek¢éni roztok
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow

|3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 6000 IU (60 mg)/0,6 ml injekéni roztok
enoxaparinum natricum enoxaparin sodium
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON (baleni po 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 nebo 50 kusech)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 8000 IU (80 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
enoxaparinum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Kazda predplnéna injekeéni stiikacka o objemu 0,8 ml obsahuje enoxaparinum natricum 8000 IU (80
mg).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

2 predplnéné injekeni stiikacky

6 predplnénych injekénich stiikacek

10 predplnénych injekénich stiikacek

12 predplnénych injekénich stiikacek

20 predplnénych injekénich stiikacek

24 predplnénych injekénich stiikacek

30 ptedplnénych injekénich stiikacek

50 ptedplnénych injekénich sttikacek

2 predplnéné injekeni stiikacky s krytem jehly

6 predplnénych injekenich sttikacek s krytem jehly

10 predplnénych injekenich stiikacek s krytem jehly

12 predplnénych injekénich strikacek s krytem jehly

20 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

24 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

30 predplnénych injekénich strikacek s krytem jehly

50 predplnénych injekénich strikacek s krytem jehly

6 predplnéné injekeni stiikacky s manuéalnim chrani¢em jehly
10 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
12 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
20 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly
24 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly
50 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
2 predplnéné injekeni stiikacky s UltraSafe Passive krytem jehly
10 ptedplnénych injekénich sttikacek s UltraSafe Passive krytem jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni, intravendzni podani.
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Mimotélni podani (v dialyzatnim okruhu).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFLCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany roztok je tfeba pouzit béhem 8 hodin.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/007
EU/1/16/1132/039
EU/1/16/1132/008
EU/1/16/1132/047
EU/1/16/1132/084
EU/1/16/1132/017
EU/1/16/1132/040
EU/1/16/1132/018
EU/1/16/1132/029
EU/1/16/1132/112
EU/1/16/1132/030
EU/1/16/1132/048
EU/1/16/1132/113
EU/1/16/1132/088
EU/1/16/1132/093
EU/1/16/1132/103
EU/1/16/1132/104
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EU/1/16/1132/105
EU/1/16/1132/106
EU/1/16/1132/059
EU/1/16/1132/060
EU/1/16/1132/121
EU/1/16/1132/122
EU/1/16/1132/123

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 8000 IU (80 mg)/0,8 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 8,000 IU (80 mg)/0,8 ml injek¢éni roztok
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow

| 3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 8000 IU (80 mg)/0,8 ml injekéni roztok
enoxaparinum natricum enoxaparin sodium
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON (baleni po 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50 nebo 90 kusech)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 10000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
enoxaparinum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Kazda predplnéna injekeéni stiikacka o objemu 1 ml obsahuje enoxaparinum natricum 10000 IU (100
mg).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

2 predplnéné injekeni stiikacky

6 predplnénych injekénich stiikacek

10 predplnénych injekénich stiikacek

12 predplnénych injekénich stiikacek

20 predplnénych injekénich stiikacek

24 predplnénych injekénich stiikacek

30 ptedplnénych injekénich stiikacek

50 ptedplnénych injekénich stiikacek

90 ptedplnénych injekénich sttikacek

2 predplnéné injekeni stiikacky s krytem jehly

6 predplnénych injekenich sttikacek s krytem jehly

10 predplnénych injekenich stiikacek s krytem jehly

12 predplnénych injekénich strikacek s krytem jehly

20 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

24 predplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly

30 predplnénych injekénich strikacek s krytem jehly

50 ptedplnénych injekcnich stiikacek s krytem jehly

6 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly
10 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly
12 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
20 predplnéné injekeni stiikacky s manudlnim chrani¢em jehly
24 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chrani¢em jehly
50 predplnéné injekeni stiikacky s manualnim chranicem jehly
2 predplnéné injekeni stiikacky s UltraSafe Passive krytem jehly
10 ptedplnénych injekenich stiikacek s UltraSafe Passive krytem jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
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Subkutanni, intravendzni podani.
Mimotélni podani (v dialyzacnim okruhu).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFLCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany roztok je tfeba pouzit béhem 8 hodin.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/009
EU/1/16/1132/041
EU/1/16/1132/010
EU/1/16/1132/049
EU/1/16/1132/063
EU/1/16/1132/022
EU/1/16/1132/019
EU/1/16/1132/042
EU/1/16/1132/020
EU/1/16/1132/031
EU/1/16/1132/114
EU/1/16/1132/032
EU/1/16/1132/050
EU/1/16/1132/115
EU/1/16/1132/089
EU/1/16/1132/094
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EU/1/16/1132/107
EU/1/16/1132/108
EU/1/16/1132/109
EU/1/16/1132/110
EU/1/16/1132/061
EU/1/16/1132/062
EU/1/16/1132/124
EU/1/16/1132/125
EU/1/16/1132/126

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 10000 IU (100 mg)/1 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 10,000 IU (100 mg)/1 ml injek¢ni roztok
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podéni

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow

|3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 10000 IU (100 mg)/1 ml injek¢ni roztok
enoxaparinum natricum enoxaparin sodium
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON (baleni po 2, 10 nebo 30 kusech)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
enoxaparinum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Kazda predplnéna injekeéni stiikacka o objemu 0,8 ml obsahuje enoxaparinum natricum 12 000 [U
(120 mg).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

2 predplnéné injekeni stiikacky

10 predplnénych injekénich stiikacek

30 ptedplnénych injekénich stiikacek

10 ptedplnénych injekenich stiikacek s krytem jehly
30 predplnénych injekcnich stiikacek s krytem jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni, intravendzni podani.

Mimotélni podani (v dialyzatnim okruhu).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany roztok je tfeba pouzit behem 8 hodin.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/069
EU/1/16/1132/076
EU/1/16/1132/075
EU/1/16/1132/077
EU/1/16/1132/073

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 12,000 IU (120 mg)/0.8 ml injek¢ni roztok
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podéni

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow

|3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON (baleni po 2, 10 nebo 30 kusech)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 15 000 IU (150 mg)/1 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
enoxaparinum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Kazda predplnéna injekeéni stiikacka o objemu 1 ml obsahuje enoxaparinum natricum 15 000 U (150
mg).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

2 predplnéné injekeni stiikacky

10 predplnénych injekénich stiikacek

30 ptedplnénych injekénich stiikacek

10 ptedplnénych injekenich stiikacek s krytem jehly
30 predplnénych injekénich sttikacek s krytem jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni, intravendzni podani.

Mimotélni podani (v dialyzatnim okruhu).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany roztok je tfeba pouzit behem 8 hodin.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/074
EU/1/16/1132/078
EU/1/16/1132/080
EU/1/16/1132/079
EU/1/16/1132/070

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 15 000 IU (150 mg)/1 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 15,000 IU (150 mg)/1 ml injek¢ni roztok
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podéni

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow

|3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 15 000 IU (150 mg)/1 ml injekéni roztok
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S VICEDAVKOVYMI INJEKCNiMI OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 30 000 IU (300 mg)/3 ml injekéni roztok ve vicedavkovém obalu
enoxaparinum natricum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU (100 mg).
Kazda injek¢eni lahvicka (3 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 30 000 IU (300 mg).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Benzylalkohol (vice informaci viz pribalova informace)
Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni, intravendzni podani.
Mimotélni podani (v dialyzatnim okruhu).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Obsah vicedavkové injekcni lahvicky je tfeba pouzit béhem 28 dnil po otevieni.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/071

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 30 000 IU (300 mg)/3 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VICEDAVKOVE INJEKCNI OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 30 000 IU (20 mg)/3 ml injekéni roztok ve vicedavkovém obalu
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S VICEDAVKOVYMI INJEKCNIMI LAHVICKAMI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 50 000 IU (500 mg)/5 ml injekéni roztok ve vicedavkovém obalu
enoxaparinum natricum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU (100 mg).
Kazda injek¢eni lahvicka (5 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 50 000 [U (500 mg).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Benzylalkohol (vice informaci viz pribalova informace)
Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
5 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni, intravendzni podani.
Mimotélni podani (v dialyzatnim okruhu).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP
Obsah vicedavkové injekcni lahvicky je tfeba pouzit béhem 28 dnil po otevieni.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/072

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 50 000 IU (500 mg)/5 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VICEDAVKOVE INJEKCNI OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 50 000 IU (500 mg)/5 ml injekéni roztok ve vicedavkovém obalu
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S VICEDAVKOVYMI INJEKCNiMI OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inhixa 100 000 IU (1000 mg)/10 ml injek¢ni roztok ve vicedavkovém obalu
enoxaparinum natricum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU (100 mg).
Kazda injekéni lahvicka (10 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 100 000 IU (1000 mg).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Benzylalkohol (vice informaci viz pribalova informace)
Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka
5 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni, intravendzni podani.
Mimotélni podani (v dialyzatnim okruhu).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Obsah vicedavkové injekcni lahvicky je tfeba pouzit béhem 28 dnil po otevieni.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
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Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1132/081
EU/1/16/1132/082

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Inhixa 100 000 IU (1000 mg)/10 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VICEDAVKOVE INJEKCNI OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Inhixa 100 000 IU (1000 mg)/10 ml injek¢ni roztok ve vicedavkovém obalu
enoxaparinum natricum
SC, IV a mimotélni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Inhixa 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injek¢ni roztok
Inhixa 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injeké¢ni roztok
Inhixa 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injek¢ni roztok
Inhixa 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok
Inhixa 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok

enoxaparinum natricum
(enoxaparin sodium)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sde€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz. bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Inhixa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Inhixa pouzivat
Jak se ptipravek Inhixa pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Inhixa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S e

1. Co je ptipravek Inhixa a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Inhixa obsahuje u¢innou latku, ktera se nazyva sodna stl enoxaparinu a patii mezi
nizkomolekularni hepariny (LMWH - low molecular weight heparin).

Inhixa ptisobi dvéma mechanismy.

1) Zastaveni zvétSovani existujicich krevnich srazenin. Pomaha Vasemu télu pii jejich rozkladu a
brani jim ptsobit dalsi poskozeni.

2)  Brani vzniku krevnich sraZenin ve Vasi krvi.

Ptipravek Inhixa Ize pouzit:
ek 1écbe krevnich srazenin, které se Vam uz v krvi vytvotily,
e k zabranéni tvorby krevnich sraZenin v nésledujicich situacich:

o pred operaci a po operaci,

o pokud mate akutni chorobu a nachazite se v obdobi, béhem kterého mate snizenou
pohyblivost,

o pokud jste prodélal(a) krevni srazeninu v diisledku onkologického onemocnéni, aby se
zabranilo tvorbé dalSich krevnich sraZenin,

o pokud trpite nestabilni anginou pectoris (stav, kdy se do srdce nedostava dostatecné
mnozstvi krve),

o po srdecnim infarktu,

- k zabranéni tvorby krevnich srazenin v hadickach dialyzacniho pfistroje (pouziva se u lidi, ktefi
maji onemocnéni ledvin).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Inhixa pouZzivat
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Nepouzivejte pripravek Inhixa:

e jestlize jste alergicky(4) na sodnou stl enoxaparinu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Mezi ptiznaky alergické reakce patii vyrazka, problémy
s polykanim nebo s dychanim, otok rtli, tvare, hrdla nebo jazyku,

e - pokud jste alergicky(4) na heparin nebo na jiné nizkomolekularni hepariny jako naptiklad
nadroparin, tinzaparin anebo dalteparin,

e pokud se u Vas v pribéhu poslednich 100 dni objevila takova reakce na heparin, ktera
zpusobuje velky pokles poctu krevnich destic¢ek - tato reakce se nazyva heparinem indukovana
trombocytopenie nebo pokud mate v krvi protilatky proti sodné soli enoxaparinu,

. pokud trpite silnym krvacenim nebo stavem s vysokym rizikem krvaceni (jako napftiklad
zaludec¢ni vied, nedavné krvaceni do mozku nebo oka),

e pokud pouzivate ptipravek Inhixa k 1ébé krevnich srazenin a chystate se podstoupit
znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni anestézii) nebo odbér
mozkomis$niho moku z patefniho kanalu (lumbélni punkci) béhem 24 hodin.

Upozornéni a opatieni

Pokud pouzivate Inhixa, nesmi se zaménovat s jinymi pfipravky patiicimi do skupiny
nizkomolekularnich heparind. Je to z toho duvodu, Ze tyto pfipravky nejsou uplné stejné a nemaji
stejnou aktivitu a postup pii pouzivani.

Dtive nez pouzijete piipravek Inhixa, porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem:

. pokud se u Vas n¢kdy objevila reakce na heparin, ktera zptsobila zavazny pokles poctu
krevnich desticek,
. pokud se chystate podstoupit znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni

anestézii) nebo odbér mozkomisniho moku z patefniho kanalu (lumbalni punkci) (viz ,,Operace
a anestetika“); musi byt dodrzen ¢asovy odstup mezi podanim ptipravku INHIXA a touto
procedurou,
-pokud mate mechanickou srde¢ni chlopen,
pokud trpite endokarditidou (infekce vnitini vystelky srdce),
-pokud jste nékdy mél(a) zaludecni vied,
- pokud jste nedavno prodé¢lal(a) mozkovou piihodu,
- pokud mate vysoky krevni tlak,
- pokud mate cukrovku nebo problémy s cévami v oku zpisobené cukrovkou (diabeticka
retinopatie),
- pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci oka nebo mozku,
- pokud jste vyssiho veéku (nad 65 roklt) predevsim pokud mate vic jak 75 rokd,
- pokud mate onemocnéni ledvin,
- pokud mate onemocnéni jater,
- pokud jste podvyziveny(4) nebo mate nadvahu,
- pokud mate vysokou hladinu drasliku v krvi (d4 se zkontrolovat krevnimi testy),
- pokud v soucasnosti uzivate ptipravky ovliviyjici krvaceni (viz. nize — ,,Dalsi [éCivé
piipravky* a Inhixa).

Kwvili kontrole hladiny krevnich desti¢ek a drasliku v krvi Vam mohou byt pfedtim, nez zacnete
pouzivat tento pfipravek a potom v prabéhu 1é€by v pravidelnych intervalech provadény krevni testy.
Déti a dospivajici

Bezpecnost a ucinnost piipravku Inhixa nebyla u déti ani dospivajicich hodnocena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Inhixa
Informujte svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat:

- warfarin -jiny antikoaguacni 1€k — pouzivany k fedéni krve,
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- kyselina acetysalicylova (rovnéz znama jako aspirin nebo ASA), klopidogrel nebo dalsi
ptipravky, které se pouZzivaji na zastaveni tvorby krevnich srazenin (viz. téz bod 3, “Zména
antikoagula¢niho ptipravku”),

- injekce dextranu — pouZziva se jako objemova nahrada krve,

- ibuprofen, diklofenak, ketorolak nebo jiné pfipravky znamé jako nesteroidni protizanétlivé Iéky,
které se pouzivaji k 16€bé bolesti a otokt pii artritidé (zanét kloubti) nebo pfi dalsich
onemocnénich,

- prednisolon, dexametazon nebo dalsi ptipravky pouZzivané k 1é¢b¢ astmatu, revmatoidni artritidy
a dalSich onemocnéni,

- ptipravky zvysujici hladinu drasliku v krvi, jako jsou: draselné soli, tablety podporujici odvod
vody z téla, dalsi ptipravky k 1écbé srdecnich onemocnéni.

Operace a anestetika

Pokud se chystate podstoupit spinalni punkci nebo operaci, pfi které se pouZzivaji tlumici ptipravky
nazyvané epiduralni nebo spindlni anestetika, sdélte svému lékafi, ze uzivate ptipravek Inhixa. Viz.
cast “Nepouzivejte pripravek Inhixa”. Rovnéz sdélte svému lékaii, pokud trpite jakymikoli potizemi se
zady nebo pokud jste n¢kdy jiz podstoupil(a) operaci zad.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te se se svym
lIékafem nebo 1ékarnikem diive nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

Pokud jste t€hotnd a mate mechanickou srdecni chlopeni, mize u Vas byt vyssi riziko vzniku krevnich
srazenin. Vas lékat to s Vami musi prodiskutovat.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem nez uzijete ptipravek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Inhixa nema Zzadny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje.

Sledovatelnost

Je diilezité zaznamenat si Cislo Sarze ptipravku Inhixa. Po kazdém otevieni nového baleni piipravku
Inhixa si zaznamenejte datum a Sarzi (kterd je na obalu za Lot) a uchovejte tyto informace na
bezpecném miste.

Piipravek Inhixa obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je prakticky
“bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Inhixa pouziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého I¢kare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Pokud Vam byl predepsan tento piipravek:

e Pripravek Inhixa podava obvykle 1ékar nebo zdravotni sestra. Je to proto, nebot’ tento piipravek se
podava ve forme injekce.

e Po propusténi z nemocnice miize byt i nadale nutné pokracovat v pouzivani ptipravku Inhixa
a budete si ho podavat sam(a) (viz. nize navod k pouziti, jak postupovat).

e Pfipravek Inhixa se obvykle podava subkutanni injekci (podkozné).

e Pripravek Inhixa lze podat injekci do zily (intraven6zn€) po ur€itych typech srde¢niho infarktu
nebo operace.

e Pfipravek Inhixa lze pfidat do hadicky dialyza¢niho okruhu vedouci ven z téla (arteridlni Cast) na
zacatku dialyzy.

Nepodavajte injekci ptipravku Inhixa do svalu.
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Jaké mnozZstvi vaim ma byt podano

e O tom, jaka davka ptipravku Inhixa Vam ma byt podana, rozhodne 1ékat. Davka je zavisla na
davodu, pro ktery se piipravek pouziva.

e Pokud mate onemocnéni ledvin, miize Vam byt podana mensi davka ptipravku Inhixa.

1. Lécba jiz vzniklych krevnich srazenin v krvi

. Obvykla davka je 150 IU (1,5 mg) na kazdy kilogram Vasi telesné hmotnosti jedenkrat denné
nebo davka 100 IU (1 mg) na kazdy kilogram Vasi télesné hmotnosti dvakrat denné.

. Lékat rozhodne, jak dlouho Vam bude podavan ptipravek Inhixa.

2. Zabranéni tvorby krevnich srazenin v nasledujicich situacich:
s Operace nebo obdobi snizené pohyblivosti v diisledku nemoci

e Dévka bude zavisla na tom, jakd je u Vas pravdépodobnost, Ze se Vam vytvofi srazenina.
Dostanete davku 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) ptipravku Inhixa kazdy den.

e Pokud se chystate na operaci, obvykle Vam bude prvni injekce podana 2 hodiny nebo
12 hodin pted operaci.

e Pokud mate v disledku nemoci sniZzenou pohyblivost, za normalni situace Vam bude
podana davka 4 000 IU (40 mg) ptipravku Inhixa kazdy den.

e Lékar rozhodne, jak dlouho Vam bude podéavan ptipravek Inhixa.

* Po prodélaném srdecnim infarktu

Ptipravek Inhixa lze pouzivat pfi dvou odlisnych typech srde¢niho infarktu, jeden se nazyva
STEMI (infarkt myokardu s elevaci ST segmentu) a druhy je Non —STEMI (NSTEMI). Mnozstvi
pfipravku Inhixa, které Vam bude podédno, zavisi na VaSem veku a typu srdec¢niho infarktu, ktery
jste prodélal(a).

Srdecni infarkt typu NSTEMI:

e Obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram télesné hmotnosti kazdych 12 hodin.

. Lékar Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz kyselinu acetylsalicylovou (aspirin).
. Lékart rozhodne, jak dlouho budete dostavat pfipravek Inhixa.

Srdec¢ni infarkt typu STEMI, pokud mate méné€ nez 75 rokt:
. Uvodni davka 3 000 IU (30 mg) piipravku Inhixa Vam bude podéna injekci do Zily.

. Ve stejné chvili Vam bude podan piipravek Inhixa injekci pod kiizi (subkutanni injekce).
Obvykla déavka je 100 IU (1 mg) na kilogram hmotnosti, kazdych 12 hodin.

. Lékat Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz (kyselinu acetylsalicylovou (aspirin)).

. Lékar rozhodne, jak dlouho budete dostavat pfipravek Inhixa.

Srdec¢ni infarkt typu STEMI, pokud mate 75 let a vice:

. Obvykla davka je 75 IU (0,75 mg) na kazdy kilogram télesné hmotnosti, kazdych 12 hodin.
. Maximalni davka piipravku Inhixa v prvnich dvou injekcich je 7500 IU (75 mg).

. Lékat rozhodne, jak dlouho budete dostavat ptipravek Inhixa.

Pacienti po operaci, ktera se nazyva perkutanni koronarni intervence (PCI):
Podle toho, kdy jste dostali naposledy ptipravek Inhixa, mize lékat rozhodnout o podani dalsi
davky pripravku Inhixa pfed PCI operaci. Podava se injekci do Zily.

3. Zabranéni tvorby krevnich srazenin v hadi¢kach dialyza¢niho pfistroje

° Obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram télesné hmotnosti.

. Ptipravek Inhixa se pfidava do hadi¢ky dialyza¢niho pfistroje vedouci ven z téla (arterialni ¢ast)
na zacatku dialyzy. Toto mnozstvi obvykle postacuje na 4-hodinovou dialyzu. Lékart ale mtize
v piipadé€ nutnosti rozhodnout o podani dalsi davky sodné soli enoxaparinu 50 IU az 100 IU (0,5
az 1 mg) na kilogram hmotnosti.
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Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky bez krytu jehly

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1éCivy piipravekk sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to udélat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a), jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se ihned se svym Iékafem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouZitelnosti 1é¢ivého ptipravkuku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injek¢ni stiikacka poskozena a Ze roztok uvnitt je Ciry . Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekeni stfikacku.

- Nepouzivejte tento 1éCivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu .

- Ujistéte se, Ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, , zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy ktize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékaiem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zméiite misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bicha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2) Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Ideélni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alespoii 5 cm od pupku a
zevné smérem k boklim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, stfidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici ptedplnénou injekéni stiikacku. Otevrete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je pfedplnéna a
pfipravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraiiovat a jeji odstraiovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého ptipravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekeni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
oCiSténou oblast na bfiSe mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvofili kozni fasu.

Dbejte na pridrZzeni koZni rasy po celou dobu podavani injekce.
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7)  Drzte injekeni stiikacku tak, aby jehla sméfovala doli (vertikaln€ pod tthlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytahnéte.

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré ptedméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékaie nebo lékarnika.
Nevyhazujte ji do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci pifipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stfikacky s krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky zabranil nahodnému
poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a), jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se ihned se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zménte misto, kam si
pichnete injekci — sttidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1¢k se podava tésn€ pod kuzi
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bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkané (minimaln€ 5 cm mimo).
Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podadni injekce pripravku Inhixa

1)
2)

3)

Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

Vyberte si oblast na pravé nebo levé strané bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bricha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)

S)

Vyjmeéte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injek¢éni sttikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

Opatrné stahnéte kryt jehly z injekeni stiikacky. Kryt vyhod’te. Stiikacka je predplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abytse pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)

Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni Fasy po celou dobu podavani injekce.

7)

Drzte injekeni stiikacku tak, aby jehla smétovala dolu (vertikalné pod uhlem 90°). Zasurite
celou délku jehly do kozni fasy.

8)

9)

Zatlacte na pist palcem. Tim se 1€Civy pripravek dostane do tukové tkané bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

Jehlu vytahnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!
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Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Stlacte siln€ pist sttikacky. Kryt jehly, ktery ma podobu plastového valce, se automaticky
nasune na jehlu a celou ji zakryje.

"KLIK"

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte ji do domaciho odpadu.

Jak si podate injekei ptipravku Inhixa ve formé ptedplnéné injekcni stiikacky s UltraSafe Passive
krytem jehly

Vase stikacka je vybavena s UltraSafe Passive krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(a) si podat tento 1é¢ivy pripravek sam(sama), 1ékar nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(4), co mate délat, porad’te se ihned se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modiin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1€k, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu..

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekcni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
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zevné smérem k bokum.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.

Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni i‘asy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod uhlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy pripravek dostane do tukové tkané bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvolnujte tlak palce na pist!

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.
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10) Pustte pist a injekéni stiikackou posouvejte, dokud nebude jehla kompletné zakryta (kryt
,,zaklapne® na misto).

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba plna, zlikvidujte ji podle pokyni svého lékare nebo l1ékarnika.
Nevyhazujte ji do domaciho odpadu.

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stfikacky s ruéné aktivovanym

krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena ru¢né aktivovanym krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky
zabranil ndhodnému poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a) jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se inhed se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modiin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekéni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezplsobila zarudnuti, zménu barvy kiize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékafem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si 1éCivy pripravek pichnete. Pti kazdém podani zménte misto, kam
pichnete injekci — sttidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekcni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podadni injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekcei do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev

nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bricha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.
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4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni i‘asy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekeni stiikacku tak, aby jehla smétovala dolu (vertikaln€ pod tthlem 90°). Zasunte
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1€Civy pripravek dostanedo tukové tkané bticha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvoliujte tlak palce na pist!
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Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) T¢lo stiikacky uchopte pevné jednou rukou (A). Druhou rukou drzte injekeni stiikacku za
“opérky pro prsty” (B), a zatahnéte télo injekeni stiikacky dokud neuslysite cvaknuti (C).
Nyni je pouzita jehla zcela chranéna.
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11) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte je do domaciho odpadu.

Zména antikoagula¢ni 1écby
- Prechod z pripravku Inhixa na pripravky na redeéni krve, které se nazyvaji antagonisté vitaminu
K (napr. warfarin)
Lékat bude pozadovat, aby Vam byly provedeny krevni testy s ndzvem INR, a podle jejich
vysledkt Vam sdéli, kdy si mate piestat podavat ptipravek Inhixa.

- Prechod z pripravkii na redeni krve, které se nazyvaji antagonisté vitaminu K (napr. warfarin) na
pripravek Inhixa
Prestaiite uzivat piipravek, ktery je antagonistou vitaminu K. Lékat bude pozadovat, aby Vam
byly provedeny krevni testy s nazvem INR, a podle jejich vysledkit Vam sdéli, kdy si mate zacit
podavat pripravek Inhixa.

- Prechod z pripravku Inhixa na léecbu primym peroralnim antikoagulanciem (napv. apixaban,
dabigatran, edoxaban, rivaroxaban)
Ptestaiite si podavat ptipravek Inhixa. Za¢néte uzivat pfimy perordlni antikoagulant 0-2 hodiny
pred Casem, ktery jste mél(a) ureny pivodné k podani dalsi injekce pfipravku Inhixa, potom
pokracujte jako obvykle.

- Prechod z lécby primym peroralnim antikoagulanciem na pripravek Inhixa
Prestante uzivat ptfimy peroralni antikoagulant. Nezacinejte pouzivani piipravku Inhixa do 12
hodin po posledni davce piimého peroralniho antikoagulancia.

JestliZe jste podal(a) vice pripravku Inhixa, nez jste mél(a)

Pokud se domnivate, ze jste si podal(a) pfili§ velké nebo malé mnozstvi pfipravku Inhixa, okamzité to
sdélte svému lékati nebo zdravotni sestfe a to i tehdy, pokud nepocitujete zadné obtize. Pokud si
nahodou vpichne nebo poZije piipravek Inhixa dit€, okamzité jej dopravte na pohotovost do
nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Inhixa
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Pokud si zapomenete podat davku, podejte si ji ihned, jak si vzpomenete. Nepodavejte si
dvojnasobnou davku v ten stejny den, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si budete vést
denni zaznamy, pomtze Vam to predejit vynechani davky.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Inhixa

Pokud mate jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti tohto piipravku, zeptejte se svého 1ékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

Je pro Vas dulezité, abyste pokracoval(a) v podavani injekci ptipravku Inhixa, dokud 1ékat
nerozhodne o ukonceni. Pokud ptestanete diive, mtize dojit k tvorbé krevni srazeniny, coz mize byt
velmi nebezpecné.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako ostatni antikoagulancia (pfipravky na snizovani srazlivosti krve), i pfipravek Inhixa mtze
zpusobit krvaceni, které mize byt potencialné zivot ohrozujici. V nékterych ptipadech nemusi byt
krvaceni zjevné.

P1i jakémkoli krvaceni, které se samo nezastavi nebo pokud zpozorujete ptiznaky krvaceni (neobvykla
slabost, unava, bledost, zavrat’, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné otoky), okamzite to konzultujte s
l¢katem.

Lékar miize rozhodnout, ¢i natidi podrobnéjsi sledovani nebo Vam zméni 1écbu.

Prestaiite pouZzivat pfipravek Inhixa a sdélte ihned 1¢kati nebo zdravotni sestie, pokud zpozorujete
jakekoli projevy tézké alergické reakce (napiiklad obtize s dychanim, otok rti, ist, hrdla nebo o¢i).

Ptestaiite pouZzivat enoxaparin a okamzité vyhledejte Iékatskou pomoc, pokud zaznamenate jakykoli

z nasledujicich ptiznak:
« Cervend, Supinaté rozsifena vyrazka s hrbolky pod kiizi a puchyti doprovazena horeckou.
Ptiznaky se obvykle objevuji na zacatku 1écby (akutni generalizovana exantemat6zni pustuloza).

Okamzité sdélte 1¢kafi:
. Pokud se u Vas projevi jakékoli podezieni na ucpani cévy krevni sraZzeninou, jako je:
- ktecovita bolest, zCervenani, pocit tepla nebo otok jedné koncetiny — toto jsou pfiznaky
hluboké Zilni trombozy,
- dusnost, bolest na hrudniku, mdloby nebo vykaslavani krve — toto jsou pfiznaky plicni
embolie.
. Pokud se u Vas objevi bolestiva vyrazka s tmavocervenymi subkutannimi skvrnami, které se
neztrati, kdyz je stlacite.
Lékat mtize nafidit, aby Vam byl proveden krevni test na kontrolu poctu krevnich doesticek.

Celkovy seznam moZnych vedlejsich ucinkii:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
. krvaceni

. zvyseni jaternich enzymu

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

. jednodussi tvorba modfin, nez je obvyklé - mize to byt z ditvodu nizkeho poctu krevnich
desticek

. ruzové skvry na kliZi - tvofi se nejcastéji v misté vpichu injekce ptipravku Inhixa

. kozni vyrazka (pupinky, kopfivka)

o svédici zarudla kuze

. modfina nebo bolest v misté vpichu
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. pokles poctu Cervenych krvinek
. vysoky pocet krevnich desti¢ek
bolest hlavy

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

nahla silna bolest hlavy - miZe byt projevem krvaceni do mozku

pocit napéti a otoku zaludku - mtize to byt projev krvaceni do zaludku

velké cervené nepravidelné tvarované kozni 1éze s puchyii nebo bez nich
podrazdéna ktze (lokalni podrazdéni)

zluté zbarveni ktize nebo o¢i a tmavsi mo¢ - mohou to byt projevy jaternich potizi

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

. tézka alergicka reakce - k projeviim patfi: vyrazka, obtize pii polykani nebo dychani, otok rtd,
tvare, hrdla alebo jazyku

. zvySena hladina drasliku v krvi - je pravdépodobnéjsi u lidi s onemocnénim jater nebo s
cukrovkou; 1ékat to mize zkontrolovat provedenym krevnim testem

. zvySeny pocet bilych krvinek zvanych eozinofily v krvi; 1ékar to mize zkontrolovat
provedenym krevnim testem

o vypadavani vlast

. osteoporoza (stav, kdy jsou kosti nachyIngjsi na zlomeninu) po dlouhodobém pouzivani

J brnéni, mravenceni a svalova slabost (zejména v dolni ¢asti t€la), pokud podstoupite spindlni
nebo epiduralni anestézi

o ztrata kontroly nad moCovym méchyiem nebo stfevy (nemtizete kontrolovat, kdy jit na toaletu)

o zdrsnéni klize nebo bulka v mist¢ vpichu

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezéadoucich U€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mutizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Inhixa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabic¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrante pied mrazem.
Po roziedéni je tfeba roztok pouzit béhem 8 hodin.

Nepouzivejte tento 1€k, pokud zaznamenate jakoukoliv viditelnou zménu ve vzhledu roztoku.
Ptedplnéné injekeni stiikacky ptipravku Inhixa jsou pouze k podani jedné davky. Nepouzity 1ék
zlikvidujte.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Inhixa obsahuje

351



- Lécivou latkou je enoxaparinum natricum.
Jeden ml obsahuje 10,000 IU (100 mg) enoxaparinum natricum.
Jedna predplnénd injekeni stiikacka o objemu 0,2 ml obsahuje enoxaparinum natricum 2 000 [U
(20 mg).
Jedna predplnénd injekeni stiikacka o objemu 0,4 ml obsahuje enoxaparinum natricum 4 000 [U
(40 mg).
Jedna predplnénd injekeni stiikacka o objemu 0,6 ml obsahuje enoxaparinum natricum 6 000 [U
(60 mg).
Jedna predplnénd injekeni stiikacka o objemu 0,8 ml obsahuje enoxaparinum natricum 8 000 [U
(80 mg).
Jedna predplnénd injekeni stiikacka o objemu 1 ml obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU
(100 mg).

- Dalsi slozkou je voda pro injekei.

Jak pripravek Inhixa vypada a co obsahuje toto baleni
Inhixa 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml je 0,2 ml roztoku v:

- injekeni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I s fixni jehlou a krytem jehly uzaviené
chlorbutylovou pryZovou zatkou a modrym polyproplylenovym pistem. Injekéni stiikacky
mohou byt dodatecné€ vybaveny krytem jehly nebo manualnim chranicem jehly; nebo

- injekeni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I s fixni jehlou a krytem jehly uzaviené
chlorbutylovou pryzovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni stiikacky mohou
byt dodatecné vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.

Baleni se:
- 1,2,6,10, 20 a 50 ptedplnénymi injekénimi stitkackami
- 2,6, 10,20, 50 a 90 predplnénymi injekénimi stiikackami s krytem jehly
- 6, 10 a 20 pfedplnénych injekenich stiikacek s manualnim chranicem jehly
- 2 a 6 predplnénymi injek¢énimi stfikackami s UltraSafe Passive krytem jehly

Inhixa 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml je 0,4 ml roztoku v:

- injek¢eni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I s fixni jehlou a krytem jehly uzaviené
chlorbutylovou pryZovou zatkou a zlutym polyproplylenovym pistem. Injekéni stiikacky mohou
byt dodatecné vybaveny krytem jehly nebo manudlnim chrani¢em jehly; nebo

- injek¢ni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I s fixni jehlou a krytem jehly uzaviené
chlorbutylovou pryZovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni stiikacky mohou
byt dodatecné vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.

Baleni se:
- 2,5,6,10, 20, 30 a 50 predplnénymi injekénimi stiikackami
- 2,5,6,10,20, 30, 50 a 90 predplnénymi injekénimi stiikackami s krytem jehly
- 2,6, 10,20 a 50 predplnénych injekénich stiikacek s manualnim chranicem jehly
- 2 a 6 predplnénymi injek¢énimi stfikackami s UltraSafe Passive krytem jehly
Inhixa 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml je 0,6 ml roztoku v:

- kalibrované injek¢éni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I's fixni jehlou a krytem jehly
uzaviené chlorbutylovou pryzovou zatkou a oranzovym polyproplylenovym pistem. Injekéni
stiikacky mohou byt dodate¢né vybaveny krytem jehly nebo manuélnim chrani¢em jehly; nebo

- kalibrované injek¢éni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I's fixni jehlou a krytem jehly
uzaviené chlorbutylovou pryzovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni stiikacky

mohou byt dodate¢né vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.

Baleni se:

2, 6,10, 12, 20, 24, 30 a 50 predplnénymi injekénimi stiikaCkami

- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 a 50 predplnénymi injek¢nimi stiikackami s krytem jehly
6,1
2

, 10, 12, 20, 24 a 50 pfedplnénych injekeénich stiikacek s manualnim chranicem jehly
a 10 ptedplnénymi injekénimi stiikackami s UltraSafe Passive krytem jehly
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Inhixa 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml je 0,8 ml roztoku v:

- kalibrované injek¢éni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I s fixni jehlou a krytem jehly
uzaviené chlorbutylovou pryzovou zatkou a ¢ervenym polyproplylenovym pistem. Injekéni
stiikacky mohou byt dodate¢né vybaveny krytem jehly nebo manualnim chranic¢em jehly; nebo

- kalibrované injek¢éni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I s fixni jehlou a krytem jehly
uzaviené chlorbutylovou pryzovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni stfikacky
mohou byt dodatecné vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.

Baleni se:

2, 6,10, 12, 20, 24, 30 a 50 predplnénymi injekénimi stiikaCkami

- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 a 50 predplnénymi injekénimi stiikackami s krytem jehly
6,1
2

, 10, 12, 20, 24 a 50 pfedplnénych injekeénich stiikacek s manualnim chranicem jehly

- 2 a 10 pfedplnénymi injekEnimi stiikackami s UltraSafe Passive krytem jehly

Inhixa 10 000 IU (100 mg)/1 ml je 1 ml roztoku v:

- kalibrované injek¢éni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I's fixni jehlou a krytem jehly
uzaviené chlorbutylovou pryzovou zatkou a ¢ernym polyproplylenovym pistem. Injekéni
stiikacky mohou byt dodate¢né vybaveny krytem jehly nebo manuéalnim chrani¢em jehly; nebo

- kalibrované injekéni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I's fixni jehlou a krytem jehly
uzaviené chlorbutylovou pryzovou zatkou a bilym polykarbonatovym pistem. Injekéni stiikacky
mohou byt dodate¢né vybaveny UltraSafe Passive krytem jehly.

Baleni se:

2, 6,10, 12, 20, 24, 30, 50 a 90 ptedplnénymi injekénimi stiikackami

- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 a 50 predplnénymi injek¢nimi stiikackami s krytem jehly
6,1
2

- 6,10, 12, 20, 24 a 50 ptedpInénych injekcnich stiikacek s manualnim chrani¢em jehly
a 10 ptedplnénymi injekénimi stfikackami s UltraSafe Passive krytem jehly

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia
Chelmska 30/34

00-725 VarSava

Polsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Techdow Pharma Netherlands B.V. Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112 +37125892152

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Techdow Pharma Netherlands B.V. Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906 +49 (0)30 220 13 6906

Ceska republika Magyarorszag

Techdow Pharma Netherlands B.V. Techdow Pharma Netherlands B.V.
+420255790502 +3618001930
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Danmark

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4578774377

Deutschland

Mitvertrieb: Techdow Pharma Germany GmbH
Potsdamer Platz 1, 10785 Berlin

+49 (0)30 98 321 31 00

Eesti
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

EALGda
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Espaiia
TECHDOW PHARMA SPAIN, S.L.
Tel: +34 91 123 21 16

France
Viatris Santé
+33 437257500

Hrvatska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+385 17776255

Ireland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Island
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Italia
Techdow Pharma Italy S.R.L.
Tel: +39 0256569157

Kvnpog
MA Pharmaceuticals Trading Ltd
+357 25 587112

Latvija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

Malta
Mint Health Ltd. +356 2755 9990

Nederland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Norge
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4721569855

Osterreich
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+43720230772

Polska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Portugal
Laboratoérios Atral, S.A.
+351308801067

Romania
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+421233331071

Suomi/Finland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+358942733040

Sverige
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+46184445720

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Inhixa 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok
Inhixa 15 000 IU (150 mg)/1 ml injekéni roztok
enoxaparinum natricum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sde€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz. bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Inhixa a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Inhixa pouzivat
3. Jak se ptipravek Inhixa pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pripravek Inhixa uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Inhixa a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Inhixa obsahuje u¢innou latku, ktera se nazyva sodna stl enoxaparinu a patii mezi
nizkomolekularni hepariny (LMWH — low molecular weight heparin).

Inhixa ptisobi dvéma mechanismy.

1) Zastaveni zvétSovani existujicich krevnich srazenin. Pomaha Vasemu télu pii jejich rozkladu a
brani jim ptsobit dalsi poSkozeni.

2)  Brani vzniku krevnich srazenin ve Vasi krvi.

Ptipravek Inhixa Ize pouzit:

o k 1é¢bé krevnich sraZzenin, které se Vam uz v krvi vytvorily,
e k zabranéni tvorby krevnich srazenin v nésledujicich situacich:

o pred operaci a po operaci,

o pokud mate akutni chorobu a nachazite se v obdobi, béhem kterého mate snizenou
pohyblivost,

o pokud jste prodélal(a) krevni srazeninu v diisledku onkologického onemocnéni, aby se
zabranilo tvorbé dalSich krevnich sraZenin,

o pokud trpite nestabilni anginou pectoris (stav, kdy se do srdce nedostava dostatecné
mnozstvi krve),

o po srdec¢nim infarktu,

. k zabranéni tvorby krevnich srazenin v hadickach dialyzacniho pfistroje (pouziva se

u lidi, kteti maji onemocnéni ledvin).
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Inhixa pouZzivat

Nepouzivejte pripravek Inhixa:
. jestlize jste alergicky(a) na sodnou stl enoxaparinu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Mezi ptiznaky alergické reakce patii vyrazka, problémy
s polykanim nebo s dychanim, otok rtli, tvate, hrdla nebo jazyku,
e pokud jste alergicky(4) na heparin nebo na jiné nizkomolekularni hepariny jako naptiklad
nadroparin, tinzaparin anebo dalteparin,
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e pokud se u Vas v pribéhu poslednich 100 dni objevila takova reakce na heparin, ktera
zpusobuje velky pokles poctu krevnich desti¢ek — tato reakce se nazyva heparinem
indukovana trombocytopenie nebo pokud mate v krvi protilatky proti sodné soli enoxaparinu,

. pokud trpite silnym krvacenim nebo stavem s vysokym rizikem krvaceni (jako naptiklad
zaludec¢ni vied, nedavné krvaceni do mozku nebo oka),
. pokud pouzivate ptipravek Inhixa k 1écbé krevnich srazenin a chystate se podstoupit

znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni anestézii) nebo odbér
mozkomis$niho moku z paterniho kanalu (lumbalni punkci) béhem 24 hodin.

Upozornéni a opatieni

Pokud pouzivate Inhixa, nesmi se zaménovat s jinymi ptipravky patiicimi do skupiny
nizkomolekularnich heparint. Je to z toho diivodu, Ze tyto ptipravky nejsou Gplné stejné a nemaji
stejnou aktivitu a postup pii pouzivani.

Dtive nez pouzijete piipravek Inhixa, porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem:

e pokud se u Vas nékdy objevila reakce na heparin, ktera zptisobila zavazny pokles poctu

krevnich desticek,

e pokud se chystate podstoupit znecitlivéni aplikované do patefe (spinalni nebo epiduralni
anestézii) nebo odbér mozkomiSniho moku z patetniho kanalu (lumbalni punkci) (viz
»Operace a anestetika“); musi byt dodrzen ¢asovy odstup mezi podanim ptipravku INHIXA a
touto procedurou,

pokud mate mechanickou srde¢ni chlopen,

pokud trpite endokarditidou (infekce vnitini vystelky srdce),
pokud jste nékdy mél(a) zaludecni vied,
pokud jste nedavno prodélal(a) mozkovou piihodu,
pokud mate vysoky krevni tlak,
pokud mate cukrovku nebo problémy s cévami v oku zptisobené cukrovkou (diabeticka
retinopatie),
pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci oka nebo mozku,
pokud jste vyssiho veéku (nad 65 roklt) predevsim pokud mate vic jak 75 rokd,
pokud mate onemocnéni ledvin,
pokud mate onemocnéni jater,
pokud jste podvyziveny(4) nebo mate nadvahu,
pokud mate vysokou hladinu drasliku v krvi (d4 se zkontrolovat krevnimi testy),
pokud v soucasnosti uzivate ptipravky ovlivityjici krvaceni (viz. nize — ,,Dalsi 1éCivé
piipravky* a Inhixa).

Kwvli kontrole hladiny krevnich desti¢ek a drasliku v krvi Vam mohou byt pfedtim, nez za¢nete
pouzivat tento pfipravek a potom v pribéhu lécby v pravidelnych intervalech provadény krevni testy.

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost piipravku Inhixa nebyla u déti ani dospivajicich hodnocena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Inhixa
Informujte svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat:

- warfarin — jiny antikoagula¢ni ptipravek pouzivany k fedéni krve,

- kyselina acetylsalicylova (rovnéz znama jako aspirin nebo ASA), klopidogrel nebo dalsi
pripravky, které se pouZzivaji na zastaveni tvorby krevnich srazenin (viz. téZ bod 3, “Zména
antikoagula¢niho piipravku”),

- injekce dextranu — pouziva se jako objemova nahrada krve,
které se pouzivaji k 16€bé bolesti a otoktl pii artritidé (zanét kloubti) nebo pfi dalsich
onemocnénich,
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- prednisolon, dexametazon nebo dal$i ptipravky pouZzivané k 1é€b¢ astmatu, revmatoidni artritidy
a dalSich onemocnéni,

- ptipravky zvysujici hladinu drasliku v krvi, jako jsou: draselné soli, tablety podporujici odvod
vody z tela, dalsi pfipravky k 1é¢bé srdecnich onemocnéni.

Operace a anestetika

Pokud se chystate podstoupit spinalni punkci nebo operaci, pfi které se pouZzivaji tlumici ptipravky
nazyvané epiduralni nebo spindlni anestetika, sdélte svému lékafi, ze uzivate ptipravek Inhixa. Viz.
cast “Nepouzivejte pripravek Inhixa”. Rovnéz sdélte svému lékaii, pokud trpite jakymikoli potizemi se
zady nebo pokud jste nekdy jiz podstoupil(a) operaci zad.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te se se svym
lIékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Pokud jste t€hotnad a mate mechanickou srdecni chlopeni, mize u Vas byt vyssi riziko vzniku krevnich
srazenin. Vas lékat to s Vami musi prodiskutovat.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem, nez uZzijete pripravek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Inhixa nema Zzadny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje.

Sledovatelnost

Je diilezité zaznamenat si Cislo Sarze ptipravku Inhixa. Po kazdém otevfeni nového baleni piipravku
Inhixa si zaznamenejte datum a Sarzi (kterd je na obalu za Lot) a uchovejte tyto informace na
bezpecném miste..

Piipravek Inhixa obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je prakticky
“bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Inhixa pouziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého I¢kare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Pokud Vam byl predepsan tento piipravek:

e Pripravek Inhixa podava obvykle 1ékar nebo zdravotni sestra. Je to proto, nebot’ tento piipravek se
podava ve forme injekce.

e Po propusténi z nemocnice miize byt i nadale nutné pokracovat v pouzivani ptipravku Inhixa
a budete si ho podavat sam(a) (viz nize navod k pouZiti, jak postupovat).

e Pripravek Inhixa se obvykle podava subkutanni injekci (podkozné ).

e Pripravek Inhixa lze podat injekci do zily (intraven6zn€) po ur€itych typech srde¢niho infarktu
nebo operace.

e Pfipravek Inhixa lze pfidat do hadicky dialyza¢niho okruhu vedouci ven z téla (arteridlni Cast) na
zacatku dialyzy.

Nepodavejte injekci ptipravku Inhixa do svalu.

Jaké mnoZstvi Vam ma byt podano

e O tom, jakéa davka ptipravku Inhixa Vam ma byt podana, rozhodne 1ékat. Davka je zavisld na
dtvodu, pro ktery se piipravek pouziva.

e Pokud mate onemocnéni ledvin, miize Vam byt podand mensi davka ptipravku Inhixa.

1. Lécba jiz vzniklych krevnich srazenin v krvi
. Obvykla davka je 150 IU (1,5 mg) na kazdy kilogram Vasi té€lesné hmotnosti jedenkrat denné
nebo dévka 100 IU (1 mg) na kazdy kilogram Vasi télesné hmotnosti dvakrat denné.
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Lékat rozhodne, jak dlouho Vam bude podavan ptipravek Inhixa.

2. Zabranéni tvorby krevnich srazenin v nasledujicich situacich:

¢ Operace nebo obdobi snizené pohyblivosti v diisledku nemoci

e Déavka bude zavisla na tom, jaka je u Vas pravdépodobnost, Ze se Vam vytvofi srazenina.
Dostanete davku 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) piipravku Inhixa kazdy den.

e Pokud se chystate na operaci, obvykle Vam bude prvni injekce podana 2 hodiny nebo
12 hodin pted operaci.

e Pokud mate v disledku nemoci sniZzenou pohyblivost, za normalni situace Vam bude
podana davka 4 000 IU (40 mg) ptipravku Inhixa kazdy den.

e [ ¢kaf rozhodne, jak dlouho Vam bude podéavan ptipravek Inhixa.

*  Po prodélaném srdecnim infarktu

Ptipravek Inhixa Ize pouZzivat pfi dvou odlisnych typech srde¢niho infarktu, jeden se nazyva
STEMI (infarkt myokardu s elevaci ST segmentu) a druhy je Non —STEMI (NSTEMI). Mnozstvi
pfipravku Inhixa, které Vam bude podédno, zavisi na VaSem veku a typu srdecniho infarktu, ktery
jste prodélal(a).

Srdec¢ni infarkt typu NSTEMI:

e Obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram télesné hmotnosti kazdych 12 hodin.

. Lékar Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz kyselinu acetylsalicylovou (aspirin).
. Lékat rozhodne, jak dlouho budete dostavat ptipravek Inhixa.

Srdec¢ni infarkt typu STEMI, pokud mate méné€ nez 75 rokt:
. Uvodni davka 3 000 IU (30 mg) piipravku Inhixa Vam bude podéna injekci do Zily.

. Ve stejné chvili Vam bude podan piipravek Inhixa injekci pod kiizi (subkutanni injekce).
Obvykla déavka je 100 IU (1 mg) na kilogram hmotnosti, kazdych 12 hodin.

. Lékar Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz kyselinu acetylsalicylovou (aspirin).

. Lékaft rozhodne, jak dlouho budete dostavat ptipravek Inhixa.

Srdecni infarkt typu STEMI, pokud mate 75 let a vice:

. Obvykla déavka je 75 TU (0,75 mg) na kazdy kilogram télesné hmotnosti, kazdych 12 hodin.
. Maximdlni davka ptipravku Inhixa v prvnich dvou injekcich je 7500 IU (75 mg).

. Lékart rozhodne, jak dlouho budete dostavat ptipravek Inhixa.

Pacienti po operaci, ktera se nazyva perkutanni korondrni intervence (PCI):
Podle toho, kdy jste dostali naposledy piipravek Inhixa, miize 1ékai rozhodnout o podani dalsi
davky pripravku Inhixa pied PCI operaci. Podava se injekci do zily.

3. Zabranéni tvorby krevnich srazenin v hadi¢kach dialyza¢niho pfistroje

Obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram télesné hmotnosti.

Ptipravek Inhixa se pfidava do hadi¢ky dialyza¢niho pfistroje vedouci ven z téla (arterialni Cast)
na zacatku dialyzy. Toto mnozstvi obvykle postacuje na 4hodinovou dialyzu. Lékar ale mize

v piipad¢€ nutnosti rozhodnout o podani dalsi davky sodné soli enoxaparinu 50 IU az 100 IU (0,5
az 1 mg) na kilogram hmotnosti.

Jak si podate injekei pfipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stiikacky bez krytu jehly

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), Iékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to udélat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vySkolen(a), jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se ihned se svym Iékafem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomtiZze snizeni bolestivosti a vzniku modfin
v mist¢ injekce.
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Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1é¢ivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injek¢ni stiikacka poskozena a Ze roztok uvnitt je €iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekeni stfikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte, zda posledni injekce nezpisobila zarudnuti, zménu barvy kize, otok, mokvani
nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym lékaiem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zménite misto, kam
pichnete injekci — stiidejte pravou a levou ¢ast bicha. Tento 1éCivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimalné 5 cm
mimo).

- Ptedplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.

Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2) Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, Ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Ideélni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstafi.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alespoii 5 cm od pupku a
zevné smérem k boklim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modfin. Méite misto, kam injekci podavate, stfidejte pravou a levou stranu bficha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici pfedplnénou injekéni stiikacku. Otevrete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni stiikacky. Kryt vyhod'te. Stiikacka je pfedplnéna a
pfipravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstraiiovat a jeji odstraiovani muze vést ke ztraté 1éc¢ivého ptipravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla cehokoliv dotkla. Tim zajistite, ze jehla zlstane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekeni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
oCiSténou oblast na bfiSe mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvofili kozni fasu.

Dbejte na pridrZeni koZni iasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala doli (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.
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8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané biicha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytahnéte.

Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Vyhod'te pouzitou stiikacku do nadoby na ostré ptedméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude niadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynii svého lékai‘e nebo lékarnika.
Nevyhazujte ji do domaciho odpadu.

Jak si podate injekci pifipravku Inhixa ve formé predplnéné injekéni stfikacky s krytem jehly

Vase sttikacka je vybavena krytem jehly, ktery je navrzen tak, aby specificky zabranil nahodnému
poranéni injekéni jehlou po injekénim podani 1éku.

Pokud jste schopny(4) si podat tento 1€Civy pripravek sam(sama), lékat nebo zdravotni sestra Vam
ukazi, jak to ude€lat. Nepokousejte se podat si injekci sam(sama), pokud jste nebyl(a) vyskolen(a), jak
postupovat. Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, porad’te se ihned se svym Iékatem nebo zdravotni
sestrou.

Spravné podani podkozni injekce (subkutanni injekce) napomutize snizeni bolestivosti a vzniku modtin
v mist¢ injekce.

Pied samostatnym poddnim injekce piipravku Inhixa

- Zkontrolujte datum pouzitelnosti 1écivého ptipravku. Nepouzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

- Zkontrolujte, Ze neni injekeni stiikacka poskozena a ze roztok uvnitt je ¢iry. Pokud tomu tak
neni, pouzijte jinou injekeni stiikacku.

- Nepouzivejte tento 1écivy ptipravek, pokud zaznamenate jakoukoliv zménu v jeho vzhledu.

- Ujistéte se, ze vite, jak velkou davku si mate podat.

- Zkontrolujte si bticho, abyste zjistili, zda posledni injekce nezptisobila zarudnuti, zménu barvy
ktize, otok, mokvani nebo zda misto neni stale bolestivé. Pokud ano, porad’te se se svym
lIé¢karem nebo sestrou.

- Rozhodnéte se, kam si [éCivy piipravek pichnete. Pii kazdém podani zménte misto, kam si
pichnete injekci — sttidejte pravou a levou ¢ast bricha. Tento 1é¢ivy piipravek se podava tésné
pod kuzi bricha, ale nikoliv blizko pupku nebo jakékoliv jizevnaté tkdn€ (minimaln€ 5 cm
mimo).

- Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pro jednorazové pouziti.
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Navod pro samostatné podani injekce pripravku Inhixa

1)  Omyjte si ruce a oblast, kam budete podavat injekci mydlem a vodou. Osuste je.

2)  Posad’te se nebo si lehnéte, abyste byli uvolnéni. Ujistéte se, ze vidite misto, kam si budete
injekci pichat. Idealni je zidle, polohovaci kieslo nebo opéradlo postele s polstari.

3)  Vyberte si oblast na pravé nebo levé stran¢ bricha. Mélo by to byt alesponi 5 cm od pupku a
zevné smérem k boktim.

Pamatujte: Nepodavejte si sami injekci do oblasti 5 cm kolem pupku nebo kolem existujicich jizev
nebo modtin. Ménte misto, kam injekci podavate, stiidejte pravou a levou stranu bticha, v zavislosti
na oblasti, kam se naposledy injekce pichala.

4)  Vyjméte z krabicky plastovy blistr obsahujici predplnénou injekéni stiikacku. Oteviete blistr a
vyjméte predplnénou injekeni stiikacku.

5)  Opatmeé stahnéte kryt jehly z injekeni strikacky. Kryt vyhod'te. Strikacka je pfedplnéna a
pripravena pro okamzité pouZiti.
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Nestlacujte pist, abyste pfed podanim injekce odstranil(a) vzduchovou bublinu. Vzduchovou bublinu
neni tfeba odstrafiovat a jeji odstranovani muze vést ke ztraté 1é¢ivého pripravku. Jakmile odstranite
kryt, nedovolte, aby se jehla ¢ehokoliv dotkla. Tim zajistite, Ze jehla zlistane Cista (sterilni).

6)  Drzte injekéni stiikacku rukou, kterou pisete (jako tuzku), a druhou rukou jemné stisknéte
ocisténou oblast na brise mezi ukazovakem a palcem, abyste vytvorili kozni rasu.

Dbejte na pridrZeni koZni rasy po celou dobu podavani injekce.

7)  Drzte injekéni stiikacku tak, aby jehla smétovala dola (vertikalné pod thlem 90°). Zasuiite
celou délku jehly do kozni tasy.

8)  Zatlacte na pist palcem. Tim se 1éCivy ptipravek dostane do tukové tkané€ bricha. Dbejte na
pridrZeni kozni fasy po celou dobu podavani injekce.

9)  Jehlu vytdhnéte. Neuvoliujte tlak palce na pist!
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Chcete-li zabranit vzniku modfin, nemasirujte misto po podani injekce.

10) Stlacte siln¢ pist sttikacky. Kryt jehly, ktery ma podobu plastového valce, se automaticky
nasune na jehlu a celou ji zakryje.

"KLIK"

11) Vyhod'te pouzitou stfikacku do nadoby na ostré predméty. Uzaviete nadobu vikem a umistéte ji
mimo dosah déti.

Jakmile bude nadoba pln4, zlikvidujte ji podle pokynu svého lékare nebo lékarnika.
Nevyhazujte ji do domaciho odpadu.

Zména antikoagula¢ni 1écby
- Prechod z pripravku Inhixa na pripravky na redeéni krve, které se nazyvaji antagonisté vitaminu
K (napv. warfarin)
Lékat bude pozadovat, aby Vam byly provedeny krevni testy s ndzvem INR, a podle jejich
vysledkt Vam sdéli, kdy si mate piestat podavat ptipravek Inhixa.

- Prechod z pripravkii na redeni krve, které se nazyvaji antagonisté vitaminu K (napr. warfarin) na
pripravek Inhixa
Prestaiite uzivat piipravek, ktery je antagonistou vitaminu K. Lékat bude pozadovat, aby Vam
byly provedeny krevni testy s nazvem INR, a podle jejich vysledkit Vam sdéli, kdy si mate zacit
podavat pripravek Inhixa.

- Prechod z pripravku Inhixa na léecbu primym peroralnim antikoagulanciem (napv. apixaban,
dabigatran, edoxaban, rivaroxaban)
Ptestaiite si podavat ptipravek Inhixa. Za¢néte uzivat ptimy peroralni antikoagulant 0-2 hodiny
ptred Casem, ktery jste mél(a) ureny pivodné k podani dalsi injekce pfipravku Inhixa, potom
pokracujte jako obvykle.

- Prechod z lécby primym peroralnim antikoagulanciem na pripravek Inhixa
Prestante uzivat ptfimy peroralni antikoagulant. Nezacinejte pouzivani piipravku Inhixa do 12
hodin po posledni davce pifimého peroralniho antikoagulancia.

JestliZe jste podal(a) vice ptipravku Inhixa, nez jste mél(a)

Pokud se domnivate, ze jste si podal(a) pfrili§ velké nebo malé mnozstvi pfipravku Inhixa, okamzite to
sdélte svému l€kati nebo zdravotni sestfe, a to i tehdy, pokud nepocitujete Zadné obtize. Pokud si
nahodou vpichne nebo poZije piipravek Inhixa dit€, okamzité jej dopravte na pohotovost do
nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Inhixa
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Pokud si zapomenete podat davku, podejte si ji ihned, jak si vzpomenete. Nepodavejte si
dvojnasobnou davku v ten stejny den, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si budete vést
denni zaznamy, pomtze Vam to predejit vynechani davky.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Inhixa

Pokud mate jakékoli dalsi otdzky tykajici se pouziti tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

Je pro Vas dulezité, abyste pokracoval(a) v podavani injekci ptipravku Inhixa, dokud 1ékat
nerozhodne o ukonceni. Pokud ptestanete diive, mtize dojit k tvorbé krevni srazeniny, coz mize byt
velmi nebezpecné.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako ostatni antikoagulancia (pfipravky na snizovani srazlivosti krve), i pfipravek Inhixa mtze
zpusobit krvaceni, které mize byt potencialné zivot ohrozujici. V nékterych ptipadech nemusi byt
krvaceni zjevné.

P1i jakémkoli krvaceni, které se samo nezastavi nebo pokud zpozorujete ptiznaky krvéaceni (neobvykla
slabost, unava, bledost, zavrat’, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné otoky), okamzité to konzultujte s
1¢katem.

Lékar miize rozhodnout, ¢i natidi podrobnéjsi sledovani nebo Vam zméni 1écbu.

Ptestaiite pouzivat pfipravek Inhixa a sdélte ihned 1¢kati nebo zdravotni sestie, pokud zpozorujete
jakekoli projevy tézké alergické reakce (napiiklad obtiZe s dychanim, otok rti, ist, hrdla nebo o¢i).

Ptestaiite pouZivat enoxaparin a okamzité vyhledejte Iékatskou pomoc, pokud zaznamenate jakykoli

z nasledujicich ptiznak:
» Cervena, Supinata rozsitena vyrazka s hrbolky pod kiizi a puchyti doprovazena horeckou.
Ptiznaky se obvykle objevuji na zacatku 1écby (akutni generalizovana exantemat6zni pustuloza).

Okamzité sdélte 1¢kati:
. Pokud se u Vas projevi jakékoli podezieni na ucpani cévy krevni sraZzeninou, jako je:
- ktecovita bolest, zCervenani, pocit tepla nebo otok jedné koncetiny — toto jsou pfiznaky
hluboké Zilni trombozy,
- dusnost, bolest na hrudniku, mdloby nebo vykaslavani krve — toto jsou ptiznaky plicni
embolie.
. Pokud se u Vés objevi bolestiva vyrazka s tmavocervenymi subkutannimi skvrnami, které se
neztrati, kdyz je stlacite.
Lékar mtze natidit, aby Vam byl proveden krevni test na kontrolu poctu krevnich desticek.

Celkovy seznam moZnych vedlejsich ucinkii:
Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
. krvaceni

. zvyseni jaternich enzymu

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

. jednodussi tvorba modfin, nez je obvyklé - mize to byt z ditvodu nizkého poctu krevnich
desticek

. rizové skvrny na klizi - tvofi se nejcastéji v misté vpichu injekce piipravku Inhixa

. kozni vyrazka (pupinky, kopfivka)

o svédici zarudla kuze

. modfina nebo bolest v misté vpichu
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. pokles poctu Cervenych krvinek
. vysoky pocet krevnich desti¢ek
bolest hlavy

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

nahla silna bolest hlavy - miZe byt projevem krvaceni do mozku

pocit napéti a otoku zaludku - mtize to byt projev krvaceni do zaludku

velké cervené nepravidelné tvarované kozni 1éze s puchyii nebo bez nich
podrazdéna ktize (lokalni podrazdéni)

zluté zbarveni ktize nebo o¢i a tmavsi mo¢ - mohou to byt projevy jaternich potizi

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

. tézka alergicka reakce - k projeviim patii: vyrazka, obtiZe pii polykéani nebo dychani, otok rtd,
tvare, hrdla anebo jazyku

. zvySena hladina drasliku v krvi - je pravdépodobnéjsi u lidi s onemocnénim jater nebo
s cukrovkou; 1ékat to miZze zkontrolovat provedenym krevnim testem

. zvySeny pocet bilych krevinek zvanych eozinofily v krvi; 1ékar to miZze zkontrolovat
provedenym krevnim testem

o vypadavani vlast

. osteoporoza (stav, kdy jsou kosti nachyIngjsi na zlomeninu) po dlouhodobém pouzivani

. brnéni, mravenceni a svalova slabost (zejména v dolni ¢asti t€la), pokud podstoupite spindlni
nebo epiduralni anestézii

J ztrata kontroly nad moCovym méchyiem nebo stfevy (nemtizete kontrolovat, kdy jit na toaletu)

. zdrsnéni klize nebo bulka v mist¢ vpichu

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezéadoucich U€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mutizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Inhixa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabic¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrante pied mrazem.
Po roziedéni je tfeba roztok pouzit béhem 8 hodin.

Nepouzivejte tento 1€k, pokud zaznamenate jakoukoliv viditelnou zménu ve vzhledu roztoku.
Predplnéné injekeni stiikacky ptipravku Inhixa jsou pouze k podani jedné davky. Nepouzity 1ék
zlikvidujte.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Inhixa obsahuje
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- Lécivou latkou je enoxaparinum natricum.
Jeden ml obsahuje 15,000 IU (150 mg) enoxaparinum natricum 150 mg.
Jedna predplnénd injekeni stiikacka o objemu 0,8 ml obsahuje enoxaparinum natricum 12 000
IU (120 mg).
Jedna predplnénd injekeni stiikacka o objemu 1 ml obsahuje enoxaparinum natricum 15 000 U
(150 mg).

- Dalsi slozkou je voda pro injekei.

Jak pripravek Inhixa vypada a co obsahuje toto baleni
Inhixa 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml je 0,8 ml roztoku v:
- injekeni stiikacee z bezbarvého neutralniho skla typu I's fixni jehlou a krytem jehly uzaviené
chlorbutylovou pryZovou zatkou a fialovym polypropylenovym pistem. Injekéni stiikacky
mohou byt dodatecné vybaveny krytem jehly.

Baleni se:
- 2, 10 a 30 predplnénymi injek¢énimi stiikackami
- 10 a 30 predplnénymi injekEnimi stiikackami s krytem jehly

Inhixa 15 000 IU (150 mg)/1 ml je 1 ml roztoku v:
- injekéni stiikacce z bezbarvého neutralniho skla typu I s fixni jehlou a krytem jehly uzaviené
chlorbutylovou pryZovou zatkou a tmavé modrym polypropylenovym pistem. Injekéni
sttikacky mohou byt dodatecné vybaveny krytem jehly.

Baleni se:
- 2, 10 a 30 predplnénymi injek¢nimi stiikackami
- 10 a 30 pfedplnénymi injek¢nimi stfikackami s krytem jehly

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia
Chelmska 30/34

00-725 VarSava

Polsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Techdow Pharma Netherlands B.V. Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112 +37125892152

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Techdow Pharma Netherlands B.V. Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906 +49 (0)30 220 13 6906

Ceska republika Magyarorszag

Techdow Pharma Netherlands B.V. Techdow Pharma Netherlands B.V.
+420255790502 +3618001930
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Danmark
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4578774377

Deutschland

Mitvertrieb: Techdow Pharma Germany GmbH
Potsdamer Platz 1, 10785 Berlin

+49 (0)30 98 321 31 00

Eesti
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

EALGoa
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Espaiia
TECHDOW PHARMA SPAIN, S.L.
Tel: +34 91 123 21 16

France
Viatris Santé
+33 437257500

Hrvatska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+385 17776255

Ireland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Island
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Italia
Techdow Pharma Italy S.R.L.
Tel: +39 0256569157

Kvnpog
MA Pharmaceuticals Trading Ltd
+357 25 587112

Latvija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

Malta
Mint Health Ltd.
+356 2755 9990

Nederland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Norge
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4721569855

Osterreich
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+43720230772

Polska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Portugal
Laboratoérios Atral, S.A.
+351308801067

Romania
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+421233331071

Suomi/Finland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+358942733040

Sverige
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+46184445720

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.




Pribalova informace: informace pro uZivatele

Inhixa 30 000 IU (300 mg)/3 ml injekéni roztok ve vicedavkovém obalu
Inhixa 50 000 IU (500 mg)/5 ml injekéni roztok ve vicedavkovém obalu
Inhixa 100 000 IU (1000 mg)/10 ml injek¢ni roztok ve vicedavkovém obalu
enoxaparinum natricum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité iidaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sde€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz. bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Inhixa a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Inhixa pouzivat
3. Jak se ptipravek Inhixa pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pripravek Inhixa uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Inhixa a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Inhixa obsahuje u¢innou latku, ktera se nazyva sodna stl enoxaparinu a patii mezi
nizkomolekularni hepariny (LMWH — low molecular weight heparin).

Inhixa ptisobi dvéma mechanismy.

1) Zastaveni zvétSovani existujicich krevnich srazenin. Pomaha Vasemu télu pii jejich rozkladu a
brani jim ptsobit dalsi poSkozeni.

2)  Brani vzniku krevnich srazenin ve Vasi krvi.

Ptipravek Inhixa Ize pouZit:

- k 1écbe krevnich srazenin, které se Vam uz v krvi vytvorily,
- k zabranéni tvorby krevnich srazenin v nésledujicich situacich:

o pred operaci a po operaci,

o pokud mate akutni chorobu a nachazite se v obdobi, béhem kterého mate snizenou
pohyblivost,

o pokud jste prodélal(a) krevni srazeninu v diisledku onkologického onemocnéni, aby se
zabranilo tvorbé dalSich krevnich sraZenin,

o pokud trpite nestabilni anginou pectoris (stav, kdy se do srdce nedostava dostatecné
mnozstvi krve),

o po srdec¢nim infarktu,

- k zabranéni tvorby krevnich srazenin v hadickach dialyzacniho pfistroje (pouziva se u lidi, ktefi
maji onemocnéni ledvin).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Inhixa pouzivat
Nepouzivejte pripravek Inhixa:
- jestlize jste alergicky(a) na sodnou stil enoxaparinu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Mezi ptiznaky alergické reakce patii vyrazka, problémy
s polykanim nebo s dychanim, otok rtli, tvare, hrdla nebo jazyku,
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- pokud jste alergicky(4) na heparin nebo na jiné nizkomolekularni hepariny jako naptiklad
nadroparin, tinzaparin anebo dalteparin,

- pokud se u Vas v prib¢hu poslednich 100 dni objevila takova reakce na heparin, ktera
zpusobuje velky pokles poctu krevnich desti¢ek — tato reakce se nazyva heparinem indukovana
trombocytopenie nebo pokud mate v krvi protilatky proti sodné soli enoxaparinu,

- pokud trpite silnym krvacenim nebo stavem s vysokym rizikem krvaceni (jako napftiklad
zaludec¢ni vied, nedavné krvaceni do mozku nebo oka),

- pokud pouzivate piipravek Inhixa k 1é¢b¢ krevnich srazenin a chystate se podstoupit znecitlivéni
aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni anestézii) nebo odbér mozkomisniho moku z
patefniho kanalu (lumbalni punkci) béhem 24 hodin,

- je-li pacient piredcasné narozené dité nebo novorozenec do 1 mésice veéku kviili riziku zavazné
toxicity véetn€ abnormalniho dychani (,,gasping syndrom* — ,,syndrom lapavého dechu®).

Upozornéni a opatieni

Pokud pouzivate Inhixa, nesmi se zaménovat s jinymi ptipravky patiicimi do skupiny
nizkomolekularnich heparint. Je to z toho diivodu, Ze tyto ptipravky nejsou Gplné stejné a nemaji
stejnou aktivitu a postup pii pouzivani.

Dtive nez pouzijete piipravek Inhixa, porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem:

- pokud se u Vas n¢kdy objevila reakce na heparin, ktera zptsobila zadvazny pokles poctu
krevnich desticek,

- pokud se chystate podstoupit znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni
anestézii) nebo odbér mozkomisniho moku z patefniho kanalu (lumbalni punkeci) (viz ,,Operace
a anestetika“); musi byt dodrzen asovy odstup mezi podanim piipravku INHIXA a touto
procedurou,

- pokud mate mechanickou srde¢ni chlopen,

- pokud trpite endokarditidou (infekce vnitini vystelky srdce),

- pokud jste nékdy mél(a) zaludecni vied,

- pokud jste nedavno prod¢lal(a) mozkovou ptihodu,

- pokud mate vysoky krevni tlak,

- pokud mate cukrovku nebo problémy s cévami v oku zptisobené cukrovkou (diabeticka
retinopatie),

- pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci oka nebo mozku,

- pokud jste vyssiho veéku (nad 65 roktr) predevsim pokud mate vic jak 75 rokd,

- pokud mate onemocnéni ledvin,

- pokud mate onemocnéni jater,

- pokud jste podvyziveny(4) nebo mate nadvahu,

- pokud mate vysokou hladinu drasliku v krvi (da se zkontrolovat krevnimi testy),

- pokud v soucasnosti uzivate pfipravky ovliviiujici krvaceni (viz. nize ,,Dalsi 1éCivé pripravky* a
Inhixa).

Kwvili kontrole hladiny krevnich desti¢ek a drasliku v krvi Vam mohou byt predtim, nez zacnete
pouzivat tento pfipravek a potom v pribéhu 1é¢by v pravidelnych intervalech provadény krevni testy.

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost piipravku Inhixa nebyla u déti ani dospivajicich hodnocena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Inhixa
Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

- warfarin — jiny antikoagulacni 1é¢ivy ptipravekpouzivany k fedéni krve,

- kyselinu acetylsalicylovou (rovné€z znama jako aspirin nebo ASA), klopidogrel nebo dalsi
pripravky, které se pouZzivaji na zastaveni tvorby krevnich srazenin (viz. téZ bod 3, ,,Zména
antikoagula¢niho piipravku”),
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- injekce dextranu — pouziva se jako objemova nahrada krve,

- ibuprofen, diklofenak, ketorolak nebo jiné ptipravky znamé jako nesteroidni protizanétlivé léky,
které se pouzivaji k 16€bé bolesti a otoktl pii artritidé (zanét kloubti) nebo pfi dalsich
onemocnénich,

- prednisolon, dexametazon nebo dal$i ptipravky pouZzivané k 1é¢b¢ astmatu, revmatoidni artritidy
a dalSich onemocnéni,

- ptipravky zvysujici hladinu drasliku v krvi, jako jsou: draselné soli, tablety podporujici odvod
vody z téla, dalsi ptipravky k 1écbé srdecnich onemocnéni.

Operace a anestetika

Pokud se chystate podstoupit spinalni punkci nebo operaci, pfi které se pouZzivaji tlumici ptipravky
nazyvané epiduralni nebo spindlni anestetika, sdélte svému lékafi, ze uzivate ptipravek Inhixa. Viz.
cast ,,Nepouzivejte ptipravek Inhixa“. Rovnéz sdé€lte svému lékaii, pokud trpite jakymikoli potizemi se
zady nebo pokud jste nekdy jiz podstoupil(a) operaci zad.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Pokud jste t€hotnad a mate mechanickou srdecni chlopeni, miize u Vas byt vyssi riziko vzniku krevnich
srazenin. Vas lékat to s Vami musi prodiskutovat.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem, nez pouZzijete piipravek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Inhixa nema Zzadny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje.

Sledovatelnost

Je diilezité zaznamenat si Cislo Sarze ptipravku Inhixa. Po kazdém otevieni nového baleni pfipravku
Inhixa si zaznamenejte datum a Sarzi (kterd je na obalu za Lot) a uchovejte tyto informace na
bezpecném miste.

Piipravek Inhixa obsahuje sodik

Tento 1écivy piipravek obsahuje v rozmezi doporucen¢ho davkovani méne nez 1 mmol sodiku (23 mg)
v jedné davce, tedy je prakticky ,,bez sodiku®.

Inhixa obsahuje benzylalkohol

Inhixa obsahuje benzylalkohol (45 mg/3 ml; 75 mg/5 ml; 150 mg/10 ml). Benzylalkohol mutize
zpusobit alergické reakce.

U benzylalkoholu byly zaznamenany rizika zavaznych nezadoucich u€inkti véetné problému s
dychanim (,,gasping syndrom® — ,,syndrom lapavého dechu*) u malych déti.

Nepodavejte svému novorozenému ditéti (do 4 tydntt), pokud to nedoporuci Vas lékar. U malych déti
(mladsich 3 let), nepouzivejte déle nez tyden, pokud to nedoporucil Vas 1ékar nebo Iékarnik.

Porad’te se se svym lékafem nebo l¢karnikem, pokud trpite onemocnénim jater nebo ledvin nebo
pokud jste t€hotna nebo kojite. Ve Vasem téle se miize nahromadit velké mnozstvi benzylalkoholu a
muze zpusobovat nezadouci u€inky (nazyvané ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Inhixa pouziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého I¢kare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Pokud Vam byl predepsan tento piipravek:
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e Pripravek Inhixa podava obvykle 1¢kar nebo zdravotni sestra. Je to proto, nebot’ tento piipravek se
podava ve forme injekce.

e Po propusténi z nemocnice miize byt i nadale nutné pokracovat v pouzivani ptipravku Inhixa
a budete si ho podavat sam(a).

e Pripravek Inhixa se obvykle podava subkutanni injekci (podkozné ).

e Pripravek Inhixa lze podat injekci do zily (intraven6zn€) po ur€itych typech srde¢niho infarktu
nebo operace.

e Pfipravek Inhixa lze pfidat do hadicky dialyza¢niho okruhu vedouci ven z téla (arterialni Cast) na
zacatku dialyzy.

Nepodavejte injekci ptipravku Inhixa do svalu.

Jaké mnozZstvi Vam ma byt podano

e O tom, jakéa davka ptipravku Inhixa Vam ma byt podana, rozhodne 1ékat. Davka je zavisld na
davodu, pro ktery se ptipravek pouziva.

e Pokud mate onemocnéni ledvin, miize Vam byt podana mensi davka ptipravku Inhixa.

1. Lécba jiz vzniklych krevnich srazenin v krvi

. Obvykla davka je 150 IU (1,5 mg) na kazdy kilogram Vasi t€lesné hmotnosti jedenkrat denné
nebo davka 100 IU (1 mg) na kazdy kilogram Vasi télesné hmotnosti dvakrat denné.

. Lékat rozhodne, jak dlouho Vam bude podavan ptipravek Inhixa.

2. Zabranéni tvorby krevnich srazenin v nasledujicich situacich:
*  Operace nebo obdobi snizené pohyblivosti v diisledku nemoci

e Davka bude zavisla na tom, jaka je u Vas pravdépodobnost, Ze se Vam vytvofi sraZzenina.
Dostanete davku 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) ptipravku Inhixa kazdy den.

e Pokud se chystate na operaci, obvykle Vam bude prvni injekce podana 2 hodiny nebo
12 hodin pted operaci.

e Pokud mate v disledku nemoci snizenou pohyblivost, za normalni situace Vam bude
podana davka 4 000 IU (40 mg) ptipravku Inhixa kazdy den.

e Lékaf rozhodne, jak dlouho Vam bude podévan ptipravek Inhixa.

«» Po prodélaném srdecnim infarktu
Ptipravek Inhixa lze pouzivat pfi dvou odliSnych typech srde¢niho infarktu, jeden se nazyva STEMI
(infarkt myokardu s elevaci ST segmentu) a druhy je Non —-STEMI (NSTEMI). Mnozstvi pfipravku
Inhixa, které Vam bude podano, zavisi na Vasem véku a typu srdecniho infarktu, ktery jste prodélal(a).

Srdec¢ni infarkt typu NSTEMI:

. Obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram télesné hmotnosti kazdych 12 hodin.
. Lékar Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz kyselinu acetylsalicylovou (aspirin).
° Lékar rozhodne, jak dlouho budete dostavat pfipravek Inhixa.

Srdec¢ni infarkt typu STEMI, pokud mate méné nez 75 roku:
° Uvodni davka 3 000 IU (30 mg) p¥ipravku Inhixa Vam bude podana injekci do Zily.

. Ve stejné chvili Vam bude podan ptipravek Inhixa injekci pod kiizi (subkutanni injekce).
Obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram hmotnosti, kazdych 12 hodin.

. Lékar Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz kyselinu acetylsalicylovou (aspirin).

° Lékart rozhodne, jak dlouho budete dostavat pfipravek Inhixa.

Srdec¢ni infarkt typu STEMI, pokud mate 75 let a vice:

. Obvykla davka je 75 IU (0,75 mg) na kazdy kilogram télesné hmotnosti, kazdych 12 hodin.
. Maximalni davka piipravku Inhixa v prvnich dvou injekcich je 7500 IU (75 mg).

. Lékart rozhodne, jak dlouho budete dostavat ptipravek Inhixa.

Pacienti po operaci, ktera se nazyva perkutanni koronarni intervence (PCI):
Podle toho, kdy jste dostali naposledy ptipravek Inhixa, mtze 1ékai rozhodnout o podani dalsi davky
pripravku Inhixa pfed PCI operaci. Podava se injekci do Zily.
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3. Zabranéni tvorby krevnich srazenin v hadickach dialyzacniho pfistroje

. Obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram télesné hmotnosti.

. Ptipravek Inhixa se pfidava do hadicky dialyzacniho pfistroje vedouci ven z téla (arterialni cast)
na zacatku dialyzy. Toto mnozstvi obvykle postacuje na 4hodinovou dialyzu. Lékar ale mtze
v pfipad¢ nutnosti rozhodnout o podani dalsi davky sodné soli enoxaparinu 50 IU az 100 IU (0,5
az 1 mg) na kilogram hmotnosti.

Zména antikoagula¢ni 1é¢by

Prechod z pripravku Inhixa na pripravky na redéni krve, které se nazyvaji antagonisté vitaminu K
(napr. warfarin)

Lékat bude pozadovat, aby Vam byly provedeny krevni testy s ndzvem INR, a podle jejich vysledkt
Vam sdéli, kdy si mate prestat podavat piipravek Inhixa.

Prechod z pripravkii na redeni krve, které se nazyvaji antagonisté vitaminu K (napr. warfarin) na
pripravek Inhixa

Prestaiite uzivat piipravek, ktery je antagonistou vitaminu K. Lékat bude pozadovat, aby Vam byly
provedeny krevni testy s nazvem INR, a podle jejich vysledkd Vam sd¢li, kdy si mate zacit podavat
ptipravek Inhixa.

Prechod z pripravku Inhixa na lecbu primym perordlnim antikoagulanciem (napv. apixaban,
dabigatran, edoxaban, rivaroxaban)

Ptestarite si podavat ptfipravek Inhixa. Zac¢néte uzivat ptimy peroralni antikoagulant 0-2 hodiny pfed
casem, ktery jste mél(a) urceny ptivodné k podani dalsi injekce ptfipravku Inhixa, potom pokracujte
jako obvykle.

Prechod z lécby primym peroralnim antikoagulanciem na pripravek Inhixa
Prestante uzivat pfimy peroralni antikoagulant. Nezacinejte pouzivani pfipravku Inhixa do 12 hodin po
posledni davce ptimého peroralniho antikoagulancia.

JestliZe jste podal(a) vice pripravku Inhixa, nez jste mél(a)

Pokud se domnivate, ze jste si podal(a) pfili§ velké nebo malé mnozstvi pfipravku Inhixa, okamzité to
sdélte svému l€kaii nebo zdravotni sestfe, a to i tehdy, pokud nepocitujete zadné obtize. Pokud si
nahodou vpichne nebo poZije pfipravek Inhixa dit€, okamzité jej dopravte na pohotovost do
nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Inhixa

Pokud si zapomenete podat davku, podejte si ji ihned, jak si vzpomenete. Nepodavejte si
dvojnésobnou davku v ten stejny den, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si budete vést
denni zdznamy, pomiize Vam to pfedejit vynechani davky.

Jestlize jste prestal(a) pouZivat pripravek Inhixa

Pokud mate jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare,
1ékéarnika nebo zdravotni sestry.

Je pro Vas dulezité, abyste pokracoval(a) v podavani injekci ptipravku Inhixa, dokud 1ékat
nerozhodne o ukonceni. Pokud ptestanete diive, mtze dojit k tvorbé krevni srazeniny, coz mize byt
velmi nebezpecné.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Stejné jako ostatni antikoagulancia (pfipravky na snizovani srazlivosti krve), i pfipravek Inhixa mtze
zpusobit krvaceni, které mlze byt potencialné zivot ohrozujici. V nékterych ptipadech nemusi byt
krvaceni zjevné.

P1i jakémkoli krvaceni, které se samo nezastavi nebo pokud zpozorujete ptiznaky krvéaceni (neobvykla
slabost, unava, bledost, zavrat’, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné otoky), okamzité to konzultujte s
l¢katem.

Lékar miize rozhodnout, ¢i natidi podrobnéjsi sledovani nebo Vam zméni 1écbu.

Ptestaiite pouZzivat pfipravek Inhixa a sdélte ihned 1¢kati nebo zdravotni sestie, pokud zpozorujete
jakekoli projevy tézké alergické reakce (napiiklad obtiZe s dychanim, otok rti, ist, hrdla nebo oci).

Ptestaiite pouZzivat enoxaparin a okamzité vyhledejte I¢katskou pomoc, pokud zaznamenate jakykoli

z nasledujicich ptiznakd:
» Cervena, Supinata rozsitena vyrazka s hrbolky pod kiizi a puchyti doprovazena horeckou.
Ptiznaky se obvykle objevuji na zacatku 1écby (akutni generalizovand exantematozni pustuloza).

Okamzité sdélte 1¢kati:
. pokud se u Vs projevi jakékoli podezieni na ucpani cévy krevni srazeninou, jako je:
o ktecovita bolest, zCervenani, pocit tepla nebo otok jedné koncetiny — toto jsou pfiznaky
hluboké Zilni trombozy,
o dusnost, bolest na hrudniku, mdloby nebo vykaslavani krve — toto jsou ptiznaky plicni
embolie,
. pokud se u Vas objevi bolestiva vyrazka s tmavocervenymi subkutdnnimi skvrnami, které se
neztrati, kdyz je stlacite.
Lékar mtze natidit, aby Vam byl proveden krevni test na kontrolu poctu krevnich desticek.

Celkovy seznam moZnych vedlejsich ucinki
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
. krvaceni

. zvyseni jaternich enzymu

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

. jednodussi tvorba modfin, nez je obvyklé - mize to byt z ditvodu nizkého poctu krevnich
desticek

rizové skvrny na klizi - tvofi se nejcastéji v misté vpichu injekce piipravku Inhixa

kozni vyrazka (pupinky, kopfivka)

svédici zarudla kuze

modfina nebo bolest v misté vpichu

pokles poctu Cervenych krvinek

vysoky pocet krevnich desticek

bolest hlavy

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

nahla silna bolest hlavy - mize byt projevem krvaceni do mozku

pocit napéti a otoku zaludku - mtize to byt projev krvaceni do zaludku

velké cervené nepravidelné tvarované kozni 1éze s puchyii nebo bez nich
podrazdéna ktize (lokalni podrazdeéni)

zluté zbarveni ktize nebo oc¢i a tmavsi mo¢ - mohou to byt projevy jaternich potizi

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

. tézka alergicka reakce - k projeviim patfi: vyrazka, obtize pii polykani nebo dychani, otok rtd,
tvare, hrdla anebo jazyku
. zvySena hladina drasliku v krvi - je pravdépodobnéjsi u lidi s onemocnénim jater nebo

s cukrovkou; lékat to miZze zkontrolovat provedenym krevnim testem
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. zvySeny pocet bilych krvinek zvanych eozinofilyv krvi; 1ékat to mtize zkontrolovat provedenym
krevnim testem

o vypadavani vlast

J osteoporoza (stav, kdy jsou kosti nachyInéjsi na zlomeninu) po dlouhodobém pouZzivani

. brnéni, mravenceni a svalova slabost (zejména v dolni ¢asti t€la), pokud podstoupite spindlni
nebo epiduralni anestézii

J ztrata kontroly nad moCovym méchyiem nebo stfevy (nemtizete kontrolovat, kdy jit na toaletu)

. zdrsnéni klize nebo bulka v misté vpichu

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mutizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Inhixa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.

Po prvnim otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 28 dnti pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska miize byt ptipravek po otevieni uchovavan maximalné po dobu 28 dni
pfii teploté do 25 °C. Jina doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

Po roziedéni s infuznim (0.9%) roztokem chloridu sodného 9 mg/ml nebo 5% injekénim roztokem
glukozy

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 8 hodin pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpisob fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite, je doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pied pouzitim v odpovédnosti uzivatele.

Nepouzivejte tento 1€k, pokud zaznamenate jakoukoliv viditelnou zménu ve vzhledu roztoku.

Nepouzity 1€k zlikvidujte.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Inhixa obsahuje
- Lécivou latkou je enoxaparinum natricum.
Jeden ml obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU (100 mg).
Jedna injek¢éni lahvicka (3,0 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 30 000 IU (300 mg).
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Jedna injekéni lahvicka (5,0 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 50 000 IU (500 mg).
Jedna injekéni lahvicka (10,0 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 100 000 IU (1000 mg).

- Dalsimi slozkami jsou benzylakohol (viz. ¢ast 2) a voda pro injekci.

Jak pripravek Inhixa vypada a co obsahuje toto baleni

- 3 ml roztoku v uzaviené injekéni lahvicee z bezbarvého skla typu I's pryZovou zatkou a bilym

ochrannym plast-hlinikovym krytem v kartonové krabici.

Dodavaji se baleni s 1 injek¢ni lahvickou.

- 5 ml roztoku v uzaviené injek¢ni lahvicce z bezbarvého skla typu I s chlorbutylovou pryzovou

zatkou a Sedym plast-hlinikovym krytem v kartonové krabici.

Dodavaji se baleni s 5 injekénimi lahvickami.

- 10 ml roztoku v uzavfené injek¢ni lahvicce z bezbarvého skla typu I s pryzovou zatkou a bilym

ochrannym plast-hlinikovym krytem v kartonové krabici.

Dodéavaji se v baleni po 1 nebo 5 injek¢nich lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Zuidplein 28, Tower 1, Level 3 (Unit 5)
1077 XV Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia

Chelmska 30/34
00-725 Varsava
Polsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Bbnarapus
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Ceska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+420255790502

Danmark
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4578774377

Deutschland

Mitvertrieb: Techdow Pharma Germany GmbH
Potsdamer Platz 1, 10785 Berlin

+49 (0)30 98 321 31 00
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Lietuva
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

Luxembourg/Luxemburg
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Magyarorszag
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+3618001930

Malta
Mint Health Ltd.
+356 2755 9990

Nederland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112



Eesti

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

| WYY ]

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Espaiia
TECHDOW PHARMA SPAIN, S.L.
Tel: +34 91 123 21 16

France
Viatris Santé
+33 437257500

Hrvatska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+385 17776255

Ireland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

Island
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Italia
Techdow Pharma Italy S.R.L.
Tel: +39 0256569157

Kvnpog
MA Pharmaceuticals Trading Ltd
+357 25 587112

Latvija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

Norge

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+4721569855

Osterreich

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+43720230772

Polska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Portugal
Laboratoérios Atral, S.A.
+351308801067

Romania
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenija
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Slovenska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+421233331071

Suomi/Finland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+358942733040

Sverige
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+46184445720

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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