PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 IU/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 2000 1U anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (enoxaparin sodium)
(sto odgovara 20 mg) u 0,2 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija).
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4. Klini¢ki podaci
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurskih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirurskim zahvatima,
ukljucujuéi onkoloske kirurSke zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
boles¢u (kao $to su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teske infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivoscu u kojih je povecan rizik od venske
tromboembolije

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijeenje ili kirurski zahvat

o produljeno lije¢enje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bolescu.

. akutni koronarni sindrom:

- lijecenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), ukljucujuci bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene



Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih
bolesnika
Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moze se procijeniti korisStenjem validiranog modela
stratifikacije rizika.
U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je 2000 1U
(20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od
2000 1U (20 mg) 2 sata prije kirurskog zahvata pokazalo se u¢inkovitim i sigurnim kod umjereno
rizi¢nih kirurskih zahvata.
U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik vise ne bude znacajno smanjeno pokretan.
U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 1U
(40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po mogucnosti trebalo zapoceti 12 sati prije
operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od 12 sati prije operacije (npr.
u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski kirurski zahvat), posljednja se injekcija
mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirur§kog zahvata, a sljedeca 12 sati nakon njega.
o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§skom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.
o Zaholesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom.
Lijecenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lije¢nik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilija¢ne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lije¢enju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u lije¢nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporuc¢ena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 TU/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lijeCenja antikoagulansima.

Spriecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog zilnog pristupa.




Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobi¢ajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijeCenje akutnog STEMI-ja
Za lijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lije¢enje treba
odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje obicno traje
2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeGenja.

Za lijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski (i.v.)
bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi supkutana
primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 IU (100 mg) za svaku od prve
dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajucu antitrombocitnu terapiju,
poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg jedanput na dan), ako nije
kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeenja je 8 dana ili do otpustanja iz bolnice, $to god nastupi
prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom (neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili
ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka
fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe”.

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe
Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im

je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,O8tecenje funkcije bubrega” u nastavku i dio 4.4).
Za lijeCenje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijecenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oSteCenjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak "Ostecenje funkcije bubrega" u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.415.2)
Tesko ostecenje funkcije bubrega




Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina: 15 -
30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 IU (20 mg) s.c. jedanput na dan

Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput
na dan

Produljeno lije¢enje DVT-a i PE-au 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput

bolesnika s aktivnom malignom bole$¢u na dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput
na dan

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg

mladi od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Bez pocetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c., a zatim 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

Umjereno i blago ostecenje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina:

30 - 50 ml/min) i blagim (Klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) o$te¢enjem bubrezne funkcije,
preporucuje se pazljivo klini¢ko pracenje.

Nacin primjene
Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lijeCenje DVT-a i PE-a,
produljeno lijeenje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom bolescu, te lije¢enje nestabilne
angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

Kod akutnog STEMI-ja, lijecenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.
Napunjena S$trcaljka za jednokratnu uporabu odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili viSedozne bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

Tehnika supkutanog injiciranja
PozZeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u lezecem polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.

Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz strcaljke prije primjene
injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi
prema tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim sluc¢ajevima zbog oznaka na Strcaljki
nece biti moguce prilagoditi volumen na to¢nu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljede¢u
najblizu oznaku.
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Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor ne smije Se otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene $trcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav
aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).

U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)

Kod akutnog STEMI-ja, lijecenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moze upotrijebiti visedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijesati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) ili 5 %-tne vodene otopine glukoze za injekciju prije i nakon intravenske bolushe
primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta).
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9
%) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju.

Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)

Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graduiranoj napunjenoj
Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 IU (30 mg) lijeka. Dozu od
3000 1U (30 mg) tada moZete injicirati izravno u intravensku liniju.

Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati prije
napuhavanja balona

U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti dodatnu
intravensku bolusnu dozu od 30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise
od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 IU/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada se koristi napunjena strcaljka sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze
za injekciju) na sljedeéi nacin:

Strealjkom izvucite 30 ml iz infuzijske vreéice i bacite tekué¢inu. Injicirajte sav sadrzaj napunjene
strcaljke sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici. Njezno
promijesajte sadrzaj vreéice. Strcaljkom izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izraCunati koriStenjem sljedece
jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.



Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 IU/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
tezina 30 1U/kg (0,3 mg/kQ) injicirati nakon
razrjedivanja do
kona¢ne koncentracije
od 300 1U/ml (3 mg/ml)

[kal] U [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
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
o Injekcija u arterijsku liniju:

Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izraZeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi praenja
uc¢inka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.

U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odluci primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pridozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora pro¢i razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju proéi
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim to¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske mase ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunoloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutno§¢u cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klini¢ki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuci nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lijeenje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)



4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.

Opcenito

Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specifi¢noj anti-Xa i anti-Ila aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim bioloskim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specifi¢ne za svaki pojedini lijek.

Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuéa protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkulirajucih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom sluc¢aju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

Pradenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od sluéaja do slu¢aja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a veci je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur§kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lije¢enja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lije¢enja.

Ako postoje klinicki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijeCenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom slucaju o njima moraju obavijestiti svog lijecnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znacajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijecenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

Krvarenje

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijeenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao §to su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teska arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeti¢ka retinopatija



- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat
- istodobna primjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

° Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjeCe ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doc¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pra¢enje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja ve¢i je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio mogudi rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski ucinak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog ucinka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lijeénik odluci primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi Ceste kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih o$te¢enja, kao §to su bol u sredi$njem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijecenje, $to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

. Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lije¢enja.

. Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijeenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje i.v./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lije¢enje enoksaparinnatrijem, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog moguée pojave
znakova krvarenja ili nastanka hematoma.
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. Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

. Mehanicki umjetni srcani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slucajevi tromboze umjetnog
srcanog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuc¢i podlezeéu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ogranicavaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slu¢ajeva zabiljezeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

o Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehanickim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slucajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sr¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima
mogu imati poveéan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.2i 5.2).

. Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije povecana je izloZenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeCavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izlozenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u terapijskom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije.

. Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oSteenjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pra¢enja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).
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. Niska tjelesna teZina

U Zena i muskaraca niske tjelesne teZine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primijeéeno je povecanje
izlozenosti enoksaparinnatriju u profilaktickim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

J Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju veéi rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod

pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma tromboembolije.

o Hiperkalijemija

Heparin moze suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postoje¢om metaboli¢kom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
povezana s lijeGenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuci ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljededi se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao $to su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina l1b/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
12



Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudnoc¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na zZivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sréanim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjeCe ili zanemarivo utjec¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je ukljuéivalo 1776 sluéajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirurSkog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 slucajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno
ograni¢enom pokretljivos¢u, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pra¢enog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lijeCenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lije¢enja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput na dan za
profilaksu DVT-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lije¢enih bolesnika s akutnom
boles¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lije¢enja DVT-a praéenog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lije¢enje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.
svakih 12 sati, dok je u klinickom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja rezim lije¢enja
enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 IU (30 mg), nakon koje se
primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klinickim su ispitivanjima najcesce prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lije¢enje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lije¢enje DVT-a i PE-a.
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Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lije¢enjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primijecene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), ¢esto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozinofilija*
o Rijetko: slucajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva

tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuéi Sok*

Poremecaji Zivéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvoZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih

stupnjeva neuroloskih o$te¢enja, ukljucujuéi dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko ostecenje jetre™

Poremecaji kozZe i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbez, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

o Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao Sto su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadraZenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage

o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4i14.5.)
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Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirurskih bolesnika). Neki od tih
slucajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Organski | Profilaksa | Profilaksau | LijeCenje u Produljen | LijeCenjeu | LijeCenje u
sustav u medikamento | bolesnika s o lijecenje | bolesnika s bolesnika s
kirurskih | zno lijeCenih | DVT-om DVT-ai nestabilnom | akutnim
bolesnika | bolesnika pracenim PE-au anginom i STEMI-jem
PE-omili bez | bolesnika | infarktom
njega S miokarda
aktivnom | bez Q-zupca
malignom
boleséu
Vrlo Cesto: Vrlo cesto: Cesto": Cesto: Cesto:
Poremeé | Cesto: krvarenje® krvarenje® krvarenje | krvarenje* | krvarenje*
aji krvii | krvarenje
limfnog | ¢ Manje cesto: Rijetko: Manje cesto:
sustava intrakranijal retroperiton | intrakranijal
Rijetko: no krvarenje, ejsko no krvarenje,
retro- retroperitonej krvarenje retroperitonej
peritonejs sko krvarenje sko krvarenje
ko
krvarenje

“: kao $to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje
P. uCestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika
(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organsk | Profilaksa | Profilaksau | Lije¢enje u Produljeno Lijeenje u LijeCenje u
i sustav | ukirur§kih | medikament | bolesnika s lijeCenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | ozno DVT-om DVT-ai PE- | nestabilnom | akutnim
lijecenih pracenim a u bolesnika | anginom i STEMI-jem
bolesnika PE-om ili bez | s aktivnhom infarktom
njega malignom miokarda bez
bolescu Q-zupca
Poreme | Vrilo cesto: | Manje Vrlo cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
Caji krvi | trombocit | cesto: trombocitoz | trombocitop | trombocitop | trombocitoz
i ozaf trombocito- | a enija enija aP,
limfnog penija trombocitop
sustava | Cesto: Cesto: enija
trombocit trombocitop
0-penija enija Vrlo rijetko:
imunoalergij
ska
trombocitop
enija
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B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Sluc¢ajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ak ni ako se primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski u¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki uéinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U prociséenom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-Ila ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklini¢kim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom uc¢inku enoksaparinnatrija.
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Kada se koristi za profilakti¢ko lijeenje, enoksaparinnatrij ne utje¢e znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lijeCenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom

e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirur§kog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lije¢eni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 1U (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom produljene
profilakse bila je znaCajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.

Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeceni bolesnici koji su 90 (100) 89 (100)
primali produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurskom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lije¢ena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znacajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
placebo [21,4%]; p > 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijecene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DV T-a nakon onkoloskog kirur§kog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirurSkom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 IU [40 mg] s.c.) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirurskog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lijeCenoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.
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Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ée ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
od 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lijeenih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu
tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 11 ili V), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom bole$¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob < 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
sr¢ano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 bolesnika, a lijeceno je njih 1073. Lijecenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lijeceni bolesnici koji su
primali terapiju tijekom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
* Pr(oo/l(f;'ma'”' bVT 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su uklju¢ivali DVT, PE i smrtne slucajeve za
koje se smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 U (40 mg).

Lijecenje DVT-a pracenog PE-om ili bez njega

U multicentri¢énom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, pra¢enim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolnicko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lijeceni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lijecenje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba reZima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijeenju standardnim
heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a).
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.
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Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg 100 1U/kg intravenska
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) dvaput terapija
jedanput na dan na dan supkutano | prilagodena prema
supkutano n (%) aPTV-u
n (%) n (%)
Svi lije¢eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om prac¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o Proksimalni DVT
o) 9(30) 6 (1,9) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)
VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT v/ili PE)
*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lijeCenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/Kkg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boleséu

U klinic¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lijecenih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lijecenih varfarinom.

Ucinkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom bole$¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeCeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijeCenje i
produljeno lijecenje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lijeCenje
nakon ¢ega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeCenja do promjene reZzima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lijecenja do promjene rezima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijecenja (vidjeti
tablicu), pri éemu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lije¢enih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksaparin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N=3526 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
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Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 10,899-2,577]
Manja krvarenja 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Ukupna smrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 [ 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijeenja koji je koriSten u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrSili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim rezimima doziranja

Enoksaparin — svi rezimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin's rins Enoksapa niske
,LS?(;S arin svi E”;rﬁap ':pizkjsg dvaputa | jedanput | rinvise | molekulsk
(95% Cl) rezimi ‘edanout uta dnevno dnevno od JeSine € mase —
doziranja | J P P na nadva | promjene | odobreniu
dnevno dnevno | . "
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
. 70 33 22 10 1 4 23
PO{‘/"’}F’Qf"a“Je (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7.1%) | (10,3%) (5,4%)
(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%)
k;\’/z:r'ek:‘_a 111 31 52 21 1 6 18
(smrtonon na (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
il (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
hesmrtonosna) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znacajna (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)
Smrt zbog 666 175 323 146 6 16 157
bilo kojeg (46,5%) (39,4%) (61,1%) | (36,0%) (42,9%) (41,0%) (36,7%)
uzroka (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%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 0 1 11
m pluénom (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
embolijom (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) i 7,8%) 4,1%)
smrtonosnim
krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta
U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeciti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz sniZzenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje




relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).

Nije bilo znacajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem koji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najvise osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema reZzimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p <0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljeZeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijeCenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijecenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p <0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znacajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je visa u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila slicna u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjesecnog razdoblja pracenja.
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Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprje¢avanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ogranicenja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, Bi C).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Opce znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-Ila aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspoloZzivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa

aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razlicite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane primjene doze
od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 1U (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrsne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n=16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteZe postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izlozenosti koji je priblizno 15% veci nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najvise i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporu¢enim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-Ila aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.
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Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.

Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kreée u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlucivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lije¢enih enoksaparinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrsne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oStecenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATIII u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i
umjerenog (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene
supkutane primjene doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s teSkim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinami¢ke ravnoteze znacajno je
povisen za prosje¢no 65% nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput
na dan (vidjeti dijelove 4.4 i 4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 IU/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se slicnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna tezina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr$na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila poveéana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).
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Farmakokineti¢ke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih uc¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza nuspojava pri dozi od 15 mg/kg
na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u $takora ni u pasa, te pri dozi od
10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u Stakora ni
U majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim Zzenkama $takora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih ucinaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da
enoksaparinnatrij ne utje¢e na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i Zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
3 godine

Lijek razrijeden otopinom natrijeva klorida od 9 mag/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom
otopinom glukoze za injekciju.
8 sati

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,2 ml otopine u:
Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil-gume i plavim klipom od polipropilena s pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom za iglu.
Strcaljke mogu dodatno biti opremljene Stitnikom za iglu ili §titnikom igle s ru¢nim
mehanizmom; ili

24



Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil-gume i bijelim klipom od polikarbonata s pri¢vri¢enom iglom i pokrovom za iglu.
Strcaljke mogu dodatno biti opremljene UltraSafe Passive Stitnikom za iglu.

Pakiranja od:
- 1 napunjene strcaljke i 2, 6, 10, 20 i 50 napunjenih $trcaljki
- 2,6, 10, 20, 50 i 90 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu
- 6, 10 i 20 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu s ruénim mehanizmom
- 216 napunjenih strcaljki s UltraSafe Passive stitnikom za iglu

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom bez $titnika za iglu

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to

¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neostecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oZiljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5) Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

o\
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome ni$ta ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaZiprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZzni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZite za sve vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povlac¢enjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drZite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa Stitnikom za iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vrscen Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle.
Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
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- Odlucite gdje cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢ete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati Klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strealjku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8)  Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Snazno potisnite klip. Stitnik za iglu u obliku plasti¢nog cilindra automatski ¢e biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.

IIKLIKII

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom s UltraSafe Passive stitnikom za
iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati UltraSafe Passive Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom
igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako
to Ciniti. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojeéih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.
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4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip.Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon Sto ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10) Otpustite pritisak na klip i dopustite $trcaljki da klizne prema gore sve dok §titnik ne prekrije
cijelu iglu i ¢vrsto sjedne na mjesto
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa Stitnikom za iglu S ruénim
mehanizmom

Vasa napunjena Strcaljka moZe imati pri¢vr§cen §titnik za iglu s ruénim mehanizmom radi zastite od
ozljeda ubodom igle.

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje Cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plastic¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzZinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Cvrsto drzite cijev $trcaljke jednom rukom (A). Drugom rukom drZite hvatiste, "krilca" $trcaljke
(B), 1 povucite hvatiSte dok ne zacujete zvuk Skljocanja (C). Sada je koriStena igla u potpunosti
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1132/001
EU/1/16/1132/002
EU/1/16/1132/011
EU/1/16/1132/012
EU/1/16/1132/021
EU/1/16/1132/023
EU/1/16/1132/033
EU/1/16/1132/034
EU/1/16/1132/051
EU/1/16/1132/053
EU/1/16/1132/054
EU/1/16/1132/064
EU/1/16/1132/065
EU/1/16/1132/085
EU/1/16/1132/090
EU/1/16/1132/095
EU/1/16/1132/117

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15/09/2016
Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 4000 1U (40 mg)/0,4 ml otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 IU/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju

Jedna napunjena strcaljka sadrzi 4000 1U anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (enoxaparin sodium)
(8to odgovara 40 mg) u 0,4 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloSka tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija).
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurskih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirurskim zahvatima,
ukljucujuci onkoloske kirurske zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lije¢enih bolesnika s akutnom
bolescu (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teSke infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivos¢u u kojih je povecan rizik od venske
tromboembolije

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliti¢ko lijeCenje ili kirurski zahvat

o produljeno lije¢enje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bole$cu.

J akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koriStenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporu¢ena doza enoksaparinnatrija je
2000 IU (20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u
dozi od 2000 U (20 mg) 2 sata prije kirurSkog zahvata pokazalo se u¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik viSe ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporu¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti
12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapodceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od 12 sati
prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski kirurski
zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirurskog zahvata, a
sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zaholesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§kom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.

o Zaholesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirurskom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lije¢nik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilija¢ne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lije¢enju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u lije¢nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporucena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lijeCenja antikoagulansima.

Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog Zilnog pristupa.
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Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lijeenje
treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. Lijecenje obicno
traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 IU (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajuc¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je 8 dana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe™.

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe

Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im
je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,O8tecenje funkcije bubrega” u nastavku i dio 4.4).
Za lije¢enje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijecenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oSteCenjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak ,,08te¢enje funkcije bubrega” u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

o Tesko oste¢enje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim
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Tablica za doziranje u bolesnika s te$kim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 IU (20 mg) s.c. jedanput na dan

Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput
na dan

Produljeno lije¢enje DVT-a i PE-au 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput

bolesnika s aktivnom malignom bole$¢u na dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput
na dan

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg

mladi od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine S.c. svaka 24 sata

Bez pocetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c., a zatim 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

o Umjereno i blago oSte¢enje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina:

30 - 50 ml/min) i blagim (Klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) o$te¢enjem bubrezne funkcije,
preporucuje se pazljivo klini¢ko pracenje.

Nacin primjene
Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lijeCenje DVT-a i PE-a,
produljeno lijecenje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u, te lije¢enje nestabilne
angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.
o Za sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.
Napunjena S$trcaljka za jednokratnu uporabu odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili viSedozne bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske Strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

o Tehnika supkutanog injiciranja:
PozZeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u lezecem polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.

Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz strcaljke prije primjene
injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi
prema tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim sluc¢ajevima zbog oznaka na Strcaljki
nece biti moguce prilagoditi volumen na to¢nu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruZiti na sljedec¢u
najblizu oznaku.
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Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor ne smije Se otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene $trcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav
aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).

U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

o Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moZe upotrijebiti visedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijeSati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) ili vodene otopine glukoze za injekciju prije i nakon intravenske bolusne primjene
enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta).
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9
%) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju.

o Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)
Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graduiranoj
napunjenoj Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 1U (30 mg)
lijeka. Dozu od 3000 IU (30 mg) tada moZete injicirati izravno u intravensku liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati
prije napuhavanja balona
U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti
dodatnu intravensku bolusnu dozu od 30 IU/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada se koristi napunjena strcaljka sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze
za injekciju) na sljedeéi nacin:

Strcaljkom izvucite 30 ml iz infuzijske vreéice i bacite tekuc¢inu. Injicirajte sav sadrzaj napunjene
Strcaljke sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici. Njezno
promijesajte sadrzaj vreéice. Strcaljkom izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izracunati koriStenjem sljedece

jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 IU/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
tezina 30 1U/kg (0,3 mg/kQ) injicirati nakon
razrjedivanja do
kona¢ne koncentracije
od 300 1U/ml (3 mg/ml)

[kal] U [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
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
o Injekcija u arterijsku liniju:

Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izraZeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi praenja
uc¢inka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.

U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odlu¢i primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pri dozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora pro¢i razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju proéi
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim tockama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljuc¢ujuci druge heparine
niske molekulske mase ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunoloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutnoséu cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klini¢ki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljuc¢ujuéi nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lijeenje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
o Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.

] Opéenito
Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
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specifi¢noj anti-Xa i anti-IIa aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim biolo$kim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specificne za svaki pojedini lijek.

. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuéa protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

o Pracenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od sluéaja do slu¢aja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur$kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lije¢enja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom sluc¢aju o njima moraju obavijestiti svog lijeCnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znacajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijeCenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

. Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao §to su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teSka arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeticka retinopatija

- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat

- istodobna primjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

. Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znac¢ajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjeCe ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze do¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.
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. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja ve¢i je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio moguci rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog uéinka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lije¢nik odlu¢i primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ceste kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih ostec¢enja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmah prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijeCenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

° Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lijeenja.

° Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijeCenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje i.v./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lijeCenje enoksaparinnatrijem, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog moguée pojave
znakova krvarenja ili nastanka hematoma.

o Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon paZljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

° Mehanicki umjetni sréani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehanickim umjetnim src¢anim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
sr¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuéi podlezeéu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ogranic¢avaju ocjenu tih sluc¢ajeva. Neki od tih slucajeva zabiljezeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.
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° Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehani¢kim umjetnim sr¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehanickim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slu€ajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sr¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati poveéan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

. Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije povecana je izloZzenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izlozenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u terapijskom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije.

° Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pracenja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

° Niska tjelesna tezina

U Zena i muskaraca niske tjelesne tezine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primije¢eno je povecanje
izloZenosti enoksaparinnatriju u profilakti¢kim dozama (neprilagodenima tjelesnoj teZini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

o Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju veéi rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilaktickih doza kod

pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

o Hiperkalijemija

Heparin moZe suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postoje¢om metaboli¢kom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
povezana s lijeGenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuci ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljedeci se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao $to su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina Ilb/I1la
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klini¢ko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).
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Dojenje

Nije poznato izluCuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirur§kog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 slucajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno
ograni¢enom pokretljivoscu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) s.c. jedanput na dan za
profilaksu DVT-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lije¢enja DVT-a pra¢enog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lijeenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.
svakih 12 sati, dok je u klini¢kom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja rezim lijeCenja
enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 IU (30 mg), nakon koje se
primjenjivala supkutana doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima najée$c¢e prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lijeenje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lijeCenje DVT-a i PE-a.

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lijeCenjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primije¢ene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), ¢esto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozinofilija*
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. Rijetko: slu¢ajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih sluéajeva
tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji Zivéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvoZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih

stupnjeva neuroloskih oSteéenja, ukljucujuci dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)

Poremecdaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)
o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko osteéenje jetre*

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

o Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao $to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadrazenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage

o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4 4.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirur§kih bolesnika). Neki od tih
slucajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo praceno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjecu na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Organski | Profilaksa | Profilaksau | Lijecenje u Produljeno Lijecenje u Lijecenje u
sustav u medikament | bolesnhika s lijeCenje bolesnika s bolesnika s
kirurskih | ozno DVT-om DVT-aiPE- | nestabilnom | akutnim
bolesnika | lijecenih pracenim a ubolesnika | anginomi STEMI-jem
bolesnika PE-omili bez | saktivnom infarktom
njega malignom miokarda bez
boles¢u Q-zupca
Vrlo Cesto: Vrlo cesto: Cesto": Cesto: Cesto:
Poremec | Cesto: krvarenje® | krvarenje* krvarenje krvarenje® krvarenje®
aji krvii | krvarenje
limfnog | ¢ Manje cesto: Rijetko: Manje cesto:
sustava intrakranijal retroperiton | intrakranija
Rijetko: no krvarenije, ejsko Ino
retro- retroperitonej krvarenje krvarenje,
peritonejs sko krvarenje retroperiton
ko ejsko
krvarenje krvarenje

¢ kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje
P: ucestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika

(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organsk | Profilaksa | Profilaksau | Lije¢enje u Produljeno Lijeenje u LijeCenje u
i sustav | u kirursSkih | medikament | bolesnika s lijeCenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | ozno DVT-om DVT-ai PE- | nestabilnom | akutnim
lijecenih pracenim a u bolesnika | anginom i STEMI-jem
bolesnika PE-om ili bez | s aktivhom infarktom
njega malignom miokarda bez
boles¢u Q-zupca
Poreme | Vrlo cesto: | Manje Vrlo Cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
Caji krvi | trombocit | cesto: trombocitoz | trombocitop | trombocitop | trombocitoz
i ozaf trombocito- | a enija enija aP,
limfnog penija trombocitop
sustava | Cesto: Cesto: enija
trombocit trombocitop
0-penija enija Vrlo rijetko:
imunoalergij
ska
trombocitop
enija

B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slu¢ajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, €ak ni ako se primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski uc¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, cak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitromboticii, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki u¢inci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U proc¢i$¢enom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-IIa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vVWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom u¢inku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profilakti¢ko lijeenje, enoksaparinnatrij ne utje¢e znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lijeCenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom

e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirur§kog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeCeni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 IU (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (h=89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom produljene
profilakse bila je zna¢ajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.

Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedec¢oj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeceni bolesnici koji su 90 (100) 89 (100)
primali produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurSkom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lije¢ena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znac¢ajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
placebo [21,4%]; p > 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DV T-a nakon onkoloskog kirur§kog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirurSkom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 IU [40 mq] s.c.) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirurskog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lijeCenoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ée ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
od 2000 IU (20 mg) ili 4000 1U (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lije¢enih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivo$éu
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tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 1 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob < 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
srcano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 bolesnika, a lijeCeno je njih 1073. LijeCenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je zna¢ajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lije€eni bolesnici koji su
primali terapiju tijekom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
. Pr(?,/‘(f;"ma'”' bVT 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su ukljucivali DVT, PE i smrtne slucajeve za
koje se smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila zna¢ajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje DVT-a prac¢enog PE-om ili bez njega

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DV T-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolnicko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lije¢eni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), poéevsi 72 sata nakon pocetka lijeGenja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lije¢enje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba rezima lijeenja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijecCenju standardnim
heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a).
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.
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Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg 100 1U/kg intravenska
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) dvaput terapija
jedanput na dan na dan supkutano | prilagodena prema
supkutano n (%) aPTV-u
n (%) n (%)
Svi lije¢eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om prac¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o Proksimalni DVT
o) 9(30) 6 (1,9) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)
VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT v/ili PE)
*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lijeCenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/Kkg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boleséu

U klinic¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lijecenih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lijecenih varfarinom.

Ucinkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom bole$¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeCeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijeCenje i
produljeno lijecenje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lijeCenje
nakon ¢ega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeCenja do promjene reZzima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lijecenja do promjene rezima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijecenja (vidjeti
tablicu), pri éemu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lije¢enih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksaparin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N=3526 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
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Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 10,899-2,577]
Manja krvarenja 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Ukupna smrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 [ 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijeenja koji je koriSten u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrSili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim rezimima doziranja

Enoksaparin — svi rezimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin's rins Enoksapa niske
,LS?(;S arin svi E”;rﬁap ':pizkjsg dvaputa | jedanput | rinvise | molekulsk
(95% Cl) rezimi ‘edanout uta dnevno dnevno od JeSine € mase —
doziranja | J P P na nadva | promjene | odobreniu
dnevno dnevno | . "
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
. 70 33 22 10 1 4 23
PO{‘/"’}F’Qf"a“Je (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7.1%) | (10,3%) (5,4%)
(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%)
k;\’/z:r'ekrf‘.a 111 31 52 21 1 6 18
(Smrtonojs na (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
il (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
hesmrtonosna) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znacajna (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)
Smrt zbog 666 175 323 146 6 16 157
bilo kojeg (46,5%) (39,4%) (61,1%) | (36,0%) (42,9%) (41,0%) (36,7%)
uzroka (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%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 0 1 11
m pluénom (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
embolijom (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) i 7,8%) 4,1%)
smrtonosnim
krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta
U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeciti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz sniZzenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje




relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).

Nije bilo znacajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem koji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najvise osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema reZzimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p <0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljeZeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijeCenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijecenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p <0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znacajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je visa u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila slicna u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjesecnog razdoblja pracenja.
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Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprje¢avanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ogranicenja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, Bi C).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Opce znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-Ila aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspoloZzivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa

aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razlicite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane primjene doze
od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 1U (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrsne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n=16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteZe postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izlozenosti koji je priblizno 15% veci nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najvise i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporu¢enim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-Ila aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.
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Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.

Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kreée u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlucivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lije¢enih enoksaparinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrsne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oStecenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATIII u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i
umjerenog (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene
supkutane primjene doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s teSkim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinami¢ke ravnoteze znacajno je
povisen za prosje¢no 65% nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput
na dan (vidjeti dijelove 4.4 i 4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 IU/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se slicnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna tezina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr$na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila poveéana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).
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Farmakokineti¢ke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih uc¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza nuspojava pri dozi od 15 mg/kg
na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u $takora ni u pasa, te pri dozi od
10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u Stakora ni
U majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim Zzenkama $takora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih ucinaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da
enoksaparinnatrij ne utje¢e na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i Zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
3 godine

Lijek razrijeden otopinom natrijeva klorida od 9 mag/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom
otopinom glukoze za injekciju.
8 sati

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,4 ml otopine u:
Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil-gume i zutim klipom od polipropilena s pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom za iglu.
Strcaljke mogu dodatno biti opremljene Stitnikom za iglu ili §titnikom igle s ru¢nim
mehanizmom; ili
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Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil-gume i bijelim klipom od polikarbonata s pri¢vri¢enom iglom i pokrovom za iglu.
Strcaljke mogu dodatno biti opremljene UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Pakiranja od:
- 2,5,6,10, 20, 30 i 50 napunjenih Strcaljki
2,5, 6,10, 20, 30, 50 i 90 napunjenih Strcaljki sa stitnikom za iglu
- 2,6, 10, 20 i 50 napunjenih $trcaljki sa $titnikom za iglu s ruénim mehanizmom
- 21 6 napunjenih strcaljki s UltraSafe Passive stitnikom za iglu

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom $trcaljkom bez Stitnika za iglu

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to

¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoSte¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oZiljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5) Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

o\
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome ni$ta ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaZiprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZzni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZite za sve vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povlacenjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa Stitnikom za iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vrscen Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle.
Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
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- Odlucite gdje Cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strealjku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8)  Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  SnaZno potisnite klip. Stitnik za iglu u obliku plasti¢nog cilindra automatski ée biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.

IIKLIKII

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom s UltraSafe Passive Stitnikom za
iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati UltraSafe Passive Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom
igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako
to Ciniti. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojeéih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.
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4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlac¢enjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (Sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  lzvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon Sto ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10) Otpustite pritisak na klip i dopustite $trcaljki da klizne prema gore sve dok §titnik ne prekrije
cijelu iglu i ¢vrsto sjedne na mjesto
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa Stitnikom za iglu s ruénim
mehanizmom

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vr$éen Stitnik za iglu s ruénim mehanizmom radi zastite od
ozljeda ubodom igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e
Vam pokazati kako to Ciniti. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili
tomu. Ako niste sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod kozZe na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje cete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzZinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  lzvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Cvrsto drzite cijev $trcaljke jednom rukom (A). Drugom rukom drzite hvatiste, "krilca" $trcaljke
(B), 1 povucite hvatiSte dok ne zacujete zvuk Skljocanja (C). Sada je koriStena igla u potpunosti
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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
EU/1/16/1132/025
EU/1/16/1132/035
EU/1/16/1132/036
EU/1/16/1132/043
EU/1/16/1132/044
EU/1/16/1132/052
EU/1/16/1132/055
EU/1/16/1132/056
EU/1/16/1132/066
EU/1/16/1132/067
EU/1/16/1132/068
EU/1/16/1132/086
EU/1/16/1132/091
EU/1/16/1132/096
EU/1/16/1132/097
EU/1/16/1132/098
EU/1/16/1132/116

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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Datum prvog odobrenja: 15/09/2016
Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 6000 1U (60 mg)/0,6 ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 IU/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 6000 IU anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (enoxaparin sodium)
(8to odgovara 60 mg) u 0,6 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija).
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurskih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirurs§kim zahvatima,
ukljucujuci onkoloske kirurske zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolescu (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teSke infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivos¢u u kojih je povecan rizik od venske
tromboembolije

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliti¢ko lijeCenje ili kirurski zahvat

o produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bole$cu.

o akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koriStenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je
2000 IU (20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u
dozi od 2000 U (20 mg) 2 sata prije kirurSkog zahvata pokazalo se u¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik vise ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti
12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od 12 sati
prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski kirurski
zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirurskog zahvata, a
sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§skom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.

o Zaholesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirur§skom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lije¢nik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilija¢ne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lije¢enju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u lije¢nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporucena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lijeCenja antikoagulansima.

Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog Zilnog pristupa.
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Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lijeenje
treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje obicno
traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeceni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporu¢ena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 IU (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovaraju¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je 8 dana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe”.

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe

Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im
je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,O8tecenje funkcije bubrega” u nastavku i dio 4.4).
Za lije¢enje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapocCeti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijeCenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oStecenjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak ,,O8tecenje funkcije bubrega” u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1

i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).
o Tesko ostecenje funkcije bubrega
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Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teSkim o$tecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 IU (20 mg) s.c. jedanput na dan

Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput
na dan

Produljeno lije¢enje DVT-a i PE-au 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput

bolesnika s aktivnom malignom bole$¢u na dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput
na dan

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg

mladi od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Bez pocetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c., a zatim 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

o Umjereno i blago oSte¢enje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina:

30 - 50 ml/min) i blagim (Klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) o$te¢enjem bubrezne funkcije,
preporucuje se pazljivo klinicko pracenje.

Nacin primjene
Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lije¢enje DVT-a i PE-a,
produljeno lijeenje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom bolescu, te lije¢enje nestabilne
angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.
o Za sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.
Napunjena S$trcaljka za jednokratnu uporabu odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili viSedozne bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

o Tehnika supkutanog injiciranja:
PozZeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u lezeCem polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.

Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz strcaljke prije primjene
injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi
prema tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim slu¢ajevima zbog oznaka na Strcaljki
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nece biti moguée prilagoditi volumen na tocnu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljedecu
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor ne smije Se otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene $trcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav
aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).

U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

o Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moze upotrijebiti visedozna boc¢ica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijeSati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) ili 5 %-tne vodene otopine glukoze za injekciju prije i nakon intravenske bolusne
primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta).
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml
(0,9 %) ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju.

o Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)
Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graduiranoj
napunjenoj Strcaljki i izbacite visak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 1U (30 mg)
lijeka. Dozu od 3000 IU (30 mg) tada mozete injicirati izravno u intravensku liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati
prije napuhavanja balona
U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti
dodatnu intravensku bolusnu dozu od 30 IU/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada se koristi napunjena $trcaljka sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze
za injekciju) na sljedeéi nacin:

Strcaljkom izvucite 30 ml iz infuzijske vrecice i bacite tekucinu. Injicirajte sav sadrzaj napunjene
strcaljke sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici. Njezno
promijesajte sadrzaj vreéice. Strcaljkom izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izra¢unati koriStenjem sljedece

jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 IU/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
tezina 30 1U/kg (0,3 mg/kQ) injicirati nakon
razrjedivanja do
kona¢ne koncentracije
od 300 1U/ml (3 mg/ml)

[kal] U [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
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
o Injekcija u arterijsku liniju:

Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izraZeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi praenja
uc¢inka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.

U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odlu¢i primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pri dozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora pro¢i razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju proéi
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim to¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske mase ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunoloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutnos¢u cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klini¢ki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljuc¢ujuéi nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lijeenje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
o Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.

] Opéenito
Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
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specifi¢noj anti-Xa i anti-IIa aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim biolo$kim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specificne za svaki pojedini lijek.

. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuéa protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

o Pracenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od sluéaja do slu¢aja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur$kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lije¢enja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna koZna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom sluc¢aju o njima moraju obavijestiti svog lijeCnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znacajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijeCenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

. Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao §to su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teSka arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeticka retinopatija

- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat

- istodobna primjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

. Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znac¢ajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjeCe ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze do¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.
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. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja ve¢i je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio moguci rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog uéinka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lije¢nik odlu¢i primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ceste kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih ostec¢enja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmah prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijeCenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

° Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lijeenja.

° Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijeCenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje i.v./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lijeCenje enoksaparinnatrijem, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog moguée pojave
znakova krvarenja ili nastanka hematoma.

o Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon paZljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

° Mehanicki umjetni sréani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehanickim umjetnim src¢anim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
sr¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuci podlezeéu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ogranic¢avaju ocjenu tih sluc¢ajeva. Neki od tih slucajeva zabiljezeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.
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° Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehanickim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slu€ajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sr¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati poveéan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klini¢ko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

. Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije povecana je izloZzenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izlozenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u terapijskom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije.

° Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pracenja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

° Niska tjelesna tezina

U Zena i muskaraca niske tjelesne tezine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primije¢eno je povecanje
izloZenosti enoksaparinnatriju u profilakti¢kim dozama (neprilagodenima tjelesnoj teZini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

o Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju ve¢i rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod

pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

o Hiperkalijemija

Heparin moZe suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postoje¢om metaboli¢kom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.
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Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
povezana s lijeGenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuci ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljede¢i se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao $to su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina llb/I1la
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uocili moguéi znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).
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Dojenje

Nije poznato izluCuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirur§kog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 slucajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno
ograni¢enom pokretljivoscu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) s.c. jedanput na dan za
profilaksu DVT-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
boles¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lije¢enja DVT-a pra¢enog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lijeenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.
svakih 12 sati, dok je u klini¢kom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja rezim lijeCenja
enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 IU (30 mg), nakon koje se
primjenjivala supkutana doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima najée$c¢e prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lijeenje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lijeCenje DVT-a i PE-a.

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lijeCenjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primije¢ene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), ¢esto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozinofilija*
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. Rijetko: slu¢ajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih sluéajeva
tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji Zivéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvoZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih

stupnjeva neuroloskih oSteéenja, ukljucujuci dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)

Poremecdaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)
o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko osteéenje jetre*

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

o Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao $to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadrazenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage

o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4i14.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirur§kih bolesnika). Neki od tih
slucajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo praceno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjecu na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Organski | Profilaksa | Profilaksau | Lijecenje u Produljeno | Lijecenje u | LijeCenje u
sustav u medikamento | bolesnika s lijeCenje bolesnika s | bolesnika s
kirurskih | zno lijeCenih | DVT-om DVT-ai nestabilno | akutnim
bolesnika | bolesnika pracenim PE-au m anginom | STEMI-jem
PE-omili bez | bolesnikas | i infarktom
njega aktivhom miokarda
malignom bez
boles¢éu Q-zupca
Vrlo Cesto: Vrlo cesto: Cesto": Cesto: Cesto:
Poremec | Cesto: krvarenje® krvarenje® krvarenje | krvarenje* | krvarenje*
aji krvii | krvarenje
limfnog | ® Mangje Cesto: Rijetko: Manje cesto:
sustava intrakranijal retroperit | intrakranijal
Rijetko: no krvarenije, onejsko no krvarenje,
retro- retroperitonej krvarenje | retroperitonej
peritonejs sko krvarenje sko krvarenje
ko
krvarenje

¢: kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje
P: ucestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika

(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organsk | Profilaksa | Profilaksau | Lije¢enje u Produljeno LijeCenje u LijeCenje u
i sustav | ukirurskih | medikament | bolesnika s lijecenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | ozno DVT-om DVT-ai PE- | nestabilnom | akutnim
lijecenih pracenim a u bolesnika | anginom i STEMI-jem
bolesnika PE-om ili bez | s aktivhom infarktom
njega malignom miokarda bez
boleséu Q-zupca
Poreme | Vrlo cesto: | Manje Vrilo Cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
Caji krvi | trombocit | cesto: trombocitoz | trombocitop | trombocitop | trombocitoz
i ozaf trombocito- | a enija enija aP,
limfnog penija trombocitop
sustava | Cesto: Cesto: enija
trombocit trombocitop
0-penija enija Vrlo rijetko:
imunoalergij
ska
trombocitop
enija

B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

79




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slu¢ajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, €ak ni ako se primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski uc¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, cak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki u¢inci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U proc¢i$¢enom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-IIa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
i smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom u¢inku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profilakti¢ko lijeenje, enoksaparinnatrij ne utje¢e znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lijecenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

80



Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom

e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirur§kog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeCeni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 IU (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (h=89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom produljene
profilakse bila je znacajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.

Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedec¢oj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeceni bolesnici koji su 90 (100) 89 (100)
primali produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurSkom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lije¢ena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znac¢ajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
placebo [21,4%]; p > 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DV T-a nakon onkoloskog kirur§kog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost Cetverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkolo$kom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 IU [40 mq] s.c.) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirurs§kog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ée ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
od 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lije¢enih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivo$éu
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tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 11 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob < 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroniéno
srcano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 bolesnika, a lije¢eno je njih 1073. Lijecenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je zna¢ajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lije€eni bolesnici koji su
primali terapiju tijekom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
. Pr(?,/‘(f;"ma'”' bVT 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su ukljucivali DVT, PE i smrtne slucajeve za
koje se smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila zna¢ajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje DVT-a prac¢enog PE-om ili bez njega

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DV T-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolni¢ko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lije¢eni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), poéevsi 72 sata nakon pocetka lijeenja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lije¢enje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba rezima lijeCenja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijeCenju standardnim
heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a).
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.
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Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg 100 1U/kg intravenska
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) dvaput terapija
jedanput na dan na dan supkutano | prilagodena prema
supkutano n (%) aPTV-u
n (%) n (%)
Svi lije¢eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om prac¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o Proksimalni DVT
o) 9(3.0) 6(L9) 7(24)
¢ PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)
VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT v/ili PE)
*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lijeCenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/Kkg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boleséu

U klinic¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lijecenih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lije¢enih varfarinom.

Ucinkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom bole$¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeCeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijeCenje i
produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lijeCenje
nakon Cega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeCenja do promjene reZzima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lijeCenja do promjene reZima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijecenja (vidjeti
tablicu), pri éemu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lije¢enih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksaparin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N=3526 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
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Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 10,899-2,577]
Manja krvarenja 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Ukupna smrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 [ 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijeenja koji je koriSten u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrSili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim rezimima doziranja

Enoksaparin — svi rezimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin's rins Enoksapa niske
,LS?(;S arin svi E”;rﬁap ':pizkjsg dvaputa | jedanput | rinvise | molekulsk
(95% Cl) rezimi ‘edanout uta dnevno dnevno od JeSine € mase —
doziranja | J P P na nadva | promjene | odobreniu
dnevno dnevno | . "
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
. 70 33 22 10 1 4 23
PO{‘/"’}F’Qf"a“Je (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7.1%) | (10,3%) (5,4%)
(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%)
k;\’/z:r'ekrf‘.a 111 31 52 21 1 6 18
(Smrtonojs na (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
i (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nesmrtonosna) | 9+1%) 9,4%) 12,4%) | 73%) | 226%) | 27,2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znadajna (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)
Smrt zbog 666 175 323 146 6 16 157
bilo kojeg (46,5%) (39,4%) (61,1%) | (36,0%) (42,9%) (41,0%) (36,7%)
uzroka (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%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 0 1 11
mpluénom | (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) 0%) (2,6%) 2,6%)
embolijom (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) i 7,8%) 4,1%)
smrtonosnim
krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta
U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeiti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz sniZzenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje




relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).

Nije bilo znacajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem koji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najviSe osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p <0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljeZeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lije¢enja
ispitivanim lijekom.

Primijeéena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijecenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p < 0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znac¢ajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je visa u skupini lijecCenoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila slicna u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjesecnog razdoblja pracenja.
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Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprjeCavanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ograni¢enja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, Bi C).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Opce znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-Ila aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa

aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razlicite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa IU/ml nakon jednokratne supkutane primjene doze
od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 1U (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrsne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n=16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% vec¢i nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najvise i najniZe anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 IU/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporuéenim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-Ila aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.

86



Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.

Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kreée u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu¢ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijeCenih enoksaparinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oStecenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATl u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i
umjerenog (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene
supkutane primjene doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s teSkim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinamicke ravnoteze znacajno je
povisen za prosje¢no 65% nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput
na dan (vidjeti dijelove 4.4 i 4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 IU/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se slicnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna tezina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr$na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj teZini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).
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Farmakokineticke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih uc¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza nuspojava pri dozi od 15 mg/kg
na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri dozi od
10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u $takora ni
U majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama Stakora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih u¢inaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da
enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
3 godine

Lijek razrijeden otopinom natrijeva klorida od 9 mag/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom
otopinom glukoze za injekciju.
8 sati

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,6 ml otopine u:
graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i naranc¢astim klipom od polipropilena s pri¢vr§éenom iglom i
pokrovom za iglu. Strcaljke mogu dodatno biti opremljene stitnikom za iglu ili $titnikom igle s
ru¢nim mehanizmom; ili
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graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i bijelim klipom od polikarbonata s pri¢vrS¢enom iglom i pokrovom
za iglu. Strcaljke mogu dodatno biti opremljene UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Pakiranja od:
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih $trcaljki
- 2,6, 10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu
- 6,10, 12, 20, 24 i 50 napunjenih $trcaljki sa stitnikom za iglu s ru¢nim mehanizmom
- 21 10 napunjenih Strcaljki s UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom $trcaljkom bez §titnika za iglu

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to

¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoSte¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oZiljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno 0 mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5) Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

o\
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome ni$ta ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strealjku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZite za sve vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povlacenjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa $titnikom za iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vrséen stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle.
Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
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- Odlucite gdje cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni.Provjerite mozete 1i vidjeti mjesto na
koje cete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8)  Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  SnaZno potisnite klip. Stitnik za iglu u obliku plasti¢nog cilindra automatski ée biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.

IIKLIKII

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom s UltraSafe Passive Stitnikom za
iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati UltraSafe Passive Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom
igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako
to Ciniti. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jo$ uvijek bolno. AKo jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni.Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.
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4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaZiprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon Sto ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10) Otpustite pritisak na klip i dopustite $trcaljki da klizne prema gore sve dok Stitnik ne prekrije
cijelu iglu i ¢vrsto sjedne na mjesto
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili Ijekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa Stitnikom za iglu s ruénim
mehanizmom

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vr$éen stitnik za iglu s ruénim mehanizmom radi zastite od
ozljeda ubodom igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e
Vam pokazati kako to Ciniti. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili
tomu. Ako niste sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jo$ uvijek bolno. AKo jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje cete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oZiljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaZiprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drZite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzZinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Cvrsto drzite cijev $trcaljke jednom rukom (A). Drugom rukom drzite hvatiste, "krilca" trcaljke
(B), 1 povucite hvatiSte dok ne zacujete zvuk Skljocanja (C). Sada je koriStena igla u potpunosti
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zasti¢ena.
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga

odlagati s kuénim otpadom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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
EU/1/16/1132/027
EU/1/16/1132/028
EU/1/16/1132/037
EU/1/16/1132/038
EU/1/16/1132/045
EU/1/16/1132/046
EU/1/16/1132/057
EU/1/16/1132/058
EU/1/16/1132/083
EU/1/16/1132/087
EU/1/16/1132/092
EU/1/16/1132/099
EU/1/16/1132/100
EU/1/16/1132/101
EU/1/16/1132/102
EU/1/16/1132/111
EU/1/16/1132/118
EU/1/16/1132/119
EU/1/16/1132/120
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15/09/2016
Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 8000 U (80 mg)/0,8 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 1U/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 8000 IU anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (enoxaparin sodium)
(8to odgovara 80 mg) u 0,8 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija).
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurskih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirur§kim zahvatima,
ukljucujuci onkoloske kirurske zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolescu (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teSke infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivos¢u u kojih je povecan rizik od venske
tromboembolije

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliti¢ko lijeCenje ili kirurski zahvat

o produljeno lije¢enje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bole$cu.

J akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koriStenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporu¢ena doza enoksaparinnatrija je
2000 IU (20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u
dozi od 2000 U (20 mg) 2 sata prije kirurSkog zahvata pokazalo se u¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik vise ne bude znac¢ajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti
12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapodceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od 12 sati
prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski kirurski
zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirurskog zahvata, a
sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§skom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.

o Zaholesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom.
Lijecenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lije¢nik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilija¢ne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lije¢enju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bole$¢u lije€nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporucena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 TU/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lijeCenja antikoagulansima.

Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog Zilnog pristupa.
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Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lijeenje
treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. Lijecenje obi¢no
traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeceni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 IU (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovaraju¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je 8 dana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe”.

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe

Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im
je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,O8tecenje funkcije bubrega” u nastavku i dio 4.4).
Za lije¢enje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijecenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oSteCenjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak ,,08te¢enje funkcije bubrega” u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni u bolesnika s os$te¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

o Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim
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Tablica za doziranje u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 1U (20 mg) s.c. jedanput na dan

Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput
na dan

Produljeno lije¢enje DVT-a i PE-au 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput

bolesnika s aktivnom malignom bole$¢u na dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput
na dan

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg

mladi od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine S.C., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Bez pocetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c., a zatim 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

o Umjereno i blago ostec¢enje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina:

30 - 50 ml/min) i blagim (Klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) o$te¢enjem bubrezne funkcije,
preporucuje se pazljivo klini¢ko pracenje.

Nacin primjene
Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lijeCenje DVT-a i PE-a,
produljeno lije¢enje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u, te lijecenje nestabilne
angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.
o Za sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.
Napunjena S$trcaljka za jednokratnu uporabu odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili viSedozne bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske Strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

o Tehnika supkutanog injiciranja:
PozZeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u leze¢em polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.

Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz strcaljke prije primjene
injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi
prema tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim slucajevima zbog oznaka na $trcaljki
nece biti moguce prilagoditi volumen na to¢nu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljedecu
najblizu oznaku.
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Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor ne smije Se otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene Strcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav
aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).

U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

o Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moze upotrijebiti visedozna boc¢ica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijeSati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) ili 5 %-tne vodene otopine glukoze za injekciju prije i nakon intravenske bolusne
primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta).
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml
(0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju.

o Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)
Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graduiranoj
napunjenoj Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 1U (30 mg)
lijeka. Dozu od 3000 IU (30 mg) tada moZete injicirati izravno u intravensku liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati
prije napuhavanja balona
U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti
dodatnu intravensku bolusnu dozu od 30 IU/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza
primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada se koristi napunjena strcaljka sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze
za injekciju) na sljedeéi nacin:

Strcaljkom izvucite 30 ml iz infuzijske vreéice i bacite tekuc¢inu. Injicirajte sav sadrzaj napunjene
Strcaljke sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici. Njezno
promijesajte sadrzaj vreéice. Strcaljkom izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izracunati koriStenjem sljedece

jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 IU/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
tezina 30 1U/kg (0,3 mg/kQ) injicirati nakon
razrjedivanja do
kona¢ne koncentracije
od 300 1U/ml (3 mg/ml)

[kal] U [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
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
o Injekcija u arterijsku liniju:

Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izraZeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi praenja
uc¢inka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.

U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odlu¢i primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pri dozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora pro¢i razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju proéi
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim to¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivosc¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, uklju¢uju¢i druge heparine
niske molekulske mase ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunoloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutnos¢u cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klini¢ki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuci nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lijeenje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
o Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.
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. Opcenito

Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specifi¢noj anti-Xa i anti-Ila aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim bioloskim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specificne za svaki pojedini lijek.

. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuéa protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

° Pracenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od sluéaja do slu¢aja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur$kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lijecenja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna koZna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom slu¢aju o njima moraju obavijestiti svog lijeCnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znacajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijeCenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

. Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao Sto Su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teska arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeticka retinopatija

- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat

- istodobna primjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)
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. Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjeCe ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doc¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja veci je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utjecu na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio mogudi rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski ucinak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog ucinka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lijeénik odluci primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ¢este kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih ostec¢enja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijecenje, $to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

. Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lije¢enja.

. Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijeenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje i.v./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lije¢enje enoksaparinnatrijem, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog moguce pojave
znakova krvarenja ili nastanka hematoma.

. Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.
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. Mehanicki umjetni srcani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehani¢kim umjetnim sré¢anim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slucajevi tromboze umjetnog
src¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujucéi podlezecu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ogranicavaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slu¢ajeva zabiljezeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

. Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehanickim umjetnim
sr¢anim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slu€ajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sr¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati povecan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijeCe zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.2i 5.2).

. Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, Sto povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeCavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u terapijskom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije.

° Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oStec¢enjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pra¢enja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

. Niska tjelesna tezina

U Zena i muskaraca niske tjelesne teZine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primijeéeno je povecanje
izloZenosti enoksaparinnatriju u profilakti¢kim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

. Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju veci rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod

pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.
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o Hiperkalijemija

Heparin moZe suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezZne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u, kroniénim zatajenjem bubrega i otprije
postoje¢om metabolickom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u riziénih
bolesnika.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
povezana s lijeGenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utje¢u na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuci ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljededi se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao Sto su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina llb/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klini¢ko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudnoc¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uoc€ili mogu¢i znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
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odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirurSkog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 slucajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno
ograni¢enom pokretljivoséu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klini¢kim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput na dan za
profilaksu DVT-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lije¢enja DVT-a pra¢enog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 IU/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lijeCenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.
svakih 12 sati, dok je u klini¢kom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja rezim lijeCenja
enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 IU (30 mg), nakon koje se
primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klinickim su ispitivanjima najceSce prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lijecenje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lijeenje DVT-a i PE-a.

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lijeCenjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primije¢ene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.

Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), ¢esto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
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se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozinofilija*
o Rijetko: slucajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva

tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljuujuéi Sok*

Poremecaji Zivéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvoZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razli¢itih

stupnjeva neuroloskih oSteéenja, ukljucujuci dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji jetre i Zuci

o Vrlo Eesto: povisene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko oSteéenje jetre*

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

. Cesto: urtikarija, svrbez, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

o Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao $to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadraZenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage
o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.414.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirurSkih bolesnika). Neki od tih
slucajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.
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Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moZe nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Organski | Profilaksa | Profilaksau | LijeCenje u Produljeno | LijeCenje u | LijeCenje u
sustav u medikamento | bolesnika s lijecenje bolesnika s | bolesnika s
kirurskih | zno lijeCenih | DVT-om DVT-ai nestabilno | akutnim
bolesnika | bolesnika pracenim PE-au m anginom | STEMI-jem
PE-omilibez | bolesnikas | iinfarktom
njega aktivnom miokarda
malignom bez
bolescu Q-zupca
Vrlo Cesto: Vrlo Cesto: Cesto®: Cesto: Cesto:
Poremec | Cesto: krvarenje® krvarenje® krvarenje | krvarenje® | krvarenje*
aji krvii | krvarenje
limfnog | ¢ Manje Cesto: Rijetko: Manje cesto:
sustava intrakranijal retroperit | intrakranijal
Rijetko: no krvarenje, onejsko no krvarenje,
retro- retroperitonej krvarenje | retroperitonej
peritonejs sko krvarenje sko krvarenje
ko
krvarenje

“: kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje
P. uCestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika

(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organsk | Profilaksa | Profilaksau | LijeCenje u Produljeno LijeCenje u LijeCenje u
i sustav | u kirursSkih | medikament | bolesnika s lijeCenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | ozno DVT-om DVT-aiPE- | nestabilnom | akutnim
lije¢enih pracenim a u bolesnika | anginom i STEMI-jem
bolesnika PE-om ili bez | s aktivnom infarktom
njega malignom miokarda bez
boles¢u Q-zupca
Poreme | Vrlo cesto: | Manje Vrlo Cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
Caji krvi | trombocit | cesto: trombocitoz | trombocitop | trombocitop | trombocitoz
i ozal trombocito- | af enija enija aP,
limfnog penija trombocitop
sustava | Cesto: Cesto: enija
trombocit trombocitop
0-penija enija Vrlo rijetko:
imunoalergij
ska
trombocitop
enija

B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
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omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Sluc¢ajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ak ni ako se primijene visoke doze.

LijeCenje

Antikoagulacijski u¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: : antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki ucinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U prociséenom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 IU/mg) i slabu anti-ITa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklini¢kim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom u¢inku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profilakticko lijeCenje, enoksaparinnatrij ne utjece znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lije¢enje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom
e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirurskog zahvata

112



U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lije¢eni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 IU (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (h=89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom produljene
profilakse bila je znacajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.

Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeceni bolesnici koji su 90 (100) 89 (100)
primali produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurskom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lije¢ena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znac¢ajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
placebo [21,4%]; p > 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DV T-a nakon onkoloskog kirur§kog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost Cetverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkolo$kom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 IU [40 mq] s.c.) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirurskog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ée ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
od 2000 IU (20 mg) ili 4000 1U (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lije¢enih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivo$éu
tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 111 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom bole$¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE

113



(dob < 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
sr¢ano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila ukljucena ukupno 1102 bolesnika, a lije¢eno je njih 1073. Lijecenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je zna¢ajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lijeceni bolesnici koji su
primali terapiju tijekom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
. Pr(oo/‘;)s'ma'”' bVT 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su ukljucivali DVT, PE i smrtne slucajeve za
koje se smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila zna¢ajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg).

Lijecenje DVT-a prac¢enog PE-om ili bez njega

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DV T-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolnicko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lije¢eni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lijecenje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba rezima lijeenja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijeCenju standardnim
heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a).
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.
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Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg 100 1U/kg intravenska
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) dvaput terapija
jedanput na dan na dan supkutano | prilagodena prema
supkutano n (%) aPTV-u
n (%) n (%)
Svi lije¢eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o Proksimalni DVT
) 9(30) 6(L9) 7(24)
¢ PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)
VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT v/ili PE)
*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lijeCenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/Kkg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boleséu

U klinic¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lijecenih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lijeenih varfarinom.

Ucinkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom bole$¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeCeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijeCenje i
produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lijeCenje
nakon Cega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeCenja do promjene reZzima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lijeCenja do promjene reZima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijecenja (vidjeti
tablicu), pri éemu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lije¢enih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksaparin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N=3526 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
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Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 10,899-2,577]
Manja krvarenja 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Ukupna smrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 [ 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijeenja koji je koriSten u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrSili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim rezimima doziranja

Enoksaparin — svi rezimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin's rins Enoksapa niske
,LS?(;S arin svi E”;rﬁap ':pizkjsg dvaputa | jedanput | rinvise | molekulsk
(95% Cl) rezimi ‘edanout uta dnevno dnevno od JeSine € mase —
doziranja | J P P na nadva | promjene | odobreniu
dnevno dnevno | . "
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
. 70 33 22 10 1 4 23
PO{‘/"’}F’Qf"a“Je (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7.1%) | (10,3%) (5,4%)
(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%)
k;\’/z:r'ekrf‘.a 111 31 52 21 1 6 18
(Smrtonojs na (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
i (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nesmrtonosna) | 9+1%) 9,4%) 12,4%) | 73%) | 226%) | 27,2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znadajna (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)
Smrt zbog 666 175 323 146 6 16 157
bilo kojeg (46,5%) (39,4%) (61,1%) | (36,0%) (42,9%) (41,0%) (36,7%)
uzroka (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%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 0 1 11
mpluénom | (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) 0%) (2,6%) 2,6%)
embolijom (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) i 7,8%) 4,1%)
smrtonosnim
krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta
U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeiti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz sniZzenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
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relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).

Nije bilo znacajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem koji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najviSe osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p <0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljeZeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lije¢enja
ispitivanim lijekom.

Primijeéena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijecenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p < 0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znac¢ajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je visa u skupini lijecCenoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila slicna u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjesecnog razdoblja pracenja.
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Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprjeCavanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ograni¢enja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, Bi C).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Opce znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-Ila aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa

aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razlicite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa IU/ml nakon jednokratne supkutane primjene doze
od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 1U (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrsne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n=16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% vec¢i nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najvise i najniZe anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 IU/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporuéenim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-Ila aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.
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Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.

Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kreée u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu¢ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijeCenih enoksaparinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oStecenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATl u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i
umjerenog (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene
supkutane primjene doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s teSkim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinamicke ravnoteze znacajno je
povisen za prosje¢no 65% nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput
na dan (vidjeti dijelove 4.4 i 4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 IU/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se slicnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna tezina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr$na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj teZini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).
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Farmakokineticke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih uc¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza nuspojava pri dozi od 15 mg/kg
na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri dozi od
10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u $takora ni
U majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama Stakora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih u¢inaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da
enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):
Enoksaparinnatrij se moZe sigurno primjenjivati s otopinom natrijeva klorida 9mg/ml (0,9 %) za
injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
3 godine

Lijek razrijeden otopinom natrijeva klorida od 9 ma/ml (0,9 %) za injekciju ili 5%-thom vodenom
otopinom glukoze za injekciju.
8 sati

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,8 ml otopine u:
graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i crvenim klipom od polipropilena s pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom
za iglu. Strcaljke mogu dodatno biti opremljene §titnikom za iglu ili $titnikom igle s ruénim
mehanizmom; ili
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graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i bijelim klipom od polikarbonata s pri¢vrS¢enom iglom i pokrovom
za iglu. Strcaljke mogu dodatno biti opremljene UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Pakiranja od:
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih $trcaljki
- 2,6, 10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu
- 6,10, 12, 20, 24 i 50 napunjenih $trcaljki sa stitnikom za iglu s ru¢nim mehanizmom
- 21 10 napunjenih Strcaljki s UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom bez $titnika za iglu

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to

¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoSte¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oZiljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5) Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

o\

121



Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome ni$ta ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strealjku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZite za sve vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povlacenjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa Stitnikom za iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vrséen stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle.
Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
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- Odlucite gdje cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢ete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje cete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strealjku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaZiprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7)  Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8)  Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  SnaZno potisnite klip. Stitnik za iglu u obliku plasti¢nog cilindra automatski ée biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.

IIKLIKII

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom s UltraSafe Passive Stitnikom za
iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati UltraSafe Passive Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom
igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako
to Ciniti. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jo$ uvijek bolno. AKo jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.
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4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon Sto ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10) Otpustite pritisak na klip i dopustite $trcaljki da klizne prema gore sve dok Stitnik ne prekrije
cijelu iglu i ¢vrsto sjedne na mjesto
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili Ijekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa Stitnikom za iglu s ruénim
mehanizmom

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vr$éen stitnik za iglu s ruénim mehanizmom radi zastite od
ozljeda ubodom igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e
Vam pokazati kako to Ciniti. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili
tomu. Ako niste sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jo$ uvijek bolno. AKo jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje cete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oZiljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne Strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drZite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duZinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Cvrsto drzite cijev $trcaljke jednom rukom (A). Drugom rukom drzite hvatiste, "krilca" trcaljke
(B), 1 povucite hvatiSte dok ne zacujete zvuk Skljocanja (C). Sada je koriStena igla u potpunosti
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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
EU/1/16/1132/030
EU/1/16/1132/039
EU/1/16/1132/040
EU/1/16/1132/047
EU/1/16/1132/048
EU/1/16/1132/059
EU/1/16/1132/060
EU/1/16/1132/084
EU/1/16/1132/088
EU/1/16/1132/093
EU/1/16/1132/103
EU/1/16/1132/104
EU/1/16/1132/105
EU/1/16/1132/106
EU/1/16/1132/112
EU/1/16/1132/113
EU/1/16/1132/121
EU/1/16/1132/122
EU/1/16/1132/123
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15/09/2016
Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 10 000 1U(100 mg) u 1 ml, otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 1U/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 10 000 IU anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (enoxaparin sodium)
(8to odgovara 100 mg) u 1 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija).
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurskih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirur§kim zahvatima,
ukljucujuci onkoloske kirurske zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolescu (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teSke infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivoséu u kojih je povecan rizik od venske
tromboembolije

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliti¢ko lijeCenje ili kirurski zahvat

o produljeno lije¢enje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bole$cu.

o akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koriStenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporu¢ena doza enoksaparinnatrija je
2000 IU (20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u
dozi od 2000 U (20 mg) 2 sata prije kirur§kog zahvata pokazalo se u¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik viSe ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti
12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od 12 sati
prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski kirurski
zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirurskog zahvata, a
sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§skom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.

o Zaholesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirur§skom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lije¢nik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilija¢ne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lije¢enju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u lije¢nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporucena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 TU/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lijeCenja antikoagulansima.

Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog Zilnog pristupa.
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Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lijeenje
treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. Lijecenje obi¢no
traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeceni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporu¢ena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 IU (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovaraju¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je 8 dana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe”.

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe

Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im
je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,O8tecenje funkcije bubrega” u nastavku i dio 4.4).
Za lije¢enje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijecenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oSteCenjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak ,,08te¢enje funkcije bubrega” u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

o Tesko oste¢enje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim
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Tablica za doziranje u bolesnika s te$kim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 IU (20 mg) s.c. jedanput na dan

Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput
na dan

Produljeno lije¢enje DVT-a i PE-au 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput

bolesnika s aktivnom malignom bole$¢u na dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput
na dan

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg

mladi od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Bez pocetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c., a zatim 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

o Umjereno i blago oSte¢enje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina:

30 - 50 ml/min) i blagim (Klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) o$te¢enjem bubrezne funkcije,
preporucuje se pazljivo klini¢ko pracenje.

Nacin primjene
Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lijeCenje DVT-a i PE-a,
produljeno lijecenje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u, te lijeenje nestabilne
angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.
o Za sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.
Napunjena S$trcaljka za jednokratnu uporabu odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili viSedozne bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske Strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

o Tehnika supkutanog injiciranja:
PozZeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u lezeCem polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.

Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz strcaljke prije primjene
injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi
prema tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim sluc¢ajevima zbog oznaka na Strcaljki
nece biti moguce prilagoditi volumen na to¢nu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruZiti na sljedec¢u
najblizu oznaku.
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Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor ne smije Se otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene $trcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav
aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).

U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

o Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moze upotrijebiti visedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijeSati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) ili 5 %-tne vodene otopine glukoze za injekciju prije i nakon intravenske bolusne
primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta).
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml
(0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju.

o Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)
Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graduiranoj
napunjenoj Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 1U (30 mg)
lijeka. Dozu od 3000 IU (30 mg) tada moZete injicirati izravno u intravensku liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati
prije napuhavanja balona
U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti
dodatnu intravensku bolusnu dozu od 30 IU/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada se koristi napunjena strcaljka sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze
za injekciju) na sljedeéi nacin:

Strcaljkom izvucite 30 ml iz infuzijske vreéice i bacite tekuc¢inu. Injicirajte sav sadrzaj napunjene
Strcaljke sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici. Njezno
promijesajte sadrzaj vreéice. Strcaljkom izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izracunati koriStenjem sljedece

jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 IU/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
tezina 30 1U/kg (0,3 mg/kQ) injicirati nakon
razrjedivanja do
kona¢ne koncentracije
od 300 1U/ml (3 mg/ml)

[kal] U [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
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
o Injekcija u arterijsku liniju:

Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izraZeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi praenja
uc¢inka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.

U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.

135



Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odlu¢i primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pridozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora pro¢i razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju proéi
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim to¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske mase ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunoloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutno§¢u cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klini¢ki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuéi nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lijeenje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
o Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.

] Opéenito

Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati

(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
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specifi¢noj anti-Xa i anti-IIa aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim biolo$kim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specificne za svaki pojedini lijek.

. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuéa protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene Koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

o Pracenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od sluéaja do slu¢aja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur$kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lijeCenja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna koZna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom sluc¢aju o njima moraju obavijestiti svog lijeCnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi zna¢ajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijeCenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

. Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao $to su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teSka arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeticka retinopatija

- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat

- istodobna primjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

. Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znac¢ajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjeCe ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze do¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.
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. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja veci je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio moguci rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog u¢inka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lije¢nik odlu¢i primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ceste kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih ostecenja, kao §to su bol u srediSnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmah prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijeCenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

° Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lijeenja.

° Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijeCenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moZe odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje i.v./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lijeCenje enoksaparinnatrijem, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog moguée pojave
znakova krvarenja ili nastanka hematoma.

o Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon paZljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

° Mehanicki umjetni sréani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehani¢kim umjetnim sr¢anim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
sr¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuc¢i podlezeéu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ogranic¢avaju ocjenu tih sluc¢ajeva. Neki od tih slucajeva zabiljezeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.
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° Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehani¢kim umjetnim sr¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehanickim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slu€ajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati poveéan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

. Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izlozenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u terapijskom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije.

° Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pra¢enja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

° Niska tjelesna tezina

U Zzena i muskaraca niske tjelesne tezine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primije¢eno je povecanje
izloZenosti enoksaparinnatriju u profilakti¢kim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

o Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju vedi rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilaktickih doza kod
pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

o Hiperkalijemija

Heparin moZe suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom bolescu, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postoje¢om metaboli¢kom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
povezana s lijeGenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuci ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljedeci se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao $to su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina Ilb/I1la
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klini¢ko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sréanim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).
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Dojenje

Nije poznato izluCuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirur§kog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 slucajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno
ograni¢enom pokretljivoscu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klini¢kim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) s.c. jedanput na dan za
profilaksu DVT-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lije¢enja DVT-a pra¢enog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lijeenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.
svakih 12 sati, dok je u klini¢kom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja rezim lijeCenja
enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 IU (30 mg), nakon koje se
primjenjivala supkutana doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima najée$c¢e prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lijeenje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lijeCenje DVT-a i PE-a.

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lijeCenjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primije¢ene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), ¢esto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozinofilija*
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. Rijetko: slu¢ajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva
tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, uklju¢ujuci Sok*

Poremecaji Zivéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvoZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih

stupnjeva neuroloskih oSteéenja, ukljucujuci dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)

Poremecdaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko oSteéenje jetre*

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

o Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao $to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadrazenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage
o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4i14.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirur§kih bolesnika). Neki od tih
slucajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo praceno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjecu na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Organski | Profilaksa | Profilaksau | Lijecenje | Produljeno | Lijecenje u Lijecenje u
sustav u medikamento | u lijeCenje bolesnika s bolesnika s
kirurskih | zno lijeCenih | bolesnika | DVT-ai nestabilnom akutnim
bolesnika | bolesnika s DVT-om | PE-au anginom i STEMI-jem
pracenim | bolesnika | infarktom
PE-omili | s aktivnom | miokarda bez
bez njega | malignom | Q-zupca
bolescu
Vrlo Cesto: Vrlo cesto: | Cesto": Cesto: Cesto:
Poremec | Cesto: krvarenje® krvarenje | krvarenje | krvarenje* krvarenje®
aji krvii | krvarenje “
limfnog | ¢ Rijetko: Manje Cesto:
sustava Manje retroperitonejs | intrakranijaln
Rijetko: Cesto: ko krvarenje o krvarenje,
retro- intrakrani retroperitonej
peritonejs jalno sko krvarenje
ko krvarenje
krvarenje ,
retroperit
onejsko
krvarenje

“: kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje
P. uCestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika
(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organsk | Profilaksa | Profilaksau | LijeCenje u Produljeno LijeCenje u LijeCenje u
i sustav | u kirursSkih | medikament | bolesnika s lijeCenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | ozno DVT-om DVT-aiPE- | nestabilnom | akutnim
lije¢enih pracenim a u bolesnika | anginom i STEMI-jem
bolesnika PE-om ili bez | s aktivnhom infarktom
njega malignom miokarda bez
boles¢u Q-zupca
Poreme | Vrlo cesto: | Manje Vrlo Cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
Caji krvi | trombocit | cesto: trombocitoz | trombocitop | trombocitop | trombocitoz
i ozal trombocito- | af enija enija aP,
limfnog penija trombocitop
sustava | Cesto: Cesto: enija
trombocit trombocitop
0-penija enija Vrlo rijetko:
imunoalergij
ska
trombocitop
enija

B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Sluc¢ajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ak ni ako se primijene visoke doze.

LijeCenje

Antikoagulacijski u¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitromboticki agensi, skupina heparina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki ucinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U prociséenom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 IU/mg) i slabu anti-ITa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklini¢kim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom u¢inku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profilakticko lijeCenje, enoksaparinnatrij ne utjece znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lije¢enje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom
e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirurskog zahvata
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U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lije¢eni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 IU (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (h=89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom produljene
profilakse bila je znacajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.

Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeceni bolesnici koji su 90 (100) 89 (100)
primali produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurskom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lije¢ena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znacajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
placebo [21,4%]; p > 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DV T-a nakon onkoloskog kirur§kog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 IU [40 mq] s.c.) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirurskog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lijeCenoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ée ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
od 2000 IU (20 mg) ili 4000 1U (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lije¢enih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivo$éu
tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 111 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
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(dob < 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
sr¢ano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 bolesnika, a lijeCeno je njih 1073. LijeCenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je zna¢ajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lijeceni bolesnici koji su
primali terapiju tijekom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
. Pr(oo/‘;)s'ma'”' bVT 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su ukljucivali DVT, PE i smrtne slucajeve za
koje se smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila zna¢ajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje DVT-a prac¢enog PE-om ili bez njega

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DV T-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolnicko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lije¢eni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lijecenje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba rezima lijeenja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijecCenju standardnim
heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a).
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.
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Enoksaparinnatrij | Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg 100 1U/kg intravenska
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) dvaput terapija
jedanput na dan na dan supkutano | prilagodena prema
supkutano n (%) aPTV-u
n (%) n (%)
Svi lije¢eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om prac¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o Proksimalni DVT
o) 9(30) 6 (1,9) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)
VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT v/ili PE)
*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lijeCenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/Kkg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boleséu

U klinic¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lijecenih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lijecenih varfarinom.

Ucinkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom bole$¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeCeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijeCenje i
produljeno lijecenje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lijeCenje
nakon ¢ega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeCenja do promjene reZzima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lijecenja do promjene rezima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijecenja (vidjeti
tablicu), pri éemu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lije¢enih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksaparin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N=3526 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
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Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 10,899-2,577]
Manja krvarenja 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Ukupna smrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 [ 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijeenja koji je koriSten u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrSili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim rezimima doziranja

Enoksaparin — svi rezimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin's rins Enoksapa niske
,LS?(;S arin svi E”;rﬁap ':pizkjsg dvaputa | jedanput | rinvise | molekulsk
(95% Cl) rezimi ‘edanout uta dnevno dnevno od JeSine € mase —
doziranja | J P P na nadva | promjene | odobreniu
dnevno dnevno | . "
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
. 70 33 22 10 1 4 23
PO{‘/"’}F’Qf"a“Je (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7.1%) | (10,3%) (5,4%)
(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%)
k;\’/z:r'ekrf‘.a 111 31 52 21 1 6 18
(Smrtonojs na (7,8%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7,1%) (15,4%) (4,2%)
il (6,4%- (4,6%- (7,3%- (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
hesmrtonosna) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znacajna (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4,2%- (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) 20,2%) 7,8%)
Smrt zbog 666 175 323 146 6 16 157
bilo kojeg (46,5%) (39,4%) (61,1%) | (36,0%) (42,9%) (41,0%) (36,7%)
uzroka (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%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 0 1 11
m pluénom (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0%) (2,6%) 2,6%)
embolijom (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) i 7,8%) 4,1%)
smrtonosnim
krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta
U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeciti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz sniZzenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
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relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).

Nije bilo znacajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem koji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najvise osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema reZzimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p <0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljeZeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijeCenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijecenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p <0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znacajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je visa u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila slicna u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjesecnog razdoblja pracenja.
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Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprje¢avanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ogranicenja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, Bi C).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Opce znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-Ila aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspoloZzivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa

aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razlicite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane primjene doze
od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 1U (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrsne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n=16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteZe postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izlozenosti koji je priblizno 15% veci nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najvise i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporu¢enim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-Ila aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.
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Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.

Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kreée u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlucivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lije¢enih enoksaparinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrsne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oStecenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATIII u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i
umjerenog (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene
supkutane primjene doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s teSkim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinami¢ke ravnoteze znacajno je
povisen za prosje¢no 65% nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput
na dan (vidjeti dijelove 4.4 i 4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 IU/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se slicnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna tezina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr$na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila poveéana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).
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Farmakokineti¢ke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih uc¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza nuspojava pri dozi od 15 mg/kg
na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u $takora ni u pasa, te pri dozi od
10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u Stakora ni
U majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim Zzenkama $takora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih ucinaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da

enoksaparinnatrij ne utje¢e na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i Zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
3 godine

Lijek razrijeden otopinom natrijeva klorida od 9 mag/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom
otopinom glukoze za injekciju.
8 sati

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

1 ml otopine u:
graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i crnim klipom od polipropilena s pri¢vr§¢enom iglom i pokrovom za
iglu. Strcaljke mogu dodatno biti opremljene $titnikom za iglu ili titnikom igle s ruénim
mehanizmom; ili
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graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i bijelim klipom od polikarbonata s pri¢vrS¢enom iglom i pokrovom
za iglu. Strcaljke mogu dodatno biti opremljene UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Pakiranja od:
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30, 50 i 90 napunjenih Strcaljki
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih $trcaljki sa stitnikom za iglu
- 6,10, 12, 20, 24 i 50 napunjenih $trcaljki sa stitnikom za iglu s ru¢nim mehanizmom
- 21 10 napunjenih Strcaljki s UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom bez $titnika za iglu

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to

¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStec¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koZe, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojeéih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5) Oprezno povlac¢enjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

o\

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon Sto ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
153



dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala ¢ista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaZiprstom druge ruke na
oc¢isc¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koZe drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa Stitnikom za iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vr§éen Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle.
Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoSteCena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jo§ uvijek bolno. AKo jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
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strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).
- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢éete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8)  Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

155



Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  SnaZno potisnite klip. Stitnik za iglu u obliku plasti¢nog cilindra automatski ée biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.

IIKLIKII

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom s UltraSafe Passive Stitnikom za
iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati UltraSafe Passive Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom
igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako
to ¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje Cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.
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4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon Sto ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10) Otpustite pritisak na klip i dopustite $trcaljki da klizne prema gore sve dok §titnik ne prekrije
cijelu iglu i ¢vrsto sjedne na mjesto
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa Stitnikom za iglu s ruénim
mehanizmom

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vr§cen Stitnik za iglu s ruénim mehanizmom radi zastite od
ozljeda ubodom igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e
Vam pokazati kako to Ciniti. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili
tomu. Ako niste sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je i posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje cete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojec¢ih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plastic¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drZite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzZinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Cvrsto drzite cijev $trcaljke jednom rukom (A). Drugom rukom drzite hvatiste, "krilca" $trcaljke
(B), 1 povucite hvatiSte dok ne zacujete zvuk Skljocanja (C). Sada je koriStena igla u potpunosti
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11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za oftre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1132/009
EU/1/16/1132/010
EU/1/16/1132/019
EU/1/16/1132/020
EU/1/16/1132/022
EU/1/16/1132/031
EU/1/16/1132/032
EU/1/16/1132/041
EU/1/16/1132/042
EU/1/16/1132/049
EU/1/16/1132/050
EU/1/16/1132/061
EU/1/16/1132/062
EU/1/16/1132/063
EU/1/16/1132/089
EU/1/16/1132/094
EU/1/16/1132/107
EU/1/16/1132/108
EU/1/16/1132/109
EU/1/16/1132/110
EU/1/16/1132/114
EU/1/16/1132/115
EU/1/16/1132/124
EU/1/16/1132/125
EU/1/16/1132/126
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15/09/2016
Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 12 000 1U (120 mg)/0,8 ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 12 000 1U anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (Sto odgovara
120 mg) u 0,8 ml vode za injekcije.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija).
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4. Klinic¢ki podaci
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurSkih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirur§kim zahvatima,
ukljucujuéi onkoloske kirurSke zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
boles¢u (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teske infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivoscu u kojih je poveéan rizik od venske
tromboembolije

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijeCenje ili kirurski zahvat

o produljeno lije¢enje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bolescu.

J akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), ukljucujuci bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moze se procijeniti korisStenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je
2000 U (20 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi
od 2000 IU (20 mg) 2 sata prije kirur§kog zahvata pokazalo se u¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik viSe ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 IU (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo
zapoceti 12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od
12 sati prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski
kirurski zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirur§kog
zahvata, a sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§skom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.

o Zaholesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirurskom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 1U (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lije¢nik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilija¢ne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lije¢enju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u lije¢nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporucena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 TU/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lijeCenja antikoagulansima.

Spriecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog zilnog pristupa.
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Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobi¢ajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijeCenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati supkutanom injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom.
LijeCenje treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje
obi¢no traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeceni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 IU (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajucu
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je 8 dana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe”.

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Starije osobe
Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im

je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,

Ostecenje funkcije bubrega” u nastavku i dio 4.4).

Za lijecenje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijecenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oSteCenjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak ,,08te¢enje funkcije bubrega” u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).
Tesko ostecenje funkcije bubrega
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Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teSkim o$tecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 1U (20 mg) supkutano jedanput na dan

Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZzine supkutano
jedanput na dan

Produljeno lije¢enje DVT-a i PE-au 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput

bolesnika s aktivnom malignom bole$¢u na dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
jedanput na dan

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 IU (30 mg) intravenskim bolusom plus

mladi od 75 godina) 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine supkutano, a

zatim 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine
supkutano svaka 24 sata

Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici Bez pocetne intravenske bolusne doze, 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano, a zatim

100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

Umjereno i blago ostecenje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina:

30 - 50 ml/min) i blagim (Klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) o$te¢enjem bubrezne funkcije,
preporucuje se pazljivo klinicko pracenje.

Nadin primjene
Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lije¢enje DVT-a i PE-a,
produljeno lije¢enje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u, te lijecenje nestabilne
angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.
o Za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.
Napunjena S$trcaljka za jednokratnu uporabu odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili viSedozne bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

Tehnika supkutanog injiciranja:
PozZeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u leze¢em polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.

Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz strcaljke prije primjene

injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka. Kada se koli¢ina lijeka koja ¢e se injicirati treba

prilagoditi prema tjelesnoj tezini bolesnika, potrebno je upotrijebiti graduiranu napunjenu $trcaljku i

prilagoditi volumen izbacivanjem viska prije injekcije. U nekim sluc¢ajevima zbog oznaka na Strcaljki
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nece biti moguée prilagoditi volumen na tocnu dozu, pa ga u tom slu¢aju treba zaokruziti na sljedecu
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene Strcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav
aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).

U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)

Kod akutnog STEMI-ja, lijeenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moze upotrijebiti viSedozna boc¢ica ili napunjena $trcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijeSati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) ili 5 %-tne vodene otopine glukoze za injekciju prije i nakon intravenske bolusne
primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta).
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml
(0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju.

Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)

Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graduiranoj napunjenoj
Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 1U (30 mg) lijeka. Dozu od
3000 IU (30 mg) tada mozete injicirati izravno u intravensku liniju.

Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati prije
napuhavanja balona

U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti dodatnu
intravensku bolusnu dozu od 30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise
od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 IU/ml (3 mg/ml) kada se Koristi napunjena strcaljka sa 6000 U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze
za injekciju) na sljede¢i nacin:

Potrebno je strcaljkom izvuci 30 ml iz infuzijske vrecice i baciti teku¢inu. Zatim injicirati sav sadrzaj
napunjene $trcaljke sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici.
Potom njezno promijesati sadrzaj vrecice i Strcaljkom izvuéi potreban volumen razrijedene otopine za
primjenu u intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izra¢unati koriStenjem sljedece

jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 IU (3 mg)/ml

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
tezina 30 1U/kg (0,3 mg/kg) injicirati nakon
razrjedivanja do konac¢ne
koncentracije od 300 IU

(3 mg)/ml
[ka] U [ma] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
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

Injekcija u arterijsku liniju:
Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi praéenja
ucCinka antagonista vitamina K.

Budu¢i da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan uc¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar Zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.

U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije

Ako lijecnik odluci primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).

Pri dozama koje se koriste za profilaksu

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili katetera
mora proc¢i razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje 12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.

Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije kompatibilno s
neuraksijalnom anestezijom.

Pri dozama koje se koriste za lijecenje

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili katetera mora
pro¢i razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju pro¢i najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostruéenje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.

Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili 100 1U/kg

[1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako bi se omogucio
dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.

Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim to¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.

Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivosc¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, uklju¢uju¢i druge heparine
niske molekulske mase ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunoloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutnoscu cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klinicki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuéi nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lije¢enje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.

Opcenito
Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
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specifi¢noj anti-Xa i anti-IIa aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim biolo$kim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specificne za svaki pojedini lijek.

Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuéa protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

Pracenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od sluéaja do slucaja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur$kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lijecenja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom sluc¢aju o njima moraju obavijestiti svog lijeCnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znacajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijeCenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijeCenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao Sto su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teSka arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeti¢ka retinopatija

- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat

- istodobna primjena lijekova koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znac¢ajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjeCe ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze do¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

169



Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja veci je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio mogudi rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski ucinak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog ucinka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15-30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lijeénik odluci primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ceste kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih ostecenja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmah prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijecenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lijeenja.

Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijecenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje intravenske./supkutane injekcije enoksparinnatrija.
Ako treba nastaviti lijeCenje enoksaparinnatrijem, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti
tek 6 do 8 sati nakon uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog
moguce pojave znakova krvarenja ili nastanka hematoma.

Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obicno se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon paZljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

Mehanicki umjetni sréani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
srcanog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuci podlezecu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ogranicavaju ocjenu tih slu¢ajeva. Neki od tih slucajeva zabiljezeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima
Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima
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nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehani¢kim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slu€ajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati povecan rizik od tromboembolije.

Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijeCe zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije povecana je izloZenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko prac¢enje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeCavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izloZzenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u terapijskom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSteCenjem bubrezne funkcije.

Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pra¢enja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

Niska tjelesna teZina

U Zzena i muskaraca niske tjelesne tezine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primijec¢eno je povecanje
izloZzenosti enoksaparinnatriju u profilaktickim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko praéenje (vidjeti
dio 5.2).

Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju veci rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod
pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

Hiperkalijemija

Heparin moZe suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postoje¢om metaboli¢kom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza
Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
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povezana s lijeGenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena
Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuéi ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez
Sljedeci se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao Sto su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina Ilb/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

Lijekovi koji povisuju razinu kalija
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinic¢ko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).
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Dojenje

Nije poznato izlucuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moZze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirur§kog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 slucajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno
ograni¢enom pokretljivoscu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klini¢kim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) supkutano jedanput na
dan za profilaksu DV T-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoscéu. Kod lije¢enja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lijeenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg)
supkutano svakih 12 sati, dok je u klini¢kom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja
rezim lijeenja enoksaparinnatrijem ukljuc¢ivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 IU

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima najée$c¢e prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lijeenje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lijeCenje DVT-a i PE-a.

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lijeCenjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primije¢ene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), ¢esto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozinofilija*
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. Rijetko: slu¢ajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva
tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji Zivéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvoZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih

stupnjeva neuroloskih ostecenja, ukljucujuci dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)

Poremecdaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko ostecenje jetre™

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim

fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni).

o Noduli na mjestu injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze
enoksaparin). Oni se povlace nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijeCenja.

Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao Sto su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadraZenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage
o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirurskih bolesnika). Neki od tih
slucajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjeu na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Organski | Profilaksa | Profilaksa u Lijecenje u Produljeno | Lije¢enje u | Lijecenje u
sustav u medikamentoz | bolesnika s lijeCenje bolesnika s | bolesnika s
kirurskih | no lijecenih DVT-om DVT-ai nestabilnom | akutnim
bolesnika | bolesnika pracenim PE-au anginom i STEMI-jem
PE-omiili bez | bolesnikas | infarktom
njega aktivhom miokarda
malignom | bez
bolescu Q-zupca
Vrlo Cesto: Vrlo cesto: Cesto": Cesto: Cesto:
Poremeé | Cesto: krvarenje® krvarenje® krvarenje krvarenje* | krvarenje®
aji krvii | krvarenje*
limfnog Manje cesto: Rijetko: Manje cesto:
sustava Rijetko: intrakranijaln retroperiton | intrakranijaln
retro- o0 krvarenje, ejsko o0 krvarenje,
peritonejs retroperitonejs krvarenje retroperitonejs
ko ko krvarenje ko krvarenje
krvarenje

“: kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i

gastrointestinalno krvarenje

P. uCestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika
(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organski | Profilaksa | Profilaksau | LijeCenje u Produljeno LijeCenje u LijeCenje u
sustav u kirurskih | medikamento | bolesnika s lijecenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | zno lije¢enih | DVT-om DVT-ai PE- | nestabilnom | akutnim
bolesnika pracenim a u bolesnika | anginomi STEMI-jem
PE-om ili s aktivnom infarktom
bez njega malignom miokarda bez
boleséu Q-zupca
Poremec¢ | Vrio cesto: | Manje Cesto: | Vrlo Cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
aji krvii | trombocito | trombocito- | trombocitoza | trombocitope | trombocitope | trombocitoza
limfnog | za® penija B nija nija P,
sustava trombocitope
Cesto: Cesto: nija
trombocito trombocitope
-penija nija Vrlo rijetko:
imunoalergij
ska

trombocitope
nija

B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slu¢ajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, €ak ni ako se primijene visoke doze.

LijeCenje

Antikoagulacijski uc¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki u¢inci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U proc¢i$¢enom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-ITa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklini¢kim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
i smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom u¢inku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profilakticko lijeCenje, enoksaparinnatrij ne utjece znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lijeCenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom

Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirurskog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeGeni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 IU (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg) (n =
90) supkutano jedanput na dan ili placebo (n = 89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DVT-a tijekom
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produljene profilakse bila je znac¢ajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen
nijedan slu¢aj PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedec¢oj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeCeni bolesnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurskom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lijeCena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n = 131) supkutano jedanput na dan ili placebo (n = 131) tijekom 3 tjedna.
Sli¢no kao i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znacajno
niZa uz enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram
45 uz placebo [34,4%]; p = 0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28
uz placebo [21,4%]; p => 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kirurskog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirurskom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij

(4000 IU [40 mg] supkutano) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jo$ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirur§skog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n = 20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n = 8) u skupini lijecenoj enoksaparinnatrijem; p = 0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n = 23 naspram 9], p = 0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom bolesc¢u
za koju se ocekuje da ée ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢cnom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
0d 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lije¢enih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivosc¢u
tijekom akutne bolesti (5to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 111 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob <75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
sréano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 bolesnika, a lijeCeno je njih 1073. LijeCenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 1U (40 mg) supkutano
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jedanput na dan, enoksaparinnatrij je zna¢ajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci
za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lijeceni bolesnici koji su
primali terapiju tijekom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT
(%) 13 (4,5) 5(,7) 14 (4,9)

VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su uklju¢ivali DVT, PE i smrtne slucajeve za koje se
smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon uklju¢ivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 U (40 mg).

Lijecenje DVT-a pracenog PE-om ili bez njega

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolnicko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) supkutano jedanput na dan, (ii)
enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili (iii) intravenskim
bolusom heparina (5000 1U) nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi
postizanja aPTV-a od 55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su
bili lijeceni. Svi su bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom
vremenu radi postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. LijeCenje
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do
postizanja ciljnog INR-a uz varfarinnatrij. Oba rezima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su
ekvivalentna lijeCenju standardnim heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske
tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a). Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedec¢oj tablici.
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Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg 100 1U/kg (1 mg/kg) | intravenska terapija
(1,5 mg/kg) jedanput dvaput na dan prilagodena prema
na dan supkutano supkutano aPTV-u
n (%) n (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o Proksimalni DVT
) 9(3,0) 6 (1,9) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT i/ili PE)

*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lije¢enja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)

- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i plucne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bolescéu

U klini¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lijecenih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lijecenih varfarinom.

Uc¢inkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom boles¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeCeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijeCenje 1
produljeno lijecenje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lijeenje
nakon Cega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lijecenje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeCenja do promjene rezima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lije¢enja do promjene rezima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijecenja (vidjeti
tablicu), pri ¢emu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lije¢enih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksanarin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N-35I326 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
a mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
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Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 [ 0,899-2,577]
Manja krvarenja 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Ukupna smrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijecenja koji je koristen u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrSili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim rezimima doziranja

Enoksaparin — svi rezimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin’s rins Enoksapa niske
Ish oxsal _
NS ((;S) arin svi En;rl?rs]ap Epi(r)wkjsg dva puta | jedanput | rinvise | molekulsk
(95% CI) rezimi iedanput uta dnevno dnevno | od jedne | € mase -
doziranja Jdnevﬁo dﬁevno na nadva | promjene | odobreniu
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
p liani 70 33 22 10 1 4 23
OC/%}’EJZ“JE (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (71%) | (10,3%) (5,4%)
(3,8%- (5,0%- (2,5%- (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-
6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,09%) 22,6%) | 20,2%) 7,5%)
etk 111 31 52 21 1 6 18
(sn?r/fgﬁgjsi | (78%) (7,0%) (9,8%) (5,2%) (7.1%) | (154%) (4,2%)
o (6,4%- (4,6%- (7,3%- | (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nesmrtonosna) | 9:1%) 9,4%) | 12,4%) | 7,3%) | 22,6%) | 27,.2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znadajna (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7.1%) | (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4.2%- | (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) | 20,2%) 7,8%)
666 175 323 146 6 16 157
ﬁﬂ‘gtkzot?gg (46,5%) | (39,4%) | (61,1%) | (36,0%) | (42,9%) | (41,0%) | (36,7%)
uzrokja 9 | 439%- | (34,9%- | (56.9%- | (31,3%- | (132%- | (24.9%- | (32,1%-
49,1%) | 44,0%) | 652%) | 40,6%) | 72,5%) | 57,2%) 41,3%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 1 11
mpluénom | (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (3 (2,6%) 2,6%)
embolijom | (24%- | (04%- | (45% | ©2%- | % (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) 7,8%) 4,1%)
smrtonosnim
krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta
U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeciti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz snizenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana

(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).
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Nije bilo znac¢ajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu supkutanog injiciranja
bilo cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem Kkoji su bili
kandidati za primanje fibrinoliti¢ke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj intravenskoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) plus 100 IU/kg

(1 mg/kg) supkutano, nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od

100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom
najmanje 30 dana. Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim
o$tecenjem bubrezne funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije
enoksaparinnatrija primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najviSe osam dana (Sto god je
nastupilo prvo).

4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljeZeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, uklju¢ujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijeCenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijecenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p = 0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljuéivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p < 0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lijeenoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znac¢ajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je vi$a u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila sli¢na u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjese¢nog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprje¢avanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ograni¢enja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opc¢e znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-IIa aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-Ila farmakokineticka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidolitickih
metoda.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razli¢ite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon supkutane
injekcije, a iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane
primjene doze od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg
(1,5 mg/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 1U (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do poc¢etne vrsne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n = 16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% ve¢i nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najvise i najniZe anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporuéenim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-Ila aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.

Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.

Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog Kklirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne intravenske infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 1/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kre¢e u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.
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Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izluCivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijeCenih enoksaparinnatrijem u dozi
0d 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vr$ne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem teZine oSteCenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATl u
bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. IzloZzenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50-80 ml/min) i umjerenog
(Klirens kreatinina: 30-50 ml/min) o$te¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene supkutane primjene
doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s teSkim o$te¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinamicke ravnoteze znacajno je povisen za prosje¢no 65%
nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.4 i
4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 1U/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se sliénom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna tezina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteZe bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30-48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr$na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecéana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 1U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineticke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih uc¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza nuspojava pri dozi od 15 mg/kg
na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri dozi od
10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u Stakora ni
u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama Stakora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih u¢inaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da

enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i Zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
3 godine

Lijek razrijeden otopinom natrijeva klorida od 9 mag/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom
otopinom glukoze za injekciju.
8 sati

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
6.5 VrstaisadrZaj spremnika

0,8 ml otopine u:

- Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil-gume i ljubi¢astim klipom od polipropilena, s pri¢vr§¢enom iglom i pokrovom za iglu.
Strcaljke mogu dodatno biti opremljene Stitnikom za iglu.

Pakiranja od:

- 2,101 30 napunjenih strcaljki
- 10 i 30 napunjenih Strcaljki sa stitnikom za iglu
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Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom $trcaljkom bez §titnika za iglu

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lijecniku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoSte¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonja¢, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oZiljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

o\

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZzni nabor.
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8)  Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom §trcaljkom sa $titnikom za iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vr$éen Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle.
Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje cete si injicirati lijek.
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3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7)  Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Snazno potisnite klip. Stitnik za iglu u obliku plasti¢nog cilindra automatski ¢e biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.
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»KLIK”

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1132/069

EU/1/16/1132/073

EU/1/16/1132/075

EU/1/16/1132/076

EU/1/16/1132/077

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 15 000 1U (150 mg)/1 ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 15 000 U anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (Sto odgovara
150 mg) u 1 ml vode za injekcije.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija).
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurSkih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirur§kim zahvatima,
ukljucujuéi onkoloske kirurSke zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
boles¢u (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teske infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivoscu u kojih je poveéan rizik od venske
tromboembolije

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijeCenje ili kirurski zahvat

o produljeno lije¢enje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bolescu.

J akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), ukljucujuci bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koristenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je
2000 U (20 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi
od 2000 IU (20 mg) 2 sata prije kirur§kog zahvata pokazalo se u¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik viSe ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 IU (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo
zapoceti 12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od
12 sati prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski
kirurski zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije Kirurskog
zahvata, a sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§skom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.

o Zahbolesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirurskom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 1U (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lije¢nik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilija¢ne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lije¢enju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u lije¢nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporucena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 TU/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lijeCenja antikoagulansima.

Spriecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog zilnog pristupa.
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Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobi¢ajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati supkutanom injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom.
LijeCenje treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje
obi¢no traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeceni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporu¢ena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 IU (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajucu
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je 8 dana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe™".

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja balona, nije
potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija primijenjena vise od
8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku bolusnu dozu
enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Starije osobe
Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im

je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,O8tecenje funkcije bubrega” u nastavku i dio 4.4).
Za lijeCenje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 IU [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijecenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oStecenjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak ,,Ostecenje funkcije bubrega” u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni u bolesnika s os$te¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 5.2).
Tesko ostecenje funkcije bubrega
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Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15-30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 1U (20 mg) supkutano jedanput na dan

Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZzine supkutano
jedanput na dan

Produljeno lije¢enje DVT-a i PE-au 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput

bolesnika s aktivnom malignom bole$¢u na dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZzine supkutano
jedanput na dan

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 IU (30 mg) intravenskim bolusom plus

mladi od 75 godina) 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine supkutano, a

zatim 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine
supkutano svaka 24 sata

Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici Bez pocetne intravenske bolusne doze, 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano, a zatim

100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

Umjereno i blago ostecenje funkcije bubrega

Tako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina:

30-50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50-80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije, preporucuje
se pazljivo klini¢ko pracenje.

Nadin primjene
Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lije¢enje DVT-a i PE-a,
produljeno lijeenje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom bolesc¢u, te lijeCenje nestabilne
angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.
o Za sprjeCavanje nastanka krvnih ugruSaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.
Napunjena S$trcaljka za jednokratnu uporabu odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili visSedozne bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

Tehnika supkutanog injiciranja:
PozZeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u leze¢em polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.

Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz Strcaljke prije primjene

injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka. Kada se koli¢ina lijeka koja ¢e se injicirati treba

prilagoditi prema tjelesnoj tezini bolesnika, potrebno je upotrijebiti graduiranu napunjenu Strcaljku i

prilagoditi volumen izbacivanjem viSka prije injekcije. U nekim slucajevima zbog oznaka na Strcaljki
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nece biti moguée prilagoditi volumen na tocnu dozu, pa ga u tom slu¢aju treba zaokruziti na sljedecu
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene Strcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav
aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).

U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijeenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moZze upotrijebiti visSedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijesati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) ili 5 %-tne vodene otopine glukoze za injekciju prije i nakon intravenske bolusne
primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta).
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml
(0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju.

Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)

Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graduiranoj napunjenoj
Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 U (30 mg) lijeka. Dozu od
3000 IU (30 mg) tada moZete injicirati izravno u intravensku liniju.

Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati prije
napuhavanja balona

U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti dodatnu
intravensku bolusnu dozu od 30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise
od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 IU/ml (3 mg/ml) kada se Koristi napunjena strcaljka sa 6000 U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze
za injekciju) na sljede¢i nacin:

Potrebno je strcaljkom izvuci 30 ml iz infuzijske vrecice i baciti teku¢inu. Zatim injicirati sav sadrzaj
napunjene $trcaljke sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici.
Potom njezno promijesati sadrzaj vrecice i Strcaljkom izvuéi potreban volumen razrijedene otopine za
primjenu u intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moZe se izracunati kori$tenjem sljedece

jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 IU (3 mg)/ml

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
tezina 30 1U/kg (0,3 mg/kg) injicirati nakon
razrjedivanja do konacne
koncentracije od 300 IU

(3 mg)/ml
[ka] U [ma] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 75
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

Injekcija u arterijsku liniju:
Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprjecavanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izraZzeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi praenja
uc¢inka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.
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U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.

Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije

Ako lije¢nik odlu¢i primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).

Pri dozama koje se koriste za profilaksu

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili katetera
mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora proé¢i najmanje 12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostruéenje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.

Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije kompatibilno s
neuraksijalnom anestezijom.

Pri dozama koje se koriste za lijecenje

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili katetera mora
pro¢i razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju pro¢i najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.

Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili 100 1U/kg

[1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako bi se omogucio
dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.

Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim to¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.

Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske mase ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunoloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutnos¢u cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klini¢ki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuci nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lijeenje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.
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Opcenito

Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specifi¢noj anti-Xa i anti-Ila aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim bioloskim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specificne za svaki pojedini lijek.

Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuéa protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

Pracenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od sluéaja do slu¢aja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a veci je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur§kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocéetka lijeCenja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom slucaju o njima moraju obavijestiti svog lijecnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znacajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijeCenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijeenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao Sto su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teska arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeti¢ka retinopatija

- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat

- istodobna primjena lijekova koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgrusavanja krvi, a ne utjece ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doc¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
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aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pra¢enje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja veci je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio moguci rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski ucinak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog ucinka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15-30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lijeénik odluci primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ceste kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih ostecenja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijecenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lijeenja.

Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijecenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje intravenske/supkutane injekcije enoksparinnatrija. Ako
treba nastaviti lijeCenje enoksaparinnatrijem, sljedeca doza prema rasporedu smije se primijeniti tek

6 do 8 sati nakon uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog
moguce pojave znakova krvarenja ili nastanka hematoma.

Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon paZljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

Mehanicki umjetni sréani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehani¢kim umjetnim sré¢anim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
sr¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuc¢i podlezeéu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ogranic¢avaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slucajeva zabiljezeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.
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Trudnice s mehanickim umjetnim srcanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehanickim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slu€ajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sr¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati poveéan rizik od tromboembolije.

Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.2i 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, §to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko prac¢enje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeCavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15-30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u terapijskom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50-80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije.

Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pra¢enja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

Niska tjelesna teZina

U Zena i muskaraca niske tjelesne teZine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primijeéeno je povecanje
izloZzenosti enoksaparinnatriju u profilaktickim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko praéenje (vidjeti
dio 5.2).

Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju ve¢i rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod

pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma tromboembolije.

Hiperkalijemija

Heparin moZe suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postojecom metabolickom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koliine natrija.
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Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
povezana s lijeGenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena
Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuéi ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez
Sljedeci se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao Sto su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina llb/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

Lijekovi koji povisuju razinu kalija
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klini¢ko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo€ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sréanim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).
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Dojenje

Nije poznato izluCuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moZze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirur§kog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 slucajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno
ograni¢enom pokretljivoscu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) supkutano jedanput na
dan za profilaksu DV T-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lije¢enja DVT-a pra¢enog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lijeenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg)
supkutano svakih 12 sati, dok je u klini¢kom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja
rezim lijeenja enoksaparinnatrijem ukljuc¢ivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 I1U

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima najée$c¢e prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lijeenje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lijeCenje DVT-a i PE-a.

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lijeCenjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primije¢ene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), ¢esto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozinofilija*
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. Rijetko: slu¢ajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva
tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji Zivéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvoZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih

stupnjeva neuroloskih oSteéenja, ukljucujuci dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)

Poremecdaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko oSteéenje jetre*

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim

fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni).

o Noduli na mjestu injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze
enoksaparin). Oni se povlace nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao Sto su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadraZenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage
o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirurskih bolesnika). Neki od tih
slucajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Organski | Profilaksa | Profilaksa u Lijecenje u Produljeno | Lije¢enje u | Lijecenje u
sustav u medikamentoz | bolesnika s lijeCenje bolesnika s | bolesnika s
kirurskih | no lijecenih DVT-om DVT-ai nestabilnom | akutnim
bolesnika | bolesnika pracenim PE-au anginom i STEMI-jem
PE-omiili bez | bolesnikas | infarktom
njega aktivhom miokarda
malignom | bez
bolescu Q-zupca
Vrlo Cesto: Vrlo cesto: Cesto: Cesto: Cesto:
Poremeé | Cesto: krvarenje“ krvarenje® krvarenje krvarenje* | krvarenje®
aji krvii | krvarenje*
limfnog Manje cesto: Rijetko: Manje cesto:
sustava Rijetko: intrakranijaln retroperiton | intrakranijaln
retro- o0 krvarenje, ejsko o0 krvarenje,
peritonejs retroperitonejs krvarenje retroperitonejs
ko ko krvarenje ko krvarenje
krvarenje

“: kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i

gastrointestinalno krvarenje

P. uCestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika
(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organski | Profilaksa | Profilaksau | LijeCenje u Produljeno LijeCenje u LijeCenje u
sustav u kirurskih | medikamento | bolesnika s lijeenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | zno lije¢enih | DVT-om DVT-ai PE- | nestabilnom | akutnim
bolesnika pracenim a u bolesnika | anginom i STEMI-jem
PE-omi ili s aktivnom infarktom
bez njega malignom miokarda bez
bolescu Q-zupca
Poreme¢ | Vrlo cesto: | Manje Cesto: | Vrlo Cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
aji krvii | trombocito | trombocito- | trombocitoza | trombocitope | trombocitope | trombocitoza
limfnog | za® penija p nija nija P,
sustava trombocitope
Cesto: Cesto: nija
trombocito trombocitope
-penija nija Vrlo rijetko:
imunoalergij
ska
trombocitope
nija

B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Sluéajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, ekstrakorporalne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, €ak ni ako se primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski uc¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki u¢inci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U proc¢i$¢enom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-ITa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklini¢kim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom u¢inku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profilakticko lijeCenje, enoksaparinnatrij ne utjece znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lijeCenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom

Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirurskog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeGeni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 IU (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg) (n =
90) supkutano jedanput na dan ili placebo (n = 89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DVT-a tijekom
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produljene profilakse bila je znac¢ajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen
nijedan slu¢aj PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedec¢oj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeCeni bolesnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)

*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurskom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lijeCena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n = 131) supkutano jedanput na dan ili placebo (n = 131) tijekom 3 tjedna.
Sli¢no kao i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znacajno
niZa uz enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram
45 uz placebo [34,4%]; p = 0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28
uz placebo [21,4%]; p > 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lije¢ene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kirurskog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirurskom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij

(4000 IU [40 mg] supkutano) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jo$ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirur§skog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n = 20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n = 8) u skupini lijecenoj enoksaparinnatrijem; p = 0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n = 23 naspram 9], p = 0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom bolesc¢u
za koju se ocekuje da ée ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢cnom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
0d 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lije¢enih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu
tijekom akutne bolesti (5to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 111 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob <75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
sréano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 bolesnika, a lijeCeno je njih 1073. LijeCenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 1U (40 mg) supkutano
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jedanput na dan, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci
za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lijeceni bolesnici koji su
primali terapiju tijekom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT
(%) 13 (4,5) 5(,7) 14 (4,9)

VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su uklju¢ivali DVT, PE i smrtne slucajeve za koje se
smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon uklju¢ivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 U (40 mg).

Lijecenje DVT-a pracenog PE-om ili bez njega

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolnicko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) supkutano jedanput na dan, (ii)
enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili (iii) intravenskim
bolusom heparina (5000 1U) nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi
postizanja aPTV-a od 55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su
bili lijeceni. Svi su bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom
vremenu radi postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. LijeCenje
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do
postizanja ciljnog INR-a uz varfarinnatrij. Oba rezima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su
ekvivalentna lijeCenju standardnim heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske
tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a). Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedec¢oj tablici.
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Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg 100 1U/kg (1 mg/kg) | intravenska terapija
(1,5 mg/kg) jedanput dvaput na dan prilagodena prema
na dan supkutano supkutano aPTV-u
n (%) n (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o Proksimalni DVT
) 9(3,0) 6 (1,9) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT i/ili PE)

*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lije¢enja za ukupni VTE bili su:
— enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
— enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boleséu

U klini¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lijecenih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lijecenih varfarinom.

Ucinkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom boles¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeCeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijeCenje i
produljeno lijecenje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lijeCenje
nakon Cega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeGenja do promjene rezima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lijecenja do promjene rezima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijeCenja (vidjeti
tablicu), pri éemu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lijecenih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksanarin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N—35F)26 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
B mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
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Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 [ 0,899-2,577]
Manja krvarenja 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Ukupna smrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijecenja koji je koristen u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrSili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim rezimima doziranja

Enoksaparin — svi rezimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin’s rins Enoksapa niske
I{IS?C;S ari n S\{i En;rl?rs]ap Eﬂﬂkgsg dvaputa | jedanput | rin vise molekulsk
(95% CI) rezimi jedanput puta dnevno | dnevno | od jedne | €mase-
doziranja | ©2 " | dnevio na nadva | promjene | odobreniu
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
Ponavlianie 70 33 22 10 1 4 23
VTEJ_aJ (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7.1%) | (10,3%) (5,4%)
(3,8%- (5,0%- (2,5%- | (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-
6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,09%) 22,6%) | 20,2%) 7,5%)
Velika 111 31 52 21 1 6 18
krvarenja 7.8%) | (7.0%) | (98%) | (52%) | (7.1%) | (154%) | (4,2%)
(smrtonosna (7, ' ' ' ! : '
o (6,4%- (4,6%- (7,3%- | (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nesmrtonosna) | 9:1%) 9,4%) | 12,4%) | 7,3%) | 22,6%) | 27,.2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znadajna (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7.1%) | (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4,.2%- | (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) | 20,2%) 7,8%)
666 175 323 146 6 16 157
ﬁn‘gtkzotj’gg (46,5%) | (39.4%) | (61,1%) | (36,0%) | (42,9%) | (41,0%) | (36,7%)
Loroks (43,9%- | (34,9%- | (56,9%- | (31,3%- | (13,2%- | (24,9%- | (32,1%-
49,1%) | 44,0%) | 652%) | 40,6%) | 72,5%) | 57,2%) 41,3%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 1 11
mpluénom | (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) (0(3 %) (2,6%) 2,6%)
embolijom | (2,4%- (0,4%- (4,5%- | (0,2%- (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) i 7,8%) 4,1%)
smrtonosnim
krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta
U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeciti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz snizenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana

(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).
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Nije bilo znac¢ajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu supkutanog injiciranja
bilo cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem Kkoji su bili
kandidati za primanje fibrinoliti¢ke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj intravenskoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) plus 100 1U/kg

(1 mg/kg) supkutano, nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od

100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom
najmanje 30 dana. Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim
oStecenjem bubrezne funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije
enoksaparinnatrija primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najviSe osam dana (Sto god je
nastupilo prvo).

4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljezeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljuc¢ujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijeCenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijecenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p = 0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p <0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znac¢ajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je vi$a u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila slicna u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjese¢nog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprje¢avanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ogranicenja. Potreban je oprez u
bolesnika s ostec¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji pove¢ana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opc¢e znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-IIa aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-Ila farmakokineticka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidolitickih
metoda.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspoloZzivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razli¢ite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon supkutane
injekcije, a iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane
primjene doze od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg
(1,5 mg/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 1U (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n = 16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% ve¢i nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najviSe i najniZe anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporu¢enim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-Ila aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.

Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.
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Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne intravenske infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kre¢e u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu¢ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineti¢ke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijecenih enoksaparinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrsne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oSteCenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATl u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. Izlozenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i
umjerenog (klirens kreatinina: 30-50 ml/min) oSte¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene
supkutane primjene doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s teSkim oSte¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinamicke ravnoteze znacajno je
povisen za prosje¢no 65% nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput
na dan (vidjeti dijelove 4.4 i 4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 IU/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se slicnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna teZina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinami¢ke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30-48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr$na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecéana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineticke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineticke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih u¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza Stetnih ucinaka pri dozi od

15 mg/kg na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri
dozi od 10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u
Stakora ni u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama Stakora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih u¢inaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da

enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i Zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekciju (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
3 godine

Lijek razrijeden otopinom natrijeva klorida od 9 mag/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom vodenom
otopinom glukoze za injekciju.
8 sati

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

1 ml otopine u:

- Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil-gume i tamnoplavim klipom od polipropilena, s pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom za
iglu. Strcaljke mogu dodatno biti opremljene stitnikom za iglu.

Pakiranja od:

- 2,101 30 napunjenih strcaljki
- 101 30 napunjenih $trcaljki sa $titnikom za iglu
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom bez $titnika za iglu

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoSte¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koZze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢Cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjag, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

o\

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaZiprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7)  Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZzni nabor.
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8)  Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa $titnikom za iglu

Vasa napunjena Strcaljka moZze imati pric¢vrScen Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle.
Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
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u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  lzvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa §trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ociS¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7)  Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZni nabor.

8)  Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Snazno potisnite klip. Stitnik za iglu u obliku plasti¢nog cilindra automatski ¢e biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.
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,KLIK”

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1132/070

EU/1/16/1132/074

EU/1/16/1132/078

EU/1/16/1132/079

EU/1/16/1132/080

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 30 000 1U (300 mg)/3 ml otopina za injekciju u visedoznom spremniku

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 30 000 U anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (§to odgovara 300 mg) u 3,0 ml
vode za injekcije.

Jedan ml sadrzi 10 000 1U (100 mg) enoksaparinnatrija.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uéinkom

Benzilni alkohol (45 mg u 3,0 ml)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurSkih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirur§kim zahvatima,
ukljucujuci onkoloske kirurske zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
boles¢u (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teske infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivoscu u kojih je poveéan rizik od venske
tromboembolije (VTE).

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijecenje ili kirurski zahvat

o produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bolescu.

o akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)
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4.2  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moze se procijeniti koristenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je
2000 1U (20 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi
od 2000 U (20 mg) 2 sata prije kirurS§kog zahvata pokazalo se uéinkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 — 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik vise ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 IU (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo
zapoceti 12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od
12 sati prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski
kirurski zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirur§kog
zahvata, a sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§kom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.

o Zaholesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirurskom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucéena doza enoksaparinnatrija je 4000 IU (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moZe primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lijecnik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao $to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilijacne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lije¢enju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u lije¢nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporucena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lijeCenja antikoagulansima.

Spriecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize
Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.
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U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog Zilnog pristupa.

Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. Ucinak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego §to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijeCenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati supkutanom injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom.
LijeCenje treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje
obi¢no traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 IU (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajucu
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je 8 dana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe”.

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Starije osobe
Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im

je narusena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,O8tecenje funkcije bubrega’ u nastavku i dio 4.4).
Za lijecenje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 IU [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijeCenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oStecenjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak ,,Ostecenje funkcije bubrega” u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ograniceni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).
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Ostecéenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija RezZzim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 1U (20 mg) supkutano jedanput na dan
LijeCenje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
jedanput na dan
Produljeno lijecenje DVT-a i PE-a u 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput
bolesnika s aktivnom malignom bolesc¢u na dan
LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
jedanput na dan
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 1U (30 mg) intravenskim bolusom plus
mladi od 75 godina) 100 1U/kg
(1 mg/kg) tjelesne teZine supkutano, a zatim
100 1U/kg
(1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano svaka 24 sata
LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici Bez pocetne intravenske bolusne doze, 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano, a zatim
100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

Umjereno i blago ostecenje funkcije bubrega

Tako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 —

50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije, preporucuje
se pazljivo klini¢ko pracenje.

Inhixa viSedozna bocica sadrzava benzilni alkohol te se ne smije upotrebljavati u novorodencadi i
nedonoscadi (vidjeti dio 4.3).

Nadin primjene
Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lije¢enje DVT-a i PE-a,

produljeno lije¢enje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom bolescu, te lijeCenje nestabilne

angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijecenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

o Za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,
enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.

Kada se koriste visedozne bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske $trcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

Tehnika supkutanog injiciranja
Pozeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u leZe¢em poloZaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.
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Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz Strcaljke prije primjene
injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka . Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate
prilagoditi prema tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite formulaciju u graduiranoj napunjenoj strcaljki
i prilagodite volumen izbacivanjem viska prije injekcije. U nekim slucajevima zbog oznaka na
Strcaljki nece biti moguce prilagoditi volumen na to¢nu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na
sljedecu najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)

Kod akutnog STEMI-ja, lijecenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moZze upotrijebiti viSedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mije$ati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) za infuziju ili 5 %-thnom vodenom otopinom glukoze za injekciju prije i nakon
intravenske bolusne primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora
intravenske linije (porta). Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom
natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za infuziju ili 5 %-thom vodenom otopinom glukoze za injekcije.

Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)

Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), kod primjene enoksaparinnatrija u graduiranoj
napunjenoj Strcaljki izbacite visak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 1U (30 mg) lijeka. Dozu
0d 3000 U (30 mg) tada mozete injicirati izravno u intravensku liniju.

Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati prije
napuhavanja balona

U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti dodatnu
intravensku bolusnu dozu od 30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise
od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 IU/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada se koristi napunjena strcaljka sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za infuziju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za
injekcije) na sljedeci nacin:

Strealjkom izvuéi 30 ml otopine iz infuzijske vreéice i baciti. Injicirati sav sadrzaj napunjene $trcaljke
sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici. Njezno promijesati
sadrzaj vre€ice. Zatim Strcaljkom izvuéi potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izraCunati koriStenjem sljedece

jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 U (3 mg)/ml.

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
tezina 30 1U/kg (0,3 mg/kg) injicirati nakon
razrjedivanja do kona¢ne
koncentracije od
300 U (3 mg)/ml

[ka] U [mg] [mi]

45 1350 13,5 4,5

50 1500 15 5

55 1650 16,5 55

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

Injekcija u arterijsku liniju
Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. International Normalised Ratio, INR] moraju se intenzivirati radi pra¢enja
ucCinka antagonista vitamina K.

Budu¢i da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan uc¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz sazetka opisa svojstava lijeka za DOAK.
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U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.

Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije

Ako lijecnik odluci primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).

Pri dozama koje se koriste za profilaksu

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili katetera
mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje 12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.

Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije kompatibilno s
neuraksijalnom anestezijom.

Pri dozama koje se koriste za lijecenje

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili katetera mora
proci razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju pro¢i najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostruéenje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.

Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili 100 1U/kg

[1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako bi se omogucio
dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.

Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim to¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.

Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajué¢i u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljuc¢ujuci druge heparine
niske molekulske mase, benzilni alkohol ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunolo$ki posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutnos¢u cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klinicki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuci nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvoZzilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lije¢enje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

Zbog sadrzaja benzilnog alkohola (vidjeti dio 6.1) formulacija enoksaparinnatrija u visSedoznoj bocici

ne smije se dati novorodencadi ili nedonoscadi (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.
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Opcenito

Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specifi¢noj anti-Xa i anti-Ila aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim bioloskim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specifi¢ne za svaki pojedini lijek.

Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuéa protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucéih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

Pradenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od sluéaja do slu¢aja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur$kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije poéetka lijeCenja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klinicki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lije¢enja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom slucaju o njima moraju obavijestiti svog lijecnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znacajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijecenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

Krvarenje

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao §to su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teska arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeti¢ka retinopatija

- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat

- istodobna primjena lijekova koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.5)
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Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjece ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze do¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pra¢enje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja ve¢i je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utjeCu na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio mogu¢i rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog u¢inka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lije¢nik odlu¢i primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ceste kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih osteéenja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijecenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

Nekroza koze / kozni vaskulitis

Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lijeenja.

Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijeenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje intravenske/supkutane injekcije enoksparinnatrija. Ako
treba nastaviti lijecenje enoksaparinnatrijem, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti tek

6 do 8 sati nakon uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog
moguce pojave znakova krvarenja ili nastanka hematoma.
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Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

Mehanic¢ki umjetni sréani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehanickim umjetnim sréanim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
srcanog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuci podlezecu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ograniCavaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slu¢ajeva zabiljezZeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehanickim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slucajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sr¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati poveéan rizik od tromboembolije.

Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klini¢ko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Osteéenje funkcije bubrega

U bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klini¢ko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u terapijskom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije.

Osteéenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pra¢enja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

Niska tjelesna tezina

U Zena i muskaraca niske tjelesne teZine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primijeéeno je povecanje
izloZenosti enoksaparinnatriju u profilakti¢kim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
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povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko praéenje (vidjeti
dio 5.2).

Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju veéi rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod
pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma tromboembolije.

Hiperkalijemija

Heparin moze suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postojecom metabolickom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

Benzilni alkohol

Benzilni alkohol moZe uzrokovati alergijske reakcije.

Intravenska primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim $tetnim dogadajima i smréu u
novorodencadi (,,sindrom dahtanja®) (vidjeti dio 4.3). Nije poznata minimalna koli¢ina benzilnog
alkohola kod koje se moze javiti toksi¢nosti. Benzilni alkohol moze uzrokovati toksi¢ne reakcije u
dojencadi i djece u dobi do 3 godine zbog povecanog rizika od nakupljanja.

Veliki volumen lijekova koji sadrzavaju benzilni alkohol moraju se primjenjivati s oprezom i samo
ako je to neophodno u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre ili bubrega ili u trudnica zbog rizika od
nakupljanja benzilnog alkohola i njegove toksi¢nosti (metabolicka acidoza).

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi unutar preporuc¢enog raspona doza, tj.
zanemarive koli¢ine natrija.

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
povezana s lijeGenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena

Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuéi ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)
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Istodobna primjena uz oprez

Sljededi se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao $to su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina llb/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

Lijekovi koji povisuju razinu kalija
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lijecnik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Buduci da benzilni alkohol moze prodrijeti kroz posteljicu, preporucuje se upotrijebiti formulaciju
koja ne sadrzava benzilni alkohol.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave
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Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je ukljucivalo 1776 slucajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirurSkog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 slucéajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom bolescu i1 izuzetno
ograni¢enom pokretljivoséu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lije¢enja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lije¢enja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) supkutano jedanput na
dan za profilaksu DV T-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lijeenja DVT-a praéenog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 IU/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lijeCenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg)
supkutano svakih 12 sati, dok je u klinickom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja
rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 U

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima naj¢esce prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dijelove 4.4 i ,,Opis odabranih nuspojava‘ u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lijeCenje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lije¢enje DVT-a i PE-a.

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lijeCenjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primije¢ene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), Cesto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozinofilija*
o Rijetko: slu¢ajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva

tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakti¢ke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji zivéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
Krvozilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeZznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razli¢itih

stupnjeva neuroloskih oSte¢enja, uklju¢ujuéi dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)
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Poremecaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko ostecenje jetre™

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

° Cesto: urtikarija, svrbez, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

¢ Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao $to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadrazenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage

o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirurskih bolesnika). Neki od tih
slu¢ajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjeu na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Organski | Profilaksa | Profilaksau | Lijecenje u Produljeno Lijecenje u Lijecenje u
sustav u kirurskih | medikament | bolesnhika s lijeCenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | ozno DVT-om DVT-ai PE-a | nestabilnom | akutnim
lijecenih pracenim u bolesnika s | anginom i STEMI-jem
bolesnika PE-om ili bez | aktivnom infarktom
njega malignom miokarda bez
boleséu Q-zupca
Poremeé | Vrlo cesto: | Cesto: Vrlo cesto: Cesto": Cesto: Cesto:
aji krvii | krvarenje* | krvarenje® krvarenje® krvarenje krvarenje* krvarenje*
limfnog
sustava | Rijetko: Manje Cesto: Rijetko: Manje cesto:
retro- intrakranijaln retroperitonej | intrakranijaln
peritonejsk o krvarenje, sko krvarenje | o krvarenje,
o krvarenje retroperitonej retroperitonej
sko krvarenje sko krvarenje

“: kao $to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i

gastrointestinalno krvarenje

P: ucestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika
(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organski | Profilaksa | Profilaksau | LijeCenje u Produljeno Lijecenje u Lijeenje u
sustav u kirurskih | medikament | bolesnika s lijeenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika 0zno DVT-om DVT-aiPE- | nestabilnom | akutnim
lije¢enih pracenim a u bolesnika | anginom i STEMI-jem
bolesnika PE-om ili bez | saktivnom infarktom
njega malignom miokarda bez
boles¢u Q-zupca
Poremeé | Vrlo cesto: | Manje Vrlo cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
aji krvii | trombocito | cesto: trombocitoza? | trombocitope | trombocitope | trombocitoza
limfnog | za® trombocito- nija nija B,
sustava penija Cesto: trombocitope
Cesto: trombocitope nija
trombocito- nija
penija Vrlo rijetko:
imunoalergijs
ka
trombocitope
nija

B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

Intravenska primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim §tetnim dogadajima i smréu u
novorodencadi (,,sindrom dahtanja®) (vidjeti dio 4.3).
Benzilni alkohol moZe uzrokovati toksi¢ne reakcije u dojenéadi i djece u dobi do 3 godine zbog
povecanog rizika od nakupljanja (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
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omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slucajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, ekstrakorporalne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ak ni ako se primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski uc¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki uéinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U prociséenom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-ITa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona uklju¢uju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgrusavanja, primjerice faktora VIIa, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vVWF) iz krvoZzilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom u¢inku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profilakticko lijeCenje, enoksaparinnatrij ne utjece znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lijecenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom

Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirurskog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirurSkom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeCeni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 1U (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) supkutano jedanput na dan ili placebo (n=89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom
produljene profilakse bila je znacajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen
nijedan slucaj PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.

Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) jedanput Placebo
na dan supkutano jedanput na dan supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeceni bolesnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljenu profilaksu
Ukupni VTE (%) 6 (6,6) 18 (20,2)
e Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurskom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lije¢ena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) supkutano jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna.
Sliéno kao i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znacajno
niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram
45 uz placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
placebo [21,4%]; p > 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kirurskog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij

(4000 IU [40 mg] supkutano) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirur§skog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lijeGenoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ce ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
0d 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lije¢enih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivo$éu
tijekom akutne bolesti (5to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
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su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 11 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob <75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
srcano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 bolesnika, a lijeceno je njih 1073. Lijecenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 1U (40 mg) supkutano
jedanput na dan, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci
za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno lijeeni 287 (100) 291 (100) 288 (100)
bolesnici koji su primali
terapiju tijekom akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su uklju¢ivali DVT, PE i smrtne slu¢ajeve za koje se
smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 U (40 mg).

Lijecenje DVT-a pracenog PE-om ili bez njega

U multicentri¢énom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, prac¢enim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolni¢ko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) supkutano jedanput na dan, (ii)
enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili (iii) intravenskim
bolusom heparina (5000 1U) nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi
postizanja aPTV-a od 55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su
bili lijeceni. Svi su bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom
vremenu radi postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lijecenje
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do
postizanja ciljnog INR-a uz varfarinnatrij. Oba rezima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su
ekvivalentna lijecenju standardnim heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske
tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a). Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedec¢oj tablici.
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Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 IU/kg (1 mg/kg) intravenska terapija
jedanput na dan dvaput na dan prilagodena prema
supkutano supkutano aPTV-u
n (%) n (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimalni DVT (%) 9(3,0) 6(1,9) 7(2,4)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT i/ili PE)

*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lijeCenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina ( -3,0 do 3,5)

- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina ( -4,2 do 1,7).

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i plucne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boleséu

U klini¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lije¢enih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lije¢enih varfarinom.

Uc¢inkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom boles¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeCeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijeCenje i
produljeno lijecenje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lije¢enje
nakon Cega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lijecenje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeCenja do promjene rezima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lijeCenja do promjene rezima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijeCenja (vidjeti
tablicu), pri ¢emu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni Kkriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lije¢enih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksanarin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N-35I326 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
a mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 [0,899-2,577]
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Manja krvarenja

87 (2,5%)

24 (2,6%)

0,881 [0,550-1,410]

Ukupna smrtnost

666 (18,9%)

157 (17,0%)

0,974 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijecenja koji je koristen u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrsili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim reZimima doziranja

Enoksaparin — svi reZimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin’s rins Enoksapa niske
,LS?(;S arin svi En;rﬁap Epi%kjsg dvaputa | jedanput | rinvise | molekulsk
(95% CI) rezimi | . o nout uta dnevno | dnevno | od jedne | €mase-
doziranja jedanp P na na dva romjene | odobreni u
dnevno dnevno | . prom)
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
Ponavijanje 70 33 22 10 1 4 23
e @,9%) | (74%) | (42%) | (25%) | (7,1%) | (10,3%) (5,4%)
(3,8%- | (50% | (25% | (0,9%- (0%- (0,3%- (3,2%-
6,0%) 9,9%) 5,9%) 4,0%) 22,6%) | 20,2%) 7,5%)
kx/z:'ek:‘.a 111 31 52 21 1 6 18
(smrtonols " (1.8%) (7,0%) 9,8%) | (52%) | (7.1%) | (15,4%) (4,2%)
i (6,4%- | (46% | (7,3%- | (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nesmrtonosna) | 91%) | 94%) | 124%) | 73%) | 226%) | 27,2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znadajna (6,1%) (5,9%) 62%) | (57%) | (7.1%) | (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4.2%- | (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7.3%) 8,0%) 8,3%) 7.9%) | 226%) | 20,2%) 7.8%)
Smrt zbog 666 175 323 146 6 16 157
bilo kojeg | (485%) | (394%) | (611%) | (36,0%) | (429%) | (410%) | (36,7%)
Loroks (43,9%- | (34,9%- | (56,9%- | (31,3%- | (13,2%- | (24,9%- | (32,1%-
491%) | 44,0%) | 652%) | 40,6%) | 725%) | 57,2%) 41,3%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 0 1 11
mpluénom | (3,4%) | (L,6%) | (66%) | (1,2%) %) (2,6%) 2,6%)
embolijom | (2,4%- (0,4%- (45%- | (0,2%- (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) - 7,8%) 4,1%)

smrtonosnim
Krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta

U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeciti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz snizenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana

(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).
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Nije bilo znacajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu supkutanog injiciranja
bilo ¢esce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem Kkoji su bili
kandidati za primanje fibrinoliti¢ke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) intravenski plus 100 1U/kg

(1 mg/kg) supkutano, nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od

100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom
najmanje 30 dana. Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim
o$tecenjem bubrezne funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije
enoksaparinnatrija primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najviSe osam dana (Sto god je
nastupilo prvo).

4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljezeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljuc¢ujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijeCenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijeCenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljuéivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p <0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znac¢ajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je vi$a u skupini lijeCenoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila slicna u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjese¢nog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprje¢avanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ogranicenja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opcée znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-IIa aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspoloZzivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razlicite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati hakon supkutane
injekcije, a iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane
primjene doze od 2000 IU (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg
(1,5 mg/kg).

Intravenska bolusha doza od 3000 IU (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrsne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n=16) i
prosjecne izlozenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijecenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% ve¢i nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteZze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najviSe i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporu¢enim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-ITa aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-Ila aktivnosti biljeZi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane

injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 IU/ml i 0,19 1U/ml nakon ponovljene primjene doze od
100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija

Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak
volumenu Krvi.

Biotransformacija

Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.
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Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne intravenske infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kreée u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu€ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijecenih enoksaparinnatrijem u dozi
0d 4000 U (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vr8ne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oSteCenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATl u
bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, Sto upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinami¢ke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i
umjerenog (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) o$te¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene
supkutane primjene doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s te§kim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinamicke ravnoteZe znacajno je
povisen za prosje¢no 65% nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput
na dan (vidjeti dijelove 4.4 4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 1U/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se slicnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna teZina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinami¢ke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr§na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne teZine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineti¢ke interakcije

Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih uc¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza nuspojava pri dozi od 15 mg/kg
na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u $takora ni u pasa, te pri dozi od
10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u Stakora ni
u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama $takora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih u¢inaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da

enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Benzilni alkohol
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija

Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)

Ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti
3 godine

Nakon prvog otvaranja

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazane su tijekom 28 dana pri 25 °C.
S mikrobioloskog stajalista, jednom kad se otvori, lijek se moze ¢uvati maksimalno 28 dana na
temperaturi ispod 25 °C. Ostala vremena ¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

Nakon razrjedivanja otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom
otopinom glukoze za injekciju.

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazane su tijekom 8 sati pri 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja iskljuc¢uje rizik od kontaminacije
mikrobima, lijek se mora upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, ostala vremena i uvjeti
cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja i razrjedivanja lijeka pogledajte dio 6.3.
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6.5 VrstaisadrZzaj spremnika

3 ml otopine u bocici od prozirnog, bezbojnog stakla tipa I, s gumenim ¢epom i bijelim zatvara¢em od
aluminija i plastike u kartonskoj kutiji.

Pakiranja od 1 boc¢ice koja sadrzi 3 ml.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Enoksaparinnatrij moze se sigurno primijeniti s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekcije (vidjeti dio 4.2).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1132/071

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 50 000 1U (500 mg)/5 ml otopina za injekciju u visedoznom spremniku

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 50 000 U anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (§to odgovara 500 mg) u 5,0 ml
vode za injekcije.

Jedan ml sadrzi 10 000 1U (100 mg) enoksaparinnatrija.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uéinkom

Benzilni alkohol (75 mg u 5,0 ml)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizi¢nih kirurskih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirurskim zahvatima,
ukljucujuci onkoloske kirurske zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
boles¢u (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teske infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivoscu u kojih je poveéan rizik od venske
tromboembolije (VTE).

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijecenje ili kirurski zahvat

o produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bolescu.

o akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)
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4.2  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moze se procijeniti koriStenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je
2000 1U (20 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi
od 2000 U (20 mg) 2 sata prije kirurS§kog zahvata pokazalo se uéinkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik vise ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 U (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom, a primjenu bi po mogu¢nosti trebalo
zapoceti 12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od
12 sati prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski
kirurski zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirur§kog
zahvata, a sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§kom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.

o Zaholesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirurskom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 1U (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moZe primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lijecnik na temelju individualne ocjene koja uklju¢uje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao $to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilijacne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lijecenju duboke venske tromboze (DVT) i plué¢ne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u lije¢nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporuéena doza od 100 TU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lije¢enja antikoagulansima.

Spriecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize
Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.
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U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog Zilnog pristupa.

Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. Ucinak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijeCenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati supkutanom injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom.
LijeCenje treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje
obi¢no traje 2 do 8 dana.

Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od

75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 1U (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovaraju¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuceno trajanje lijeCenja je 8 dana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe”.

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Starije osobe
Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im

je narusena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,Ostecenje funkcije bubrega” u nastavku i dio 4.4).
Za lije¢enje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijeCenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s o$te¢enjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak ,,O8teéenje funkcije bubrega” u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ogranic¢eni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).
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Ostecéenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina: 15 —
30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 1U (20 mg) supkutano jedanput na dan

LijeCenje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
jedanput na dan

Produljeno lijecenje DVT-a i PE-a u 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput

bolesnika s aktivnom malignom boles¢u na dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
jedanput na dan

Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 1U (30 mg) intravenskim bolusom plus

mladi od 75 godina) 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano, a

zatim 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine
supkutano svaka 24 sata

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici Bez pocetne intravenske bolusne doze, 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano, a zatim

100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

Umjereno i blago ostecenje funkcije bubrega

lako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 —

50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije, preporucuje
se pazljivo klini¢ko pracenje.

Inhixa viSedozna bocica sadrzava benzilni alkohol te se ne smije upotrebljavati u novorodencadi i
nedonoscadi (vidjeti dio 4.3).

Nadin primjene

Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.
Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lijeGenje DVT-a i PE-a,

produljeno lije¢enje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom bole§¢u, te lijeCenje nestabilne
angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.
o Za sprjeCavanje nastanka krvnih ugruSaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.

Kada se koriste visedozne bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske Strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

Tehnika supkutanog injiciranja
Pozeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u leze¢em polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.
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Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz Strcaljke prije primjene
injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi
prema tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite formulaciju u graduiranoj napunjenoj strcaljki i
prilagodite volumen izbacivanjem viska prije injekcije. U nekim slucajevima zbog oznaka na $trcaljki
nece biti mogude prilagoditi volumen na tocnu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljedecu
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrsetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)

Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moZze upotrijebiti viSedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijesati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) za infuziju ili 5 %-tne vodene otopine glukoze za injekciju prije i nakon intravenske
bolusne primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora intravenske linije
(porta). Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom natrijeva klorida od

9 mg/ml (0,9 %) za infuziju ili 5 %-thom vodenom otopinom glukoze za injekcije.

Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)

Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), kod primjene enoksaparinnatrija u graduiranoj
napunjenoj Strcaljki izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 IU (30 mg) lijeka. Dozu
0d 3000 IU (30 mg) tada mozete injicirati izravno u intravensku liniju.

Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutara doza primijenjena vise od 8 sati prije
napuhavanja balona

U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti dodatnu
intravensku bolusnu dozu od 30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise
od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada se koristi napunjena strcaljka sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za infuziju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za
injekcije) na sljedeéi nacin:

Strcaljkom izvuéi 30 ml otopine iz infuzijske vreéice i baciti. Injicirati sav sadrzaj napunjene $trcaljke
sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici. Njezno promijesati
sadrzaj vrecice. Zatim $trcaljkom izvuéi potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izra¢unati koriStenjem sljedece

jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 IU (3 mg)/ml

Tjelesna tezina Potrebna doza VVolumen koji treba injicirati
30 1U/kg (0,3 mg/kg) nakon razrjedivanja do
konac¢ne koncentracije od
300 1U(3 mg)/ml
[ka] IU [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
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

Injekcija u arterijsku liniju
Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. International Normalised Ratio, INR] moraju se intenzivirati radi pracenja
ucCinka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego Sto je trebala biti primijenjena sljedec¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz sazetka opisa svojstava lijeka za DOAK.

U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije

Ako lijecnik odluci primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).

Pri dozama koje se koriste za profilaksu

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili katetera
mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje 12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.

Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije kompatibilno s
neuraksijalnom anestezijom.

Pri dozama koje se koriste za lijecenje

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili katetera mora
pro¢i razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju pro¢i najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.

Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili 100 1U/kg

[1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako bi se omogucio
dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.

Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim to¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.

Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske mase, benzilni alkohol ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunolo§ki posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutno§¢u cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klini¢ki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,
ukljucujuéi nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lijeenje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

Zbog sadrzaja benzilnog alkohola (vidjeti dio 6.1) formulacija enoksaparinnatrija u viSedoznoj bocici

ne smije se dati novorodencadi ili nedonoscadi (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.
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Opcenito

Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specifi¢noj anti-Xa i anti-Ila aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim bioloskim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specifi¢ne za svaki pojedini lijek.

Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuéa protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucéih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

Pradenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od sluéaja do slu¢aja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur$kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocéetka lijeCenja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klinicki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna koZna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijeCenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom slucaju o njima moraju obavijestiti svog lijecnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znacajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijecenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

Krvarenje

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao §to su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teska arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeti¢ka retinopatija

- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat

- istodobna primjena lijekova koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.5)
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Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjece ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze do¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pra¢enje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja veci je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih Katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio mogu¢i rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog uéinka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina 15 —
30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lije¢nik odlu¢i primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ceste kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih osteéenja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijeCenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

Nekroza koze / kozni vaskulitis

Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lijeenja.

Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijeenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje intravenske/supkutane injekcije enoksparinnatrija. Ako
treba nastaviti lijecenje enoksaparinnatrijem, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti tek

6 do 8 sati nakon uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog
moguce pojave znakova krvarenja ili nastanka hematoma.
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Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

Mehanic¢ki umjetni sréani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
srcanog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuci podleze¢u bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ograniCavaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slu¢ajeva zabiljezZeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

Trudnice s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehanickim umjetnim
sr¢anim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slu¢ajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim src¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati povecan rizik od tromboembolije.

Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijeCe zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

e U bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, §to
povecava rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze
se razmotriti i biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).
¢ Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim
hemodijalize.
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim oStecenjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u
terapijskom i profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).
Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 —
50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oste¢enjem bubrezne funkcije.

Osteéenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pra¢enja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).
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Niska tjelesna tezina

U Zena i muskaraca niske tjelesne teZine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primijeéeno je povecanje
izloZenosti enoksaparinnatriju u profilaktickim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju ve¢i rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilaktickih doza kod
pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

Hiperkalijemija

Heparin moze suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postoje¢om metabolickom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

Benzilni alkohol

Benzilni alkohol moze uzrokovati alergijske reakcije.

Intravenska primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim $tetnim dogadajima i smréu u
novorodencadi (,,sindrom dahtanja®) (vidjeti dio 4.3). Nije poznata minimalna koli¢ina benzilnog
alkohola kod koje se moze javiti toksi¢nosti. Benzilni alkohol moze uzrokovati toksi¢ne reakcije u
dojencadi i djece u dobi do 3 godine zbog povecanog rizika od nakupljanja.

Veliki volumen lijekova koji sadrzavaju benzilni alkohol moraju se primjenjivati s oprezom i samo
ako je to neophodno u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre ili bubrega ili u trudnica zbog rizika od
nakupljanja benzilnog alkohola i njegove toksi¢nosti (metabolicka acidoza).

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi unutar preporuc¢enog raspona doza, tj.

zanemarive koli¢ine natrija.

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
povezana s lijeGenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
o znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena

Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuéi ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)
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Istodobna primjena uz oprez

Sljedeci se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao Sto su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina I1b/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

Lijekovi koji povisuju razinu kalija
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Budu¢i da benzilni alkohol moze prodrijeti kroz posteljicu, preporucuje se upotrijebiti formulaciju
koja ne sadrzava benzilni alkohol.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjeCe ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave
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Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je ukljucivalo 1776 slucajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirurSkog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 slucajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom bole$cu i izuzetno
ograni¢enom pokretljivoséu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lije¢enja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) supkutano jedanput na
dan za profilaksu DV T-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lijeenja DVT-a praéenog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 IU/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lijeCenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg)
supkutano svakih 12 sati, dok je u klinickom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja
rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 U

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima naj¢esce prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dijelove 4.4 i ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lijeCenje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lije¢enje DVT-a i PE-a.

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lijeCenjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primijecene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), Cesto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza

o Rijetko: eozinofilija*

o Rijetko: slu€ajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva
tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija
o Rijetko: anafilakti¢ke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji zZivéanog sustava
o Cesto: glavobolja*

KrvoZilni poremecaji

o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih
stupnjeva neuroloskih oSte¢enja, uklju¢ujuéi dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)
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Poremecaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko ostecenje jetre™

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbez, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni).

o Noduli na mjestu injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin).
Oni se povlace nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

o Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao $to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadrazenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage
o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4 4.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirurskih bolesnika). Neki od tih
sluc¢ajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjeCu na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Organski | Profilaksa | Profilaksa u Lijecenje u Produljeno LijeCenje | LijeCenje u
sustav u medikamentoz | bolesnika s lijeCenje u bolesnika s
kirurskih | no lijecenih DVT-om DVT-aiPE- | bolesnika | akutnim
bolesnika | bolesnika pracenim aubolesnika | s STEMI-jem
PE-omilibez | saktivnom nestabilno
njega malignom m
bolescu anginom i
infarktom
miokarda
bez
Q-zupca
Poremeé | Vrlo Cesto: Vrlo cesto: Cesto": Cesto: Cesto:
aji krvii | cesto: krvarenje® krvarenje® krvarenje krvarenje® | krvarenje®
limfnog krvarenje®
sustava Manje cesto: Rijetko: Manje cesto:
Rijetko: intrakranijaln retroperito | intrakranijaln
retro- o0 krvarenje, nejsko o0 krvarenje,
peritonejs retroperitonejs krvarenje | retroperitonejs
ko ko krvarenje ko krvarenje
krvarenje

“: kao $to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i

gastrointestinalno krvarenje

P: ucestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika
(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organski | Profilaksa | Profilaksau | LijeCenje u Produljeno LijeCenje u LijeCenje u
sustav u kirurskih | medikamento | bolesnika s lijecenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | zno lijeCenih | DVT-om DVT-aiPE- | nestabilnom | akutnim
bolesnika pracenim a u bolesnika | anginom i STEMI-jem
PE-om ili s aktivnom infarktom
bez njega malignom miokarda bez
boleséu Q-zupca
Poremec¢ | Vrio Cesto: | Manje Cesto: | Vrlo Cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
aji krvii | trombocito | trombocito- | trombocitoza | trombocitope | trombocitope | trombocitoza
limfnog | za® penija p nija nija P,
sustava trombocitope
Cesto: Cesto: nija
trombocito trombocitope
-penija nija Vrlo rijetko:
imunoalergij
ska
trombocitope
nija

B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

Intravenska primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim $tetnim dogadajima i smréu u

novorodencadi (,.sindrom dahtanja‘) (vidjeti dio 4.3).

Benzilni alkohol moze uzrokovati toksi¢ne reakcije u dojencéadi i djece u dobi do 3 godine zbog

povecéanog rizika od nakupljanja (vidjeti dio 4.4).
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Sluéajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, ekstrakorporalne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ak ni ako se primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski uc¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, cak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki uéinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U prociséenom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-Ila ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklini¢kim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora Vlla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (VWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom uc¢inku enoksaparinnatrija.
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Kada se koristi za profilakti¢ko lijeenje, enoksaparinnatrij ne utje¢e znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lijeCenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom

Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirurskog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeCeni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 1U (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) supkutano jedanput na dan ili placebo (n=89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DVT-a tijekom
produljene profilakse bila je znacajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen
nijedan slucaj PE-a. Nije do$lo do velikih krvarenja.

Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) jedanput Placebo
na dan supkutano jedanput na dan supkutano
n (%) n (%)
Svi lije¢eni bolesnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljenu profilaksu
Ukupni VTE (%) 6 (6,6) 18 (20,2)
e Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p vrijednost naspram placeba = 0,008
#p vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurSkom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lijeGena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) supkutano jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna.
Sli¢no kao i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znac¢ajno
niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram
45 uz placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
placebo [21,4%]; p > 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijecene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kirurskog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij

(4000 1U [40 mg] supkutano) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirur§skog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.
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Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ce ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
0d 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lijeenih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu
tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 11 ili V), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom bole$¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob <75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroniéno
sr¢ano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila ukljuéena ukupno 1102 bolesnika, a lije¢eno je njih 1073. Lijecenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 1U (40 mg) supkutano
jedanput na dan, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci
za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lijeceni bolesnici koji su
primali terapiju tijekom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT
(%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su uklju¢ivali DVT, PE i smrtne slu¢ajeve za koje se
smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje DVT-a pracenog PE-om ili bez njega

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DV T-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolni¢ko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) supkutano jedanput na dan, (ii)
enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili (iii) intravenskim
bolusom heparina (5000 1U) nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi
postizanja aPTV-a od 55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su
bili lijeceni. Svi su bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom
vremenu radi postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijecenja
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lijecenje
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do
postizanja ciljnog INR-a uz varfarinnatrij. Oba rezima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su
ekvivalentna lijecenju standardnim heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske
tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a). Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.
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Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg 100 1U/kg (1 mg/kg) | intravenska terapija
(1,5 mg/kg) jedanput dvaput na dan prilagodena prema
na dan supkutano supkutano aPTV-u
n (%) n (%) n (%)
Svi lijeCeni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o Proksimalni DVT
) 9(3,0) 6 (1,9) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT i/ili PE)

*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lije¢enja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7).

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/Kkg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i plucne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boleséu

U klini¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lije¢enih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lije¢enih varfarinom.

Ucinkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom boles¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijecenje i
produljeno lijecenje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lije¢enje
nakon Cega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeCenja do promjene reZzima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lijeenja do promjene reZzima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijeCenja (vidjeti
tablicu), pri éemu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lije¢enih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksanarin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N—35F)26 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
B mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
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Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 [ 0,899-2,577]
Manja krvarenja 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Ukupna smrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijecenja koji je koristen u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrsili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim rezimima doziranja

Enoksaparin — svi rezimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin’s rins Enoksapa niske
&S?c;d arinsvi | Enoksap | Enoksap | puta | jedanput | rinvise | molekulsk
9 rezimi arn arin dva dnevno dnevno | od jedne | €mase-—
(95% CI) . | jedanput puta J& i
doziranja | ©2 " | dnevio na nadva | promjene | odobreniu
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
L 70 33 22 10 1 4 23
PO{‘/%}"EJ?;JE (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7.1%) | (10,3%) (5,4%)
(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%)
k;\’/z:r'ekrf‘.a 111 31 52 21 1 6 18
(smrtonols | (78%) (7,0%) 9.8%) | (5.2%) | (7.1%) | (154%) (4,2%)
0 (6,4%- (4,6%- (7,3%- | (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nesmrtonosna) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znadajna (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) | (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4.2%- | (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) | 20,2%) 7,8%)
Smrt zbog 666 175 323 146 6 16 157
bilo Kojeg (46,5%) | (39,4%) | (61,1%) | (36,0%) | (42,9%) | (41,0%) | (36,7%)
Laroka (43,9%- | (34,9%- | (56,9%- | (31,3%- | (13,2%- | (24,9%- | (32,1%-
491%) | 44,0%) | 652%) | 40,6%) | 725%) | 57,2%) 41,3%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 0 1 11
mpluénom | (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) 0%) (2,6%) 2,6%)
embolijom | (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) i 7,8%) 4,1%)
smrtonosnim
krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta

U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeciti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz snizenje s 19,8 na 16,6% (Smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana

(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).
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Nije bilo znacajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu supkutanog injiciranja
bilo ¢esce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem Kkoji su bili
kandidati za primanje fibrinoliti¢ke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) intravenski plus 100 1U/kg

(1 mg/kg) supkutano, nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od

100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom
najmanje 30 dana. Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim
o$tecenjem bubrezne funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije
enoksaparinnatrija primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najvise osam dana (Sto god je
nastupilo prvo).

4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljezeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljuc¢ujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijeCenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijecenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljuéivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p <0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znac¢ajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je vi$a u skupini lijeCenoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila slicna u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjese¢nog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprje¢avanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ogranicenja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opcée znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-IIa aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspoloZzivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razlicite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati hakon supkutane
injekcije, a iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane
primjene doze od 2000 IU (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg
(1,5 mg/kg).

Intravenska bolusha doza od 3000 IU (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrsne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n=16) i
prosjecne izlozenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijecenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% ve¢i nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najviSe i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporu¢enim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-ITa aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-Ila aktivnosti biljeZi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane

injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 IU/ml i 0,19 1U/ml nakon ponovljene primjene doze od
100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija

Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak
volumenu Krvi.

Biotransformacija

Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.
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Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne intravenske infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kreée u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu€ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lije¢enih enoksaparinnatrijem u dozi
0d 4000 U (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vr8ne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oSteCenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATl u
bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, Sto upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinami¢ke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i
umjerenog (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) o$te¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene
supkutane primjene doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s te§kim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinamicke ravnoteZe znacajno je
povisen za prosje¢no 65% nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput
na dan (vidjeti dijelove 4.4 4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 1U/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se slicnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna teZina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinami¢ke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr§na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povec¢ana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne teZine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineti¢ke interakcije

Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih uc¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza nuspojava pri dozi od 15 mg/kg
na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri dozi od
10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u Stakora ni
u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, ukljuéuju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama $takora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih u¢inaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da

enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Benzilni alkohol
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija

Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)

Ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti
3 godine

Nakon prvog otvaranja

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazane su tijekom 28 dana pri 25 °C.
S mikrobioloskog stajalista, jednom kad se otvori, lijek se moze ¢uvati maksimalno 28 dana na
temperaturi ispod 25 °C. Ostala vremena ¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

Nakon razrjedivanja otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom
otopinom glukoze za injekciju

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazane su tijekom 8 sati pri 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja iskljuc¢uje rizik od kontaminacije
mikrobima, lijek se mora upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, ostala vremena i uvjeti
cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
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Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja i razrjedivanja lijeka pogledajte dio 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

5 ml otopine u bocici od prozirnog, bezbojnog stakla tipa I, s gumenim ¢epom i Sivim zatvaracem od
aluminija i plastike u kartonskoj kutiji.

Pakiranja od 5 bocica koje sadrze 5 ml.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Enoksaparinnatrij moze se sigurno primijeniti s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za

injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekcije (vidjeti dio 4.2).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1132/072

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 100 000 IU (1000 mg)/10 ml otopina za injekciju u visedoznom spremniku

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 100 000 1U anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (Sto odgovara 1000 mg) u
10,0 ml vode za injekcije.

Jedan ml sadrzi 10 000 IU (100 mg) enoksaparinnatrija.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizacijom benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uéinkom

Benzilni alkohol (150 mg u 10,0 ml)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa indiciran je u odraslih za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurSkih
bolesnika, osobito onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirur§kim zahvatima,
ukljucujuci onkoloske kirurske zahvate

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
boles¢u (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teske infekcije ili
reumatske bolesti) i smanjenom pokretljivoscu u kojih je poveéan rizik od venske
tromboembolije (VTE).

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijecenje ili kirurski zahvat

o produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevencija
njihovog ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom bolescu.

o akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)
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4.2  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moze se procijeniti koristenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je
2000 1U (20 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi
od 2000 U (20 mg) 2 sata prije kirurS§kog zahvata pokazalo se uéinkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik vise ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 IU (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo
zapoceti 12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem vise od
12 sati prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedski
kirurski zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirur§kog
zahvata, a sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirur§kom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 5 tjedana.

o Zaholesnike s visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirurskom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedna.

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenih bolesnika

Preporucéena doza enoksaparinnatrija je 4000 U (40 mg) jedanput na dan supkutanom injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijeCenja duljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti supkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lijecnik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao $to
su pretili bolesnici, bolesnici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trombozom (trombozom ilijacne vene).

LijeCenje enoksaparinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak ,,Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno” na kraju dijela 4.2).

U produljenom lije¢enju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i prevenciji njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u lije¢nici moraju pazljivo procijeniti
individualne rizike od tromboembolije i krvarenja u bolesnika.

Preporucena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan supkutanom injekcijom
tijekom 5 do 10 dana nakon ¢ega slijedi doza od 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan supkutanom
injekcijom u trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procijeniti korist
kontinuiranog lijeCenja antikoagulansima.

Spriecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize
Preporucena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.
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U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog zilnog pristupa.

Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. Ucinak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego §to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijecenje i tijekom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom: lijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijeCenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati supkutanom injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom.
LijeCenje treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje
obi¢no traje 2 do 8 dana.

Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od

75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 1U (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajucu
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (75 do 325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuceno trajanje lije¢enja je 8 dana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij treba primijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapije.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od < 75 godina, vidjeti odlomak ,,Starije osobe”.

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Starije osobe
Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im

je narusena bubrezna funkcija (vidjeti odlomak ,,Ostecenje funkcije bubrega” u nastavku i dio 4.4).
Za lije¢enje akutnog STEMI-ja u starijih bolesnika u dobi od < 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijeCenje nastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak ,,O8tecenje funkcije bubrega” u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Dostupni su ogranic¢eni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).
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Ostecéenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina: 15 —
30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 1U (20 mg) supkutano jedanput na dan

LijeCenje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
jedanput na dan

Produljeno lijecenje DVT-a i PE-a u 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput

bolesnika s aktivnom malignom boles¢u na dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
jedanput na dan

Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici 1 x 3000 1U (30 mg) intravenskim bolusom plus

mladi od 75 godina) 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano, a

zatim 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine
supkutano svaka 24 sata

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici Bez pocetne intravenske bolusne doze, 100 1U/kg
stariji od 75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano, a zatim

100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine supkutano
svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

Umjereno i blago ostecenje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 —

50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne funkcije, preporucuje
se pazljivo klini¢ko pracenje.

Inhixa viSedozna bocica sadrzava benzilni alkohol te se ne smije upotrebljavati u novorodencadi i
nedonoscadi (vidjeti dio 4.3).

Nadin primjene

Lijek Inhixa nije indiciran za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijenjivati tim putem.
Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zahvata, lije¢enje DVT-a i PE-a,

produljeno lijecenje DVT-a i PE-a u bolesnika s aktivnom malignom boles¢u, te lijeCenje nestabilne
angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.
o Za sprjeCavanje nastanka krvnih ugruSaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu.

Kada se koriste visedozne bocice, preporuéuje se uporaba tuberkulinske $trcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlacenje odgovarajuceg volumena lijeka.

Tehnika supkutanog injiciranja
PozZeljno je primijeniti injekciju dok je bolesnik u leze¢em poloZaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanom injekcijom.
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Kod uporabe napunjenih strcaljki mjehuri¢ zraka se ne smije uklanjati iz Strcaljke prije primjene
injekcije kako ne bi doslo do gubitka lijeka. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi
prema tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite formulaciju u graduiranoj napunjenoj Strcaljki i
prilagodite volumen izbacivanjem viska prije injekcije. U nekim slucajevima zbog oznaka na $trcaljki
nece biti mogude prilagoditi volumen na tocnu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljedecu
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrsetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)

Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moZze upotrijebiti viSedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mije$ati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9 %) za infuziju ili 5 %-tne vodene otopine glukoze za injekciju prije i nakon intravenske
bolusne primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili tragovi lijekova s otvora intravenske linije
(porta). Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati zajedno s otopinom natrijeva klorida od

9 mg/ml (0,9%) za infuziju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekcije.

Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)

Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), kod primjene enoksaparinnatrija u graduiranoj
napunjenoj strcaljki izbacite visak volumena tako da u njoj ostane samo 3000 1U (30 mg) lijeka. Dozu
0d 3000 IU (30 mg) tada mozete injicirati izravno u intravensku liniju.

Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati prije
napuhavanja balona

U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti dodatnu
intravensku bolusnu dozu od 30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise
od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada se koristi napunjena $trcaljka sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (npr. s
otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za infuziju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za
injekcije) na sljedeéi nacin:

Strcaljkom izvuéi 30 ml otopine iz infuzijske vreéice i baciti. Injicirati sav sadrzaj napunjene $trcaljke
sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici. Njezno promijesati
sadrzaj vreCice. Zatim Strcaljkom izvuéi potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izra¢unati koriStenjem sljedece

jednadzbe [volumen razrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 IU (3 mg)/ml

Tjelesna tezina Potrebna doza Volumen koji treba injicirati
30 1U/kg (0,3 mg/kg) nakon razrjedivanja do
konaéne koncentracije od
300 1U(3 mg)/ml
(ka] U [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
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 315 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

Injekcija u arterijsku liniju
Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

Prelazak s enoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. International Normalised Ratio, INR] moraju se intenzivirati radi pracenja
ucCinka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijecenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego Sto je trebala biti primijenjena sljedec¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.

U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije

Ako lijecnik odluci primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).

Pri dozama koje se koriste za profilaksu

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili katetera
mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje 12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.

Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije kompatibilno s
neuraksijalnom anestezijom.

Pri dozama koje se koriste za lijecenje

Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvodenja igle ili katetera mora
pro¢i razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidjeti i dio 4.3).

Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju pro¢i najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena do
uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 sati.

Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 mg/kg] dvaput na dan ili 100 1U/kg

[1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparinnatrija kako bi se omogucio
dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.

Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremenskim to¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematom.

Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksaparinnatrij najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enoksaparinnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske mase, benzilni alkohol ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imunolo§ki posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisutno§¢u cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim klini¢ki znacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuci nedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne novotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lijeenje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

Zbog sadrzaja benzilnog alkohola (vidjeti dio 6.1) formulacija enoksaparinnatrija u viSedoznoj bocici

ne smije se dati novorodencadi ili nedonoscadi (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.
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Opcenito

Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema naéinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specifi¢noj anti-Xa i anti-Ila aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim biolo$kim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specifi¢ne za svaki pojedini lijek.

Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuca protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom sluc¢aju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucéih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

Pradenje broja trombocita

U bolesnika s brojem trombocita ispod 80 G/L koji boluju od maligne bolesti, antikoagulacijska
terapija moze se razmotriti od slu¢aja do slu¢aja i preporucuje se pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur$kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocCetka lijeCenja enoksaparinnatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lije¢enja.

Ako postoje klinicki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizoda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijeCenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju biti svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom slucaju o njima moraju obavijestiti svog lijecnika obiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znacajan pad broja trombocita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijecenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

Krvarenje

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao §to su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teska arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeti¢ka retinopatija

- neuroloski ili oftalmoloski kirurski zahvat

- istodobna primjena lijekova koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.5)
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Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjece ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doci do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Buduc¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pra¢enje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije
prijavljeni su slu¢ajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugoroc¢ne ili trajne paralize. Ti su
dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja ve¢i je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utjeCu na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio moguci rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog u¢inka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina 15 —
30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lije¢nik odlu¢i primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ceste kontrole kako bi se uo¢ili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih osteéenja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog mjehura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna
dijagnoza i lijeCenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

Nekroza koze / kozni vaskulitis

Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lijeenja.

Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvozilnog pristupa tijekom lijeenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se to¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljednje intravenske/supkutane injekcije enoksparinnatrija. Ako
treba nastaviti lijecenje enoksaparinnatrijem, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti tek

6 do 8 sati nakon uklanjanja uvodnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog
moguce pojave znakova krvarenja ili nastanka hematoma.
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Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

Mehanic¢ki umjetni sréani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehanickim umjetnim sréanim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
srcanog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuci podleze¢u bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ograniCavaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slu¢ajeva zabiljezZeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

Trudnice s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehanickim umjetnim
sr¢anim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slu¢ajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sr¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati povecan rizik od tromboembolije.

Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijee zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

e U bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, §to
povecava rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klini¢ko pracenje, a moze
se razmotriti i biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).
o Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim
hemodijalize.
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim ostecenjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u
terapijskom i profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).
Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 —
50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oste¢enjem bubrezne funkcije.

Osteéenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pracenja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).
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Niska tjelesna tezina

U Zena i muskaraca niske tjelesne teZine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primijeéeno je povecanje
izloZenosti enoksaparinnatriju u profilaktickim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju ve¢i rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilaktickih doza kod
pretilih bolesnika (ITM > 30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma tromboembolije.

Hiperkalijemija

Heparin moze suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postojeCom metabolickom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

Benzilni alkohol

Benzilni alkohol moze uzrokovati alergijske reakcije.

Intravenska primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim Stetnim dogadajima i smréu u
novorodencadi (,,sindrom dahtanja“) (vidjeti dio 4.3). Nije poznata minimalna koli¢ina benzilnog
alkohola kod koje se moze javiti toksi¢nosti. Benzilni alkohol moZze uzrokovati toksic¢ne reakcije u
dojencadi i djece u dobi do 3 godine zbog povecanog rizika od nakupljanja.

Veliki volumen lijekova koji sadrzavaju benzilni alkohol moraju se primjenjivati s oprezom i samo
ako je to neophodno u bolesnika s oStec¢enjem funkcije jetre ili bubrega ili u trudnica zbog rizika od
nakupljanja benzilnog alkohola i njegove toksicnosti (metabolicka acidoza).

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi unutar preporuc¢enog raspona doza, tj.

zanemarive koli¢ine natrija.

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) nepoznate ucestalosti
povezana s lijeCenjem enoksaparinom. U vrijeme propisivanja lijeka potrebno je obavijestiti bolesnike
0 znakovima i simptomima te ih pomno pratiti zbog koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu enoksaparina i razmotriti
zamjensko lijecenje (sukladno potrebi).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena

Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuéi ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

276



Istodobna primjena uz oprez

Sljededi se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao Sto su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina llb/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

Lijekovi koji povisuju razinu kalija
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u Zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporu¢uje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Budu¢i da benzilni alkohol moze prodrijeti kroz posteljicu, preporucuje se upotrijebiti formulaciju
koja ne sadrzava benzilni alkohol.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Inhixa se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjeCe ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave
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Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je ukljucivalo 1776 slucajeva profilakse DVT-a nakon ortopedskog ili
abdominalnog kirurSkog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih komplikacija,

1169 sluc¢ajeva profilakse DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno
ograni¢enom pokretljivoséu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez njega,

1578 slucajeva lije¢enja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca te 10 176 slucajeva
lije¢enja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klini¢kim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) supkutano jedanput na
dan za profilaksu DV T-a nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lije¢enih bolesnika s akutnom
bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lijeenja DVT-a praéenog PE-om ili bez njega,
bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 IU/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili u
supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima primjene za
lijeCenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg (1 mg/kg)
supkutano svakih 12 sati, dok je u klinickom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja
rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 U

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klinickim su ispitivanjima najée$ce prijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dijelove 4.4 i ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produljeno lijeCenje DVT-a i PE-a u bolesnika koji boluju od
aktivne maligne bolesti sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lijeCenje DVT-a i PE-a.

Prijavljena je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) povezana s lijeCenjem
enoksaparinom (vidjeti dio 4.4.).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primijeé¢ene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (< 1/10), Cesto (< 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(<1/1000 i < 1/100), rijetko (< 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza

o Rijetko: eozinofilija*

o Rijetko: slu€ajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva
tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija
o Rijetko: anafilakti¢ke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji zZivéanog sustava
o Cesto: glavobolja*

KrvozZilni poremecaji

o Rijetko: hematom kraljeZznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih
stupnjeva neuroloskih oSte¢enja, uklju¢ujuéi dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)
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Poremecaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko ostecenje jetre™

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbez, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni).

oNoduli na mjestu injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze

enoksaparin). Oni se povlace nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

o Nepoznato: akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao $to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadrazenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage
o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4 4.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirurSkih bolesnika). Neki od tih
sluc¢ajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za < 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjeCu na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Organski | Profilaksa | Profilaksa u Lijecenje u Produljeno | LijeCenjeu | Lijecenje u
sustav u medikamentoz | bolesnika s lijeCenje bolesnikas | bolesnika s
kirurskih | no lije¢enih DVT-om DVT-ai nestabilnom | akutnim
bolesnika | bolesnika pracenim PE-au anginom i STEMI-jem
PE-omili bez | bolesnika | infarktom
njega S miokarda
aktivhom | bez Q-zupca
malignom
boleséu
Poremeé | Vrlo Cesto: Vrlo cesto: Cesto": Cesto: Cesto:
aji krvii | cesto: krvarenje® krvarenje® krvarenje | krvarenje® krvarenje®
limfnog krvarenje®
sustava Manje Cesto: Rijetko: Manje cesto:
Rijetko: intrakranijaln retroperitone | intrakranijaln
retro- o krvarenje, jsko o0 krvarenje,
peritonejs retroperitonejs krvarenje retroperitonejs
ko ko krvarenje ko krvarenje
krvarenje

“: kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i

gastrointestinalno krvarenje

P. ugestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju na temelju registra koje ukljucuje 3526 bolesnika

(vidjeti dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (vidjeti dio 4.4 Pracenje broja trombocita)

Organski | Profilaksa | Profilaksau | LijeCenje u Produljeno LijeCenje u LijeCenje u
sustav u kirurskih | medikamento | bolesnika s lijecenje bolesnika s bolesnika s
bolesnika | zno lije¢enih | DVT-om DVT-ai PE- | nestabilnom | akutnim
bolesnika pracenim a u bolesnika | anginomi STEMI-jem
PE-om ili s aktivnom infarktom
bez njega malignom miokarda bez
boleséu Q-zupca
Poremec¢ | Vrio Cesto: | Manje Cesto: | Vrlo Cesto: Nepoznato: Manje cesto: | Cesto:
aji krvii | trombocito | trombocito- | trombocitoza | trombocitope | trombocitope | trombocitoza
limfnog | za® penija B nija nija P,
sustava trombocitope
Cesto: Cesto: nija
trombocito trombocitope
-penija nija Vrlo rijetko:
imunoalergij
ska
trombocitope
nija

B: Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

Intravenska primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim $tetnim dogadajima i smréu u

novorodencadi (,,sindrom dahtanja‘) (vidjeti dio 4.3).

Benzilni alkohol moze uzrokovati toksi¢ne reakcije u dojencadi i djece u dobi do 3 godine zbog

povecanog rizika od nakupljanja (vidjeti dio 4.4).
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Sluc¢ajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, ekstrakorporalne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ak ni ako se primijene visoke doze.

LijeCenje

Antikoagulacijski uc¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Inhixa je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinami¢ki u€inci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U prociséenom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-Ila ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-lla aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom uc¢inku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profilakti¢ko lijeenje, enoksaparinnatrij ne utje¢e znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kurativno lijeCenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom

Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirurskog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirurskom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeCeni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 IU (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) supkutano jedanput na dan ili placebo (n=89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DVT-a tijekom
produljene profilakse bila je znacajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen
nijedan slucaj PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.

Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedec¢oj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) jedanput Placebo
na dan supkutano jedanput na dan supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeCeni bolesnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljenu profilaksu
Ukupni VTE (%) 6 (6,6) 18 (20,2)
e Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p vrijednost naspram placeba = 0,008
#p vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirur§Skom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lijeGena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) supkutano jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna.
Sli¢no kao i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je zna¢ajno
niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram
45 uz placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
placebo [21,4%]; p > 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijecene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kirurskog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloSkom kirurskom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij

(4000 1U [40 mg] supkutano) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jo§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirur§skog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom bolescu
za koju se ocekuje da ce ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentriénom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
0d 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu
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tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom > 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 1 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob < 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroniéno
srcano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 bolesnika, a lijeCeno je njih 1073. LijeCenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 1U (40 mg) supkutano
jedanput na dan, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci
za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291 (100) 288 (100)
lijeCeni bolesnici koji su
primali terapiju tijekom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
. Pr(?,/‘(f;"ma'”' bVT 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su uklju¢ivali DVT, PE i smrtne slucajeve za koje se
smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje DVT-a prac¢enog PE-om ili bez njega

U multicentri¢énom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolnicko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) supkutano jedanput na dan, (ii)
enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili (iii) intravenskim
bolusom heparina (5000 1U) nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi
postizanja aPTV-a od 55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su
bili lijeCeni. Svi su bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom
vremenu radi postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), poCevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. LijeCenje
enoksaparinnatrijem ili standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do
postizanja ciljnog INR-a uz varfarinnatrij. Oba rezima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su
ekvivalentna lijecenju standardnim heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske
tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a). Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.
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Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg 100 1U/kg (1 mg/kg) | intravenska terapija
(1,5 mg/kg) jedanput dvaput na dan prilagodena prema
na dan supkutano supkutano aPTV-u
n (%) n (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
o Proksimalni DVT
) 9(3,0) 6 (1,9) 7(24)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT i/ili PE)

*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lije¢enja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7).

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/Kkg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Produljeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i plucne embolije (PE) i prevencija njihovog
ponavljanja u bolesnika s aktivnom malignom boleséu

U klinickim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, prijavljene stope ponovljenih VTE-a u
bolesnika lije¢enih enoksaparinom koji se primjenjuje jedanput ili dva puta dnevno tijekom 3 do 6
mjeseci izgledaju usporedivo s onima lijecenih varfarinom.

Ucinkovitost u stvarnom okruzenju procijenjena je u kohorti od 4451 bolesnika sa simptomatskim
VTE-om i aktivnom malignom boles¢u iz internacionalnog registra bolesnika koji imaju VTE i druga
trombotska stanja (RIETE). Ukupno 3526 bolesnika primalo je enoksaparin supkutano u razdoblju do
6 mjeseci, a 925 bolesnika supkutano je primalo tinzaparin ili dalteparin. Medu 3526 bolesnika koji su
lijeCeni enoksaparinom, 891 bolesnik lijeCen je s 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lijeCenje i
produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 bolesnika primali su
pocetni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta dnevno i produljeno lijecenje tijekom do 6 mjeseci
(samo dva puta dnevno), a 687 bolesnika primalo je 1,0 mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lijeCenje
nakon Cega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva puta dnevno, a zatim jedanput dnevno)
kao produljeno lije¢enje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje lijeCenja do promjene reZzima
doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lijeCenja do promjene rezima doziranja iznosio je 8
dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dviju skupina lijeCenja (vidjeti
tablicu), pri éemu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij neinferiornosti od 1,5 (HR
prilagoden relevantnim kovarijatama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dviju lije¢enih skupina s obzirom na relativne rizike od velikog (smrtonosnog ili
nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (vidjeti tablicu).

Tablica. Djelotvornost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Enoksanarin Drugi heparini Prilagodeni omjeri hazarda
Ishod N—35F)26 niske molekulske | enoksaparin/drugi heparini
B mase N=925 niske molekulske mase [95%
interval pouzdanosti]
Ponavljanje VTE-a 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [ 0,499-1,336]
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Velika krvarenja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 [ 0,899-2,577]
Manja krvarenja 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Ukupna smrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 0,813-1,165]

U nastavku se nalazi pregled ishoda prema rezimu lijecenja koji je koriSten u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tablica. Ishodi nakon 6 mjeseci u bolesnika koji su zavrSili lije¢enje od 6 mjeseci, prema
razli¢itim rezimima doziranja

Enoksaparin — svi rezimi doziranja drugi
Enoksap | Enoksapa heparini
Enoksap arin’s rins Enoksapa niske
&S?c;d arinsvi | Enoksap | Enoksap | puta | jedanput | rinvise | molekulsk
9 rezimi arn arin dva dnevno dnevno | od jedne | €mase-—
(95% CI) . | jedanput puta J& i
doziranja | ©2 " | dnevio na nadva | promjene | odobreniu
jedanput puta reZima EU
dnevno dnevno
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
L 70 33 22 10 1 4 23
PO{‘/%}"EJ?;JE (4,9%) (7,4%) (4,2%) (2,5%) (7.1%) | (10,3%) (5,4%)
(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%)
k;\’/z:r'ekrf‘.a 111 31 52 21 1 6 18
(smrtonols | (78%) (7,0%) 9.8%) | (5.2%) | (7.1%) | (154%) (4,2%)
0 (6,4%- (4,6%- (7,3%- | (3,0%- (0%- (3,5%- (2,3%-
nesmrtonosna) 9,1%) 9,4%) 12,4%) 7,3%) 22,6%) 27,2%) 6,1%)
Klini¢ki 87 26 33 23 1 4 24
znadajna (6,1%) (5,9%) (6,2%) (5,7%) (7,1%) | (10,3%) (5,6%)
manja (4,8%- (3,7%- (4.2%- | (3,4%- (0%- (0,3%- (3,4%-
krvarenja 7,3%) 8,0%) 8,3%) 7,9%) 22,6%) | 20,2%) 7,8%)
Smrt zbog 666 175 323 146 6 16 157
bilo Kojeg (46,5%) | (39,4%) | (61,1%) | (36,0%) | (42,9%) | (41,0%) | (36,7%)
Laroka (43,9%- | (34,9%- | (56,9%- | (31,3%- | (13,2%- | (24,9%- | (32,1%-
491%) | 44,0%) | 652%) | 40,6%) | 725%) | 57,2%) 41,3%)
Smrt
povezana sa
smrtonosno 48 7 35 5 0 1 11
mpluénom | (3,4%) (1,6%) (6,6%) (1,2%) 0%) (2,6%) 2,6%)
embolijom | (2,4%- (0,4%- (4,5%- (0,2%- (0%- (1,1%-
ili 4,3%) 2,7%) 8,7%) 2,3%) i 7,8%) 4,1%)
smrtonosnim
krvarenjem

*interval pouzdanosti iznosi 95% za sve podatke

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta

U velikom multicentri¢nom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) supkutano svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeciti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz snizenje s 19,8 na 16,6% (Smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana

(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).
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Nije bilo znacajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu supkutanog injiciranja
bilo cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem Kkoji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) intravenski plus 100 1U/kg

(1 mg/kg) supkutano, nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od

100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom
najmanje 30 dana. Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim
o$tecenjem bubrezne funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije
enoksaparinnatrija primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najviSe osam dana (Sto god je
nastupilo prvo).

4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljezeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljuc¢ujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijecenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijeenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljuéivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znac¢ajno niza

(p <0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znac¢ajno visa (p < 0,0001) u skupini lije¢enoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je vi$a u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila sli¢na u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjese¢nog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprje¢avanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ogranicenja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opcée znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-IIa aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspoloZzivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razlicite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati hakon supkutane
injekcije, a iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane
primjene doze od 2000 IU (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg
(1,5 mg/kg).

Intravenska bolusha doza od 3000 IU (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrsne anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n=16) i
prosjecne izlozenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijecenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% ve¢i nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najviSe i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineti¢ke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporu¢enim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-ITa aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-Ila aktivnosti biljeZi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane

injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 IU/ml i 0,19 1U/ml nakon ponovljene primjene doze od
100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija

Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak
volumenu Krvi.

Biotransformacija

Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.
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Eliminacija

Enoksaparinnatrij je tvar s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne intravenske infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kreée u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu€ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijecenih enoksaparinnatrijem u dozi
0d 4000 U (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vr8ne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oSteCenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATIII u
bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinami¢ke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
dinami¢ke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i
umjerenog (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) o$te¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene
supkutane primjene doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s te§kim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinamicke ravnoteZe znacajno je
povisen za prosje¢no 65% nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput
na dan (vidjeti dijelove 4.4 4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 1U/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se sliécnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna teZina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinami¢ke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vr§na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne teZine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineti¢ke interakcije

Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih u¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza Stetnih u¢inaka pri dozi od

15 mg/kg na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri
dozi od 10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u
Stakora ni u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama Stakora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih u¢inaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da

enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i Zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Benzilni alkohol
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija

Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI)

Ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti
3 godine

Nakon prvog otvaranja

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazane su tijekom 28 dana pri 25 °C.
S mikrobioloskog stajalista, jednom kad se otvori, lijek se moze ¢uvati maksimalno 28 dana na
temperaturi ispod 25 °C. Ostala vremena ¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

Nakon razrjedivanja otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom
otopinom glukoze za injekciju.

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazane su tijekom 8 sati pri 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja iskljucuje rizik od kontaminacije
mikrobima, lijek se mora upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, ostala vremena i uvjeti
cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
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Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja i razrjedivanja lijeka pogledajte dio 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

10 ml otopine u boéici od prozirnog, bezbojnog stakla tipa I, s gumenim ¢epom i bijelim zatvaratem
od aluminija i plastike u kartonskoj kutiji.

Pakiranja od 1 ili 5 boc¢ica koje sadrze 10 ml.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Enoksaparinnatrij moze se sigurno primijeniti s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju ili 5 %-tnom vodenom otopinom glukoze za injekcije (vidjeti dio 4.2).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1132/081

EU/1/16/1132/082

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

Datum posljednje obnove odobrenja: 26/08/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI |
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd.

No. 19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park,
Nanshan District,

Shenzhen City,

Guangdong Province,

518057, Narodna Republika Kina

Shenzhen Hepalink Pharmaceutical Group Co., Ltd.
No. 1 Rongtian Road, Kengzi Sub-district
Pingshan District, Shenzhen

518122, Narodna Republika Kina

Naziv i adresa proizvodada odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

SciencePharma spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscia
Chelmska 30/34

00-725 Varsava

Poljska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
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minimizacije rizika).
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 1, 2, 6, 10, 20, 50 ili 90)

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (0,2 ml) sadrzi 2000 IU (20 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: voda za injekcije

4,  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

1 napunjena $trcaljka

2 napunjene Strcaljke

6 napunjenih Strcaljki

10 napunjenih Strcaljki

20 napunjenih Strcaljki

50 napunjenih Strcaljki

2 napunjene Strcaljke sa Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

10 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

20 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

50 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

90 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
10 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
20 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢énim mehanizmom
2 napunjene Strcaljke sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

supkutana primjena/ intravenska primjena
ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu).

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar § sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
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Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 ml injekcija
enoksaparinnatrij
s.c./i.v./ekstrakorporalno

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow

‘ 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJSERIJE

|5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 ml injekcija
enoksaparinnatrij enoxaparin sodium
s.c./i.v./ekstrakorporalno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50 ili 90)

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 4000 1U (40 mg)/0,4 ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (0,4 ml) sadrzi 4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: voda za injekcije

4,  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

2 napunjene Strcaljke

5 napunjenih Strcaljki

6 napunjenih Strcaljki

10 napunjenih Strcaljki

20 napunjenih Strcaljki

30 napunjenih Strcaljki

50 napunjenih Strcaljki

2 napunjene Strcaljke sa Stitnikom za iglu

5 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

10 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

20 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

30 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

50 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

90 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

2 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
10 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢énim mehanizmom
20 napunjenih strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
50 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom igle s ruénim mehanizmom
2 napunjene Strcaljke sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

supkutana primjena/ intravenska primjena
ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu).
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar § sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 4000 1U (40 mg)/0,4 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 4000 1U (40 mg)/0,4 ml injekcija
enoksaparinnatrij
s.c./ i.v. [ekstrakorporalno

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow

‘ 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJSERIJE

|5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 4000 1U (40 mg)/0,4 ml injekcija
enoksaparinnatrij enoxaparin sodium
s.c./ i.v. lekstrakorporalno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 ili 50)

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 6000 1U (60 mg)/0,6 ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (0,6 ml) sadrzi 6000 IU (60 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

2 napunjene Strcaljke

6 napunjenih Strcaljki

10 napunjenih Strcaljki

12 napunjenih strcaljki

20 napunjenih Strcaljki

24 napunjenih Strcaljki

30 napunjenih Strcaljki

50 napunjenih Strcaljki

2 napunjene Strcaljke sa Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

10 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

12 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

20 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

24 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

30 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

50 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
10 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ruénim mehanizmom
12 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
20 napunjenih strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
24 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ruénim mehanizmom
50 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ruénim mehanizmom
2 napunjene Strcaljke sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

10 napunjenih strcaljki sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
supkutana primjena/ intravenska primjena
ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu)
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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
EU/1/16/1132/101
EU/1/16/1132/102
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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. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 6000 IU (60 mg)/0,6 ml

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 6000 1U (60 mg)/0,6 ml injekcija
enoksaparinnatrij
s.c./ i.v. lekstrakorporalno

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow

‘ 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJSERIJE

|5.  DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 6000 1U (60 mg)/0,6 ml injekcija
enoksaparinnatrij enoxaparin sodium
s.c./ i.v. [ekstrakorporalno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 ili 50)

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 8000 1U (80 mg)/0,8 ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (0,8 ml) sadrzi 8000 IU (80 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

2 napunjene Strcaljke

6 napunjenih Strcaljki

10 napunjenih Strcaljki

12 napunjenih strcaljki

20 napunjenih Strcaljki

24 napunjenih Strcaljki

30 napunjenih Strcaljki

50 napunjenih Strcaljki

2 napunjene Strcaljke sa Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

10 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

12 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

20 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

24 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

30 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

50 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
10 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢énim mehanizmom
12 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
20 napunjenih strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢énim mehanizmom
24 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ruénim mehanizmom
50 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom igle s ruénim mehanizmom
2 napunjene Strcaljke sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

10 napunjenih strcaljki sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
supkutana primjena/ intravenska primjena
ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu)
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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
EU/1/16/1132/105
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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. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 8000 1U (80 mg)/0,8 ml

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 8000 U (80 mg)/0,8 ml injekcija
enoksaparinnatrij
s.c./ i.v. [ekstrakorporalno

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow

‘ 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJSERIJE

|5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 8000 U (80 mg)/0,8 ml injekcija
enoksaparinnatrij enoxaparin sodium
s.c./ i.v. [ekstrakorporalno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

315



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50 ili 90)

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 10 000 1U (100 mg)/1 ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (1 ml) sadrzi 10 000 IU (100 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

2 napunjene Strcaljke

6 napunjenih Strcaljki

10 napunjenih Strcaljki

12 napunjenih Strcaljki

20 napunjenih Strcaljki

24 napunjenih Strcaljki

30 napunjenih Strcaljki

50 napunjenih Strcaljki

90 napunjenih Strcaljki

2 napunjene $trcaljke sa Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

10 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

12 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

20 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu

24 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

30 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

50 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

6 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
10 napunjenih Strcaljki sa stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
12 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
20 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom igle s ruénim mehanizmom
24 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
50 napunjenih Strcaljki sa stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
2 napunjene Strcaljke sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

10 napunjenih strcaljki sa UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
supkutana primjena/ intravenska primjena
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ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu)

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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
EU/1/16/1132/107
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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. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 10 000 U (100 mg)/1 ml

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 10 000 U (100 mg)/1 ml injekcija
enoksaparinnatrij
s.c./ i.v. lekstrakorporalno

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow

‘ 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJSERIJE

|5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 10 000 U (100 mg)/1 ml injekcija
enoksaparinnatrij enoxaparin sodium
s.c./i.v./ekstrakorporalno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2, 10 ili 30)

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 12 000 1U (120 mg)/0,8 ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (0,8 ml) sadrzi 12 000 1U (120 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

2 napunjene Strcaljke

10 napunjenih Strcaljki

30 napunjenih Strcaljki

10 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu
30 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
supkutana primjena/ intravenska primjena
ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu)

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 12 000 1U (120 mg)/0,8 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 12 000 U (120 mg)/0,8 ml injekcija
enoksaparinnatrij
s.c./ i.v. [ekstrakorporalno

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow

‘ 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJSERIJE

|5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 12 000 1U (120 mg)/0,8 ml injekcija
enoksaparinnatrij
supkutana/intravenska/ekstrakorporalna primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

324



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2, 10 ili 30)

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 15 000 1U (150 mg)/1 ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (1 ml) sadrzi 15 000 IU (150 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

2 napunjene Strcaljke

10 napunjenih $trcaljki

30 napunjenih Strcaljki

10 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom za iglu
30 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

supkutana primjena/ intravenska primjena
ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu).

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 15 000 1U (150 mg)/1 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 15 000 U (150 mg)/1 ml injekcija
enoksaparinnatrij
s.c./ i.v. [ekstrakorporalno

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow

‘ 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJSERIJE

|5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 15 000 U (150 mg)/1 ml injekcija
enoksaparinnatrij
supkutana/intravenska/ekstrakorporalna primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISEDOZNIH SPREMNIKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 30 000 U (300 mg)/3 ml otopina za injekciju u vis§edoznom spremniku
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 10 000 1U (100 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna bocica (3 ml) sadrzi 30 000 1U (300 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoéne tvari: benzilni alkohol (za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku)
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 bocica

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
supkutana primjena/ intravenska primjena.
ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu)

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Sadrzaj viSedozne bocice mora se upotrijebiti unutar 28 dana od otvaranja.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1132/071

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 30 000 1U (300 mg)/3 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VISEDOZNE SPREMNIKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 30 000 U (300 mg)/3 ml, otopina za injekciju u visedoznom spremniku
enoksaparinnatrij
s.c./ i.v./ekstrakorporalno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISEDOZNIH SPREMNIKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 50 000 1U (500 mg)/5 ml otopina za injekciju u visedoznom spremniku
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 10 000 1U (100 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna bocica (5 ml) sadrzi 50 000 1U (500 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoéne tvari: benzilni alkohol (za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku)
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

5 bodica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
supkutana primjena/intravenska primjena.
ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu)

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Sadrzaj visedozne bocCice mora se upotrijebiti unutar 28 dana od otvaranja.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C
Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1132/072

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 50 000 1U (500 mg)/5 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VISEDOZNE SPREMNIKA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 50 000 1U (500 mg)/5 ml, otopina za injekciju u visedoznom spremniku
enoksaparinnatrij
s.c./ i.v/ekstrakorporalno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISEDOZNIH SPREMNIKA

1. NAZIV LIJEKA

Inhixa 100 000 IU (1000 mg)/10 ml otopina za injekciju u visedoznom spremniku
enoksaparinnatrij

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 10 000 IU (100 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna bocica (10 ml) sadrzi 100 000 IU (1000 mg) enoksaparinnatrija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoéne tvari: benzilni alkohol (za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku)
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 bocica
5 bocica

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
supkutana primjena/ intravenska primjena.
ekstrakorporalna primjena (u sustavu za dijalizu).

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Sadrzaj viSedozne bocice mora se upotrijebiti unutar 28 dana od otvaranja.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1132/081
EU/1/16/1132/082

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Inhixa 100 000 1U (1000 mg)/10 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VISEDOZNE SPREMNIKA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Inhixa 100 000 IU (1000 mg)/10 ml, otopina za injekciju u visedoznom spremniku
enoksaparinnatrij
s.c./ i.v/ekstrakorporalno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 ml otopina za injekciju
Inhixa 4000 1U (40 mg)/0,4 ml otopina za injekciju
Inhixa 6000 1U (60 mg)/0,6 ml otopina za injekciju
Inhixa 8000 1U (80 mg)/0,8 ml otopina za injekciju
Inhixa 10000 1U (100 mg)/1 ml otopina za injekciju
enoksaparinnatrij
(enoxaparin sodium)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Inhixa i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Inhixa
Kako primjenjivati lijek Inhixa

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Inhixa

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R R A N

1. Sto je Inhixa i za §to se Koristi

Inhixa sadrzi djelatnu tvar koja se zove enoksaparinnatrij, a koja pripada skupini heparina niske
molekulske mase.

Inhixa djeluje na dva nacina:
1) Sprjecava daljnje povecavanje postojecih krvnih ugrusaka. Time pomaze tijelu da ih razgradi i
sprjecava Stetu koju bi Vam oni mogli nanijeti.
2) Sprjecava nastanak krvnih ugrusaka u krvi.

Inhixa se moze koristiti za:
o lijecenje krvnih ugrusaka koji se nalaze u krvi
o sprje¢avanje nastanka ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
o prije i nakon operacije
o kada imate akutnu bolest i mozda ¢ete neko vrijeme biti manje pokretni
o kako biste sprijecili nastanak novih krvnih ugrusaka ako ste imali krvni ugrusak zbog raka
o kada imate nestabilnu anginu pektoris (stanje kod kojega do srca ne dospijeva dovoljna
koli¢ina krvi)
o nakon sr¢anog udara
o sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu (koji se koristi u osoba s
teskim bubreznim tegobama)

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Inhixa
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Nemojte primjenjivati lijek Inhixa

o ako ste alergi¢ni na enoksaparinnatrij ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Znakovi alergijske reakcije ukljucuju: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje usana, lica, grla
ili jezika.

o ako ste alergic¢ni na heparin ili druge heparine niske molekulske mase, kao $to su nadroparin,
tinzaparin ili dalteparin

o ako ste imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja stanica koje zgrusavaju krv

(trombocita) — ta se reakcija zove heparinom izazvana trombocitopenija — unutar posljednjih
100 dana ili ako imate protutijela na enoksaparin u krvi

o ako imate teSko krvarenje ili stanje kod kojega postoji visok rizik od krvarenja (kao $to su Cir na
zelucu, nedavno proveden kirurski zahvat na mozgu ili o¢ima), ukljucujué¢i nedavni mozdani
udar izazvan krvarenjem

o ako primjenjujete Inhixu za lije¢enje krvnih ugrusaka u tijelu, a primit ¢ete spinalnu ili
epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju unutar sljedeca 24 sata

Upozorenja i mjere opreza

Inhixa se ne smije medusobno zamjenjivati s drugim lijekovima iz skupine heparina niske
molekulske mase. Naime, ti lijekovi nisu potpuno isti, ne djeluju na isti nacin i imaju drugacije upute
za uporabu.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to primijenite lijek Inhixa:

o ako ste ikada imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja trombocita

o ako Cete primiti spinalnu ili epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju (pogledajte
odlomak ,,Operacije i anestetici“): mora se poStovati vremenski razmak izmedu primjene lijeka
Inhixa i navedenih postupaka

ako imate umjetan srcani zalistak

ako imate endokarditis (infekciju unutarnje sréane ovojnice)

ako ste ranije imali Cir na zelucu

ako ste nedavno pretrpjeli mozdani udar

ako imate visok krvni tlak

ako imate Secernu bolest ili tegobe s krvnim Zilama u oku uzrokovane Se¢ernom bolescu (Sto se
naziva dijabetickom retinopatijom)

ako ste nedavno imali operaciju na o¢ima ili mozgu

ako ste starije dobi (stariji od 65 godina), osobito ako imate vise od 75 godina

ako imate bubreznih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

ako imate nedovoljnu ili prekomjernu tjelesnu tezinu

ako imate visoku razinu kalija u krvi (§to se moze provjeriti krvnom pretragom)

ako trenutno uzimate lijekove koji utjecu na krvarenje (pogledajte dio u nastavku — Drugi
lijekovi i Inhixa)

Prije nego $to pocnete uzimati ovaj lijek i povremeno tijekom njegove primjene mozda Cete obavljati
krvne pretrage; njima se Zeli provjeriti broj stanica koje zgrusavaju krv (trombocita) i razina kalija u
Krvi.

Djeca i adolescenti
Sigurnost i djelotvornost lijeka Inhixa nije se ispitivala u djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i Inhixa

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

o varfarin — jos jedan lijek protiv zgruSavanja krvi koji se koristi za razrjedivanje krvi

o acetilsalicilatna kiselina (poznata i kao aspirin ili ASK), klopidogrel ili druge lijekove koji se
koriste za sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka (pogledajte i odlomak ,,Promjena lijekova
protiv zgrusavanje krvi u dijelu 3.)

o injekciju dekstrana — koristi se kao nadomjestak krvi
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o ibuprofen, diklofenak, ketorolak ili druge lijekove koji se zovu nesteroidni protuupalni lijekovi,
a koriste se za lijeCenje boli i oticanja kod artritisa i drugih bolesti

o prednizolon, deksametazon ili druge lijekove koji se koriste za lijeCenje astme, reumatoidnog
artritisa i drugih stanja

o lijekove koji povisuju razinu kalija u krvi, kao $to su soli kalija, tablete za izmokravanje i neki
lijekovi za sr¢ane tegobe

Operacije i anestetici

Ako trebate i¢i na spinalnu punkciju ili operaciju kod koje se koristi epiduralna ili spinalna anestezija,
recite svom lije¢niku da primjenjujete lijek Inhixa. Pogledajte odlomak ,,Nemojte primjenjivati lijek
Inhixa“. Isto tako, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakvih tegoba s kraljeznicom ili ako ste
nekada imali operaciju na kraljeznici.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ako ste trudni 1 imate mehanicki sréani zalistak, mozete imati povecan rizik od nastanka krvnih
ugrusaka. Vas bi lijecnik trebao razgovarati S Vama o tome.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Inhixa ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Sljedivost

Vazno je voditi evidenciju broja serije Vaseg lijeka Inhixa. Stoga svaki put kad dobijete novo
pakiranje lijeka Inhixa, zabiljezite datum i broj serije (koji se nalazi na pakiranju iza Lot) i Cuvajte te
informacije na sigurnom mjestu.

Inhixa sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Inhixa

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena lijeka

o Lijek Inhixa obi¢no ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra. To je zato §to se lijek mora dati
injekcijom.

o Nakon $to Vas otpuste iz bolnice, mozda Cete trebati nastaviti primjenjivati Inhixu i sami si
davati injekcije (pogledajte upute o tome u nastavku).

o Inhixa se obi¢no primjenjuje injekcijom pod kozu (supkutano).

o Nakon odredenih vrsta sr¢anog udara ili operacija, Inhixa se moze primijeniti injekcijom u venu
(intravenski).

o Inhixa se moze dodati u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na poéetku dijalize.

Nemoijte injicirati lijek Inhixa u misié.

Koliko lijeka éete primiti

o Vas ¢e lijecnik odrediti koliko ¢éete lijeka Inhixa primati. Doza ¢ée ovisiti o razlogu zbog kojeg se
primjenjuje.

o Ako imate bubreznih tegoba, mozda ¢ete primati manju koli¢inu lijeka Inhixa.
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1. Lijecenje krvnih ugrusaka u krvi
e Uobicajena doza je 150 IU (1,5 mg) po kilogramu tjelesne teZine jedanput na dan ili 100 U
(1 mg) po kilogramu tjelesne teZine dvaput na dan.
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

2. SprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
¢ Kod operacije ili tijekom razdoblja smanjene pokretljivosti zbog bolesti

e Doza ¢e ovisiti o tome kolika je vjerojatnost nastanka krvnog ugruska. Svaki ¢ete dan
primati 2000 IU (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) lijeka Inhixa.

e Ako idete na operaciju, prvu ¢ete dozu obi¢no primiti 2 sata ili 12 sati prije operacije.

e Ako Vam je pokretljivost smanjena zbog bolesti, obicno ¢ete svakodnevno primati 4000 U
(40 mg) lijeka Inhixa.

e Va3 Ce lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

% Nakon sréanog udara
Inhixa se moze primjenjivati za dvije razli¢ite vrste sréanog udara, koje se zovu infarkt
miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation myocardial infarction,
STEMI) ili infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI). Koli¢ina lijeka Inhixa koju ¢ete primiti ovisit ¢e o Vasoj
dobi i vrsti sr¢anog udara koji ste pretrpjeli.

NSTEMI vrsta sr¢anog udara:
o Uobicéajena doza je 100 IU (1 mg) po kilogramu tjelesne teZine svakih 12 sati.
e Lijecnik ¢e obicno traziti da uzimate i acetilsalicilatnu kiselinu (aspirin).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako ste mladi od 75 godina:
e Primit ¢ete pocetnu dozu od 3000 1U (30 mg) lijeka Inhixa injekcijom u venu.
e Istodobno ¢ete Inhixu primiti i u injekciji koja se daje pod kozu (supkutana injekcija).
Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
e Lijecnik ¢e obicno traziti da uzimate i acetilsalicilatnu kiselinu (aspirin).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

STEMI vrsta sréanog udara, ako imate 75 ili vise godina:
o Uobicajena doza je 75 IU (0,75 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
e Maksimalna doza lijeka Inhixa koju ¢ete primiti u prve dvije injekcije je 7500 1U
(75 mg).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

Za bolesnike koji idu na zahvat koji se zove perkutana koronarna intervencija (PCI):
e Ovisno o tome kad ste zadnji put primili Inhixu, Vas ¢e lije¢nik mozda odluciti
primijeniti dodatnu dozu lijeka Inhixa prije perkutane koronarne intervencije. Ta ée se
doza primijeniti injekcijom u venu.

3. Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu
e Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine.
¢ Inhixa se dodaje u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize. Navedena je
koli¢ina obi¢no dovoljna za 4-satnu dijalizu. Medutim, lije¢nik ¢e Vam mozda dati i dodatnu
dozu od 50 — 100 U (0,5 — 1 mg) po kilogramu tjelesne teZine, ako to bude potrebno.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom $trcaljkom bez §titnika za iglu

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

342



Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je strcaljka neostecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je 1i mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje Cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali ne previSe blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni.
Provjerite mozete li vidjeti mjesto na koje cete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

o\

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7)  Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.
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9)  Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa $titnikom za iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pri¢vr§cen Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle.
Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmabh se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je $trcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jo§ uvijek bolno. AKo jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje Cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali ne previSe blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje Cete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s naslonom koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojeéih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9) Izvucite iglu povla¢enjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon Sto ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Snazno potisnite klip. Stitnik za iglu u obliku plasti¢nog cilindra automatski ¢e biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.

"KLIK"

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete.Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom $§trcaljkom s UltraSafe Passive Stitnikom za
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iglu

Vasa napunjena Strcaljka moze imati UltraSafe Passive Stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom
igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako
to ¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda joS uvijek bolno. AKo jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni.
Provjerite mozete li vidjeti mjesto na koje cete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oZiljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5) Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duZinom u koZni nabor.
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8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10) Otpustite pritisak na klip i dopustite $trcaljki da klizne prema gore sve dok Stitnik ne prekrije
cijelu iglu i ¢vrsto sjedne na mjesto

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete.Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili Ijekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom $trcaljkom sa $titnikom za iglu s ru¢nim
mehanizmom

Vasa napunjena Strcaljka moze imati pricvrScen $titnik za iglu s ruénim mehanizmom radi zastite od
ozljeda ubodom igle. Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e
Vam pokazati kako to Ciniti. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili
tomu. Ako niste sigurni, odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.
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- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno. Ako jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na
koje ¢ete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom Strcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlac¢enjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢iscenom dijelu koZe trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7)  Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duZinom u koZni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
348



9)

nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekecije.

10)

11)

Cvrsto drzite cijev $trcaljke jednom rukom (A). Drugom rukom drzite hvatiste, "krilca" $trcaljke
(B), i povucite hvatiste dok ne zacujete zvuk $kljocanja (C). Sada je koristena igla u potpunosti
zaSticena.

"KLIK"

= 11
v

<a¢—“hvatiste” CAN

=i
|

Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Promjena lijekova protiv zgrusavanje Krvi

Prelazak s lijeka Inhixa na lijekove za razrjedivanje krvi koji se zovu antagonisti vitamina K
(npr. varfarin)

Vas ¢e lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za odredivanje parametra koji se zove INR i
re¢i ¢e Vam kada trebate prestati primjenjivati lijek Inhixa u skladu s nalazima tih pretraga.

Prelazak s lijekova za razrjedivanje krvi koji se zovu antagonisti vitamina K (npr. varfarin) na
lijek Inhixa

Prestanite uzimati antagonist vitamina K. Vas ¢e lije¢nik traZiti da napravite krvne pretrage za
odredivanje parametra koji se zove INR i re¢i ¢e Vam kada trebate poceti primjenjivati lijek
Inhixa u skladu s nalazima tih pretraga.

Prelazak s lijeka Inhixa na lijecenje direktnim oralnim lijekovima protiv zgruSavanja Krvi (npr.
apiksaban, dabigatron, edoksaban, rivaroksaban)
Prestanite primjenjivati lijek Inhixa. Po¢nite uzimati direktni oralni lijek protiv zgruSavanja krvi
0 — 2 sata prije nego $to biste inace primijenili sljede¢u injekciju lijeka Inhixa, a zatim nastavite
s lijeCenjem prema uobicajenom rasporedu.
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- Prelazak s lijecenja direktnim oralnim lijekovima protiv zgrusavanja krvi na lijek Inhixa
Prestanite uzimati direktni oralni lijek protiv zgrusavanja krvi. Nemojte poceti primjenjivati
lijek Inhixa dok ne prode najmanje 12 sati od posljednje doze direktnog oralnog lijeka protiv
zgruSavanja krvi.

AKo primijenite vise lijeka Inhixa nego $to ste trebali

Ako mislite da ste primijenili previse ili premalo lijeka Inhixa, odmah se obratite svom lije¢niku,
medicinskoj sestri ili ljekarniku, ¢ak i ako nemate znakova tegoba. Ako dijete slucajno injicira ili
proguta lijek Inhixa, odmah ga odvedite na bolnicki odjel hitne pomoci.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Inhixa

Ako zaboravite primijeniti dozu, primijenite je ¢im se sjetite. Nemojte primijeniti dvostruku dozu isti
dan da biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Vodenje dnevnika pomo¢i ¢e Vam da ne propustite
primijeniti dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek Inhixa

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Vazno je da nastavite primjenjivati injekcije lijeka Inhixa sve dok Vas lije¢nik ne odluéi da je vrijeme
da prestanete. Ako prestanete, moze nastati krvni ugrusak, §to moze biti vrlo opasno.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Kao i drugi lijekovi protiv zgruSavanja krvi (lijekovi koji smanjuju nastanak krvnih ugrusaka), Inhixa
moze uzrokovati krvarenje koje moze biti opasno po zivot. U nekim slu¢ajevima krvarenje mozda nece
biti ocito.

Ako dode do krvarenja koje ne prolazi samo od sebe ili ako primijetite znakove prekomjernog
krvarenja (izuzetna slabost, umor, bljedilo, omaglica, glavobolja ili neobjasnjivo oticanje), odmah se
obratite svom lijecniku.

Lije¢nik ¢e Vas mozda odluciti zadrzati na pazljivom promatranju ili promijeniti lijek.

Prestanite primjenjivati lijek Inhixa i odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite
bilo koji znak teske alergijske reakcije (kao $to su otezano disanje, oticanje usana, usta, grla ili o¢iju).

Prestanite primjenjivati enoksaparin i hitno zatraZite pomo¢ lije¢nika ako primijetite bilo koji od
sljedec¢ih simptoma:
e crveni, ljuskasti raSireni osip s potkoznim izbo¢inama i mjehuri¢ima prac¢en vru¢icom. Simptomi
se obi¢no javljaju na pocetku lijeCenja (akutna generalizirana egzantematozna pustuloza).

Odmah obavijestite svog lijecnika:
e Ako imate bilo koji znak zacepljenja krvne zile krvnim ugruskom, kao §to su:
- bolni gréevi, crvenilo, toplina ili oticanje jedne noge — to su simptomi duboke venske
tromboze
- nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, nesvjestica ili iskasljavanje krvi — to su simptomi
pluéne embolije
e  Ako imate bolan osip ili tamnocrvene tockice ispod koze koje ne nestaju kada ih pritisnete.
Vas ¢e lijecnik mozda zatraZiti da napravite krvne pretrage da bi provjerio broj trombocita.

Cjelovit popis moguéih nuspojava:
Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
e  Kkrvarenje
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e  porast razina jetrenih enzima

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
e povecana sklonost nastanku modrica. Do toga moze do¢i zbog niskog broja trombocita u krvi.
e ruzicaste mrlje na kozi. Njihova je pojava vjerojatnija na podruéju gdje Vam je injiciran lijek

Inhixa.

kozni osip (koprivnjaca)

crvena koza koja svrbi

modrice ili bol na mjestu injiciranja

smanjen broj crvenih krvnih stanica

visok broj trombocita u krvi

glavobolja

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
e iznenadna jaka glavobolja. To moze biti znak krvarenja u mozgu
e  osjetljivost na dodir i oticanje u podrucju trbuha. Mozda imate krvarenje u trbusnoj Supljini.
e velike crvene kozne mrlje nepravilna oblika, koje mogu i ne moraju biti pracene mjehuri¢ima na
kozi
e nadraZenost kozZe (lokalna iritacija)
e  7uta boja koze ili o¢iju i tamnija boja mokrace. To moze ukazivati na problem s jetrom.

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o teSka alergijska reakcija. Znakovi mogu ukljuéivati: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje
usana, lica, grla ili jezika.

e  poviSena razina kalija u krvi. Vjerojatnije je da ¢e se javiti u osoba s bubreznim tegobama ili
Se¢ernom bolesc¢u. Vas lije¢nik moze to provjeriti Krvnom pretragom.

e  povecan broj bijelih krvnih stanica zvanih eozinofili u krvi. Vas lije¢nik moze to provjeriti
krvnom pretragom.

e opadanje kose

e osteoporoza (stanje kod kojega su kosti sklonije prijelomima) nakon dugotrajne primjene

e trnci, utrnulost i misi¢na slabost (osobito u donjem dijelu tijela) nakon spinalne punkcije ili
primanja spinalnog anestetika

e  gubitak kontrole nad mokra¢nim mjehurom ili debelim crijevom (zbog ¢ega ne mozete
kontrolirati kada ¢ete i¢i na toalet)

e tvrda masa ili kvrzica na mjestu injiciranja

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati lijek Inhixa

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
Nakon razrjedivanja otopina se mora upotrijebiti unutar 8 sati.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu otopine.

Napunjene Strcaljke Inhixe namijenjene su samo za jednokratnu primjenu. Sav neiskoristeni lijek
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bacite.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Inhixa sadrzi

- Djelatna tvar je enoksaparinnatrij.
Jedan ml sadrzi 10 000 1U (100 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna napunjena $trcaljka od 0,2 ml sadrzi 2000 IU (20 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna napunjena Strcaljka od 0,4 ml sadrzi 4000 IU (40 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna napunjena Strcaljka od 0,6 ml sadrzi 6000 IU (60 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna napunjena Strcaljka od 0,8 ml sadrzi 8000 IU (80 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna napunjena Strcaljka od 1 ml sadrzi 10 000 IU (100 mg) enoksaparinnatrija.

- Drugi sastojak je voda za injekcije.

Kako Inhixa izgleda i sadrzaj pakiranja
Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 ml jest 0,2 ml otopine u:

- Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil-gume i plavim klipom od polipropilena s pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom za iglu.
Strcaljke mogu dodatno biti opremljene §titnikom za iglu ili §titnikom igle s ruénim
mehanizmom; ili

- Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil-gume i bijelim klipom od polikarbonata s pri¢vr§éenom iglom i pokrovom za iglu.
Strcaljke mogu dodatno biti opremljene UltraSafe Passive $titnikom za iglu

Dostupno u pakiranjima od:
- 1 napunjena Strcaljka i 2, 6, 10, 20 i 50 napunjenih Strcaljki
- 2,6, 10, 20, 50 i 90 napunjenih $trcaljki sa $titnikom za iglu
- 6, 10 i 20 napunjenih $trcaljki sa $titnikom igle s ruénim mehanizmom
- 21 6 napunjenih Strcaljki s UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Inhixa 4000 U (40 mg)/0,4 mL jest 0,4 ml otopine u:

- Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
Klorbutil-gume i zutim klipom od polipropilena s pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom za iglu.
Strcaljka moze biti dodatno opremljena Stitnikom za iglu ili §titnikom igle s ru¢nim
mehanizmom; ili

- Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil-gume i bijelim polikarbonatnim klipom opremljenoj UltraSafe Passive Stitnikom za
iglu, s pri¢vr§éenom iglom i pokrovom za iglu.

Dostupno u pakiranjima od:
- 2,5,6,10, 20, 30 1 50 napunjenih Strcaljki
2,5,6,10,20, 30, 50 i 90 napunjenih §trcaljki sa Stitnikom za iglu
- 2,6, 10, 20 i 50 napunjenih $trcaljki sa Stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
- 21 6 napunjenih $trcaljki s UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Inhixa 6000 1U (60 mg)/0,6 ml jest 0,6 ml otopine u:

- graduiranoj $trcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i naran¢astim klipom od polipropilena, s pri¢vrs¢enom iglom i
pokrovom za iglu. Strcaljka moZe biti dodatno opremljena §titnikom za iglu ili §titnikom igle s
ruénim mehanizmom; ili

- graduiranoj $trcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i bijelim polikarbonatnim klipom, s pri¢vr§éenom iglom pokrovom za
iglu, opremljenoj UltraSafe Passive Stitnikom za iglu.

Dostupno u pakiranjima od:
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- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih $trcaljki

- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih $trcaljki sa $titnikom za iglu

- 6,10, 12, 20, 24 i 50 napunjenih $trcaljki sa stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
- 2110 napunjenih Strcaljki s UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Inhixa 8000 U (80 mg)/0,8 ml jest 0,8 ml otopine u:

- graduiranoj $trcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i crvenim klipom od polipropilena, s pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom
za iglu. Strcaljka moze biti dodatno opremljena titnikom za iglu ili §titnikom igle s ruénim
mehanizmom; ili

- graduiranoj strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i bijelim polikarbonatnim klipom, s pri¢vr§éenom iglom i pokrovom
za iglu, opremljenoj UltraSafe Passive $titnikom za iglu.

Dostupno u pakiranjima od:
- 2,6, 10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih Strcaljki
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih $trcaljki sa §titnikom za iglu
- 6,10, 12, 20, 24 i 50 napunjenih $trcaljki sa stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
- 21 10 napunjenih Strcaljki s UltraSafe Passive §titnikom za iglu

Inhixa 10 000 1U (100 mg)/1 ml jest 1 ml otopine u:

- graduiranoj $trcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i crnim klipom od polipropilena, s pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom za
iglu. Strcaljka moze biti dodatno opremljena 3titnikom za iglu ili §titnikom igle s ruénim
mehanizmom; ili

- graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj
¢epom od klorbutil-gume i bijelim polikarbonatnim klipom, s pri¢vr§éenom iglom i pokrovom
za iglu, opremljenoj UltraSafe Passive $titnikom za iglu.

Dostupno u pakiranjima od:
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30, 50 i 90 napunjenih Strcaljki
- 2,6,10, 12, 20, 24, 30 i 50 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu
- 6,10, 12, 20, 24 i 50 napunjenih $trcaljki sa stitnikom igle s ru¢nim mehanizmom
- 2110 napunjenih Strcaljki s UltraSafe Passive Stitnikom za iglu

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

Proizvodac

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia
Chelmska 30/34

00-725 Varsava

Poljska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Techdow Pharma Netherlands B.V. Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31 (0)76 531 5388 +37125892152
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Bbbarapus
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

Eesti
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

EALGOO
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
+33437257500

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

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

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
Laboratorios Atral, S.A.
+351308801067

Romaéania
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

United Kingdom (Northern Ireland)

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+44 28 9279 2030
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Inhixa 12 000 1U (120 mg)/0,8 ml otopina za injekciju
Inhixa 15 000 1U (150 mg)/1 ml otopina za injekciju
enoksaparinnatrij

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Inhixa i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Inhixa
Kako primjenjivati lijek Inhixa

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Inhixa

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O TR NP Y

1. Sto je Inhixa i za §to se Koristi

Inhixa sadrzi djelatnu tvar koja se zove enoksaparinnatrij, a koja pripada skupini heparina niske
molekulske mase.

Inhixa djeluje na dva nacina.
1) Sprjecava daljnje povecavanje postojecih krvnih ugrusaka. Time pomaze tijelu da ih razgradi i
sprjecava Stetu koju bi Vam oni mogli nanijeti.
2) Sprjecava nastanak krvnih ugrusaka u krvi.

Inhixa se moZe koristiti za:
o lijecenje krvnih ugrusaka koji se nalaze u krvi
o sprje¢avanje nastanka ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
o prije i nakon operacije
o kada imate akutnu bolest i mozda ¢ete neko vrijeme biti manje pokretni
o kako biste sprijecili nastanak novih krvnih ugrusaka ako ste imali krvni ugrusak zbog raka
o kada imate nestabilnu anginu pektoris (stanje kod kojega do srca ne dospijeva dovoljna
kolic¢ina krvi)
o nakon sr¢anog udara
o sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu (koji se koristi u osoba s
teskim bubreznim tegobama)

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Inhixa

Nemojte primjenjivati lijek Inhixa

o ako ste alergi¢ni na enoksaparinnatrij ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Znakovi alergijske reakcije ukljuéuju: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje usana, lica, grla
ili jezika.

o ako ste alergi¢ni na heparin ili druge heparine niske molekulske mase, kao $to su nadroparin,

tinzaparin ili dalteparin
356



o ako ste imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja stanica koje zgru$avaju krv
(trombocita) — ta se reakcija zove heparinom izazvana trombocitopenija — unutar posljednjih
100 dana ili ako imate protutijela na enoksaparin u Krvi

o ako imate teSko krvarenje ili stanje kod kojega postoji visok rizik od krvarenja (kao §to su ¢ir na
zelucu, nedavno proveden kirurSki zahvat na mozgu ili o¢ima), ukljucujué¢i nedavni mozdani
udar izazvan krvarenjem

o ako primjenjujete Inhixu za lije¢enje krvnih ugrusaka u tijelu, a primit ¢ete spinalnu ili
epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju unutar sljedeca 24 sata

Upozorenja i mjere opreza

Inhixa se ne smije medusobno zamjenjivati s drugim lijekovima iz skupine heparina niske
molekulske mase. Naime, ti lijekovi nisu potpuno isti, ne djeluju na isti nacin i imaju drugacije upute
za uporabu.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to primijenite lijek Inhixa:

o ako ste ikada imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja trombocita

o ako Cete primiti spinalnu ili epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju (pogledajte
odlomak ,,Operacije i anestetici“): mora se poStovati vremenski razmak izmedu primjene lijeka
Inhixa i navedenih postupaka

ako imate umjetan srcani zalistak

ako imate endokarditis (infekciju unutarnje sr¢ane ovojnice)

ako ste ranije imali Cir na zelucu

ako ste nedavno pretrpjeli mozdani udar

ako imate visok krvni tlak

ako imate Secernu bolest ili tegobe s krvnim zilama u oku uzrokovane Se¢ernom bolesc¢u (Sto se
naziva dijabetickom retinopatijom)

ako ste nedavno imali operaciju na o¢ima ili mozgu

ako ste starije dobi (stariji od 65 godina), osobito ako imate viSe od 75 godina

ako imate bubreznih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

ako imate nedovoljnu ili prekomjernu tjelesnu tezinu

ako imate visoku razinu kalija u krvi ($to se moze provjeriti krvnom pretragom)

ako trenutno uzimate lijekove koji utjeCu na krvarenje (pogledajte dio u nastavku — Drugi
lijekovi i Inhixa)

Prije nego $to pocnete uzimati ovaj lijek i povremeno tijekom njegove primjene mozda Cete obavljati
krvne pretrage; njima se zeli provjeriti broj stanica koje zgrusavaju krv (trombocita) i razina kalija u
Krvi.

Djeca i adolescenti
Sigurnost i djelotvornost lijeka Inhixa nije se ispitivala u djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i Inhixa

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

o varfarin — jos jedan lijek protiv zgruSavanja krvi koji se koristi za razrjedivanje krvi

o acetilsalicilatna kiselina (poznata i kao aspirin ili ASK), klopidogrel ili druge lijekove koji se
koriste za sprjeavanje nastanka krvnih ugrusaka (pogledajte i odlomak ,,Promjena lijekova
protiv zgrusavanje krvi” u dijelu 3.)

o injekciju dekstrana — koristi se kao nadomjestak krvi

o ibuprofen, diklofenak, ketorolak ili druge lijekove koji se zovu nesteroidni protuupalni lijekovi,
a koriste se za lijeCenje boli i oticanja kod artritisa i drugih bolesti

o prednizolon, deksametazon ili druge lijekove koji se koriste za lijeCenje astme, reumatoidnog
artritisa i drugih stanja

o lijekove koji povisuju razinu kalija u krvi, kao $to su soli kalija, tablete za izmokravanje i neki

lijekovi za sr€ane tegobe
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Operacije i anestetici

Ako trebate i¢i na spinalnu punkciju ili operaciju kod koje se koristi epiduralna ili spinalna anestezija,
recite svom lije¢niku da primjenjujete Inhixu. Pogledajte odlomak ,,Nemojte primjenjivati lijek
Inhixa”. Isto tako, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakvih tegoba s kraljeznicom ili ako ste
nekada imali operaciju na kraljeznici.

Trudnoca i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ako ste trudni i imate mehanicki sréani zalistak, mozete imati povecan rizik od nastanka krvnih
ugrusaka. Vas bi lijecnik trebao razgovarati s Vama o tome.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Inhixa ne utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Sljedivost

Vazno je voditi evidenciju broja serije Vaseg lijeka Inhixa. Stoga svaki put kad dobijete novo
pakiranje lijeka Inhixa, zabiljezite datum i broj serije (koji se nalazi na pakiranju iza Lot) i Cuvajte te
informacije na sigurnom mjestu.

Inhixa sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Inhixa

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena lijeka

o Lijek Inhixa obi¢no ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra. To je zato $to se lijek mora dati
injekcijom.

o Nakon $to Vas otpuste iz bolnice, mozda Cete trebati nastaviti primjenjivati Inhixu i sami si
davati injekcije (pogledajte upute o tome u nastavku).

o Inhixa se obi¢no primjenjuje injekcijom pod kozu (supkutano).

o Nakon odredenih vrsta sréanog udara ili operacija, Inhixa se moze primijeniti injekcijom u venu
(intravenski).

o Inhixa se moZe dodati u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize.

Nemojte injicirati lijek Inhixa u misié.

Koliko lijeka ¢ete primiti

o Vas ¢e lijecnik odrediti koliko ¢ete lijeka Inhixa primati. Doza ¢e ovisiti o razlogu zbog kojeg se
primjenjuje.
o Ako imate bubreznih tegoba, mozda ¢ete primati manju koli¢inu lijeka Inhixa.

1. Lijecenje krvnih ugruSaka u krvi
e Uobicajena doza je 150 1U (1,5 mg) po kilogramu tjelesne tezine jedanput na dan ili 100 1U
(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine dvaput na dan.
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.
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2. SprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:

¢ Kod operacije ili tijekom razdoblja smanjene pokretljivosti zbog bolesti

e Doza ¢e ovisiti o tome kolika je vjerojatnost nastanka krvnog ugruska. Svaki ¢ete dan
primati 2000 1U (20 mg) ili 4000 1U (40 mg) lijeka Inhixa.

e Ako idete na operaciju, prvu ¢ete dozu obi¢no primiti 2 sata ili 12 sati prije operacije.

e Ako Vam je pokretljivost smanjena zbog bolesti, obi¢no ¢ete svakodnevno primati 4000 1U
(40 mg) lijeka Inhixa.

e Va3 ¢e lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Inhixu.

% Nakon sréanog udara

Inhixa se moZze primjenjivati za dvije razlicite vrste sr¢anog udara, koje se zovu infarkt
miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation myocardial infarction,
STEMI) ili infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI). Koli¢ina lijeka Inhixa koju ¢ete primiti ovisit ¢e o Vasoj
dobi i vrsti sr¢anog udara koji ste pretrpjeli.

NSTEMI vrsta sr¢anog udara:
o Uobicéajena doza je 100 IU (1 mg) po kilogramu tjelesne teZine svakih 12 sati.
e Lijecnik ¢e obicno traziti da uzimate i acetilsalicilatnu kiselinu (aspirin).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako ste mladi od 75 godina:
e Primit ¢ete pocetnu dozu od 3000 1U (30 mg) lijeka Inhixa injekcijom u venu.
e Istodobno ¢ete Inhixa primiti i u injekciji koja se daje pod kozu (supkutana injekcija).
Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
o Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i acetilsalicilatnu kiselinu (aspirin).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako imate 75 ili vise godina:
e Uobicajena doza je 75 IU (0,75 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
e Maksimalna doza lijeka Inhixa koju ¢ete primiti u prve dvije injekcije je 7500 1U
(75 mg).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

Za bolesnike koji idu na zahvat koji se zove perkutana koronarna intervencija (PCI):
e Ovisno o tome kad ste zadnji put primili lijek Inhixa, Vas ¢e lije¢nik mozda odlugiti
primijeniti dodatnu dozu lijeka Inhixa prije perkutane koronarne intervencije. Ta ¢e se
doza primijeniti injekcijom u venu.

3. Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu

e Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine.

Inhixa se dodaje u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize. Navedena je
koli¢ina obi¢no dovoljna za 4-satnu dijalizu. Medutim, lije¢nik ¢e Vam mozda dati i dodatnu
dozu od 50 — 100 U (0,5 — 1 mg) po kilogramu tjelesne teZine, ako to bude potrebno.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom §trcaljkom bez §titnika za iglu

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili tomu. Ako niste
sigurni, odmah se obratite lijecniku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

Provjerite kako biste bili sigurni da je §trcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.
Provjerite koliko si lijeka morate dati.
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- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koZe, otok, curenje
ili je li mjesto uboda joS uvijek bolno. AKo jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previSe blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni.
Provjerite mozete li vidjeti mjesto na koje Cete si injicirati lijek.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom $trcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlac¢enjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

o\

Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako cete biti sigurni da je igla ostala ¢ista (sterilna).

6) Dok Strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drZite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

9) Izvucite iglu povlacenjem ravno van.
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete.Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odlozite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa s napunjenom Strcaljkom sa $titnikom za iglu

Vasa napunjena Strcaljka ima pri¢vrséen stitnik za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle. Ako ste
sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to Ciniti.
Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucéili tomu. AKo niste sigurni,
odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neosStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u njegovom izgledu.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze, otok, curenje
ili je li mjesto uboda jo§ uvijek bolno. AKo jest, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje Cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili o0ziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati lijek Inhixa

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢éete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolac s naslonom koji
se podesava ili krevet s osloncem od jastuka su idealni.
Provjerite mozete li vidjeti mjesto na koje Cete si injicirati lijek

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Izvadite plasti¢ni blister s napunjenom Strcaljkom iz kutije. Otvorite blister i izvadite napunjenu
Strcaljku.

5)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.
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Prije injekcije nemojte pritiskati klip. Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne
dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala Cista (sterilna).

6) Dok strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

7) Strealjku drZite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

8) Palcem pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

9)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

10)  Snazno potisnite klip. Stitnik za iglu u obliku plasti¢nog cilindra automatski ¢e biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.

11)  Odlozite upotrijebljenu strcaljku u spremnik za ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i
drzite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu s uputama lije¢nika ili ljekarnika. Nemojte ga
odlagati s kuénim otpadom.
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Promjena lijekova protiv zgrusavanje Krvi

- Prelazak s lijeka Inhixa na lijekove za razrjedivanje krvi koji se zovu antagonisti vitamina K
(npr. varfarin)
Vas ¢e lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za odredivanje parametra koji se zove INR i
re¢i ¢e Vam kada trebate prestati primjenjivati lijek Inhixa u skladu s nalazima tih pretraga.

- Prelazak s lijekova za razrjedivanje krvi koji se zovu antagonisti vitamina K (npr. varfarin) na
lijek Inhixa
Prestanite uzimati antagonist vitamina K. Vas ¢e lije¢nik traZiti da napravite krvne pretrage za
odredivanje parametra koji se zove INR i re¢i ¢e Vam kada trebate poceti primjenjivati lijek
Inhixa u skladu s nalazima tih pretraga.

- Prelazak s lijeka Inhixa na lijecenje direktnim oralnim lijekovima protiv zgrusavanja krvi (npr.
apiksaban, dabigatron, edoksaban, rivaroksaban)
Prestanite primjenjivati lijek Inhixa. Po¢nite uzimati direktni oralni lijek protiv zgruSavanja Krvi
0 — 2 sata prije nego $to biste inace primijenili sljede¢u injekciju lijeka Inhixa, a zatim nastavite
s lijeCenjem prema uobi¢ajenom rasporedu.

- Prelazak s lijecenja direktnim oralnim lijekovima protiv zgruSavanja krvi na lijek Inhixa
Prestanite uzimati direktni oralni antikoagulans. Nemojte poceti primjenjivati lijek Inhixa dok
ne prode najmanje 12 sati od posljednje doze direktnog oralnog antikoagulansa.

Ako primijenite viSe lijeka Inhixa nego $to ste trebali

Ako mislite da ste primijenili previse ili premalo lijeka Inhixa, odmah se obratite svom lije¢niku,
medicinskoj sestri ili ljekarniku, ¢ak i ako nemate znakova tegoba. Ako dijete sluc¢ajno injicira ili
proguta lijek Inhixa, odmah ga odvedite na bolnicki odjel hitne pomoc¢i.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Inhixa

Ako zaboravite primijeniti dozu, primijenite je ¢im se sjetite. Nemojte primijeniti dvostruku dozu isti
dan da biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Vodenje dnevnika pomo¢i ¢e Vam da ne propustite
primijeniti dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek Inhixa

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Vazno je da nastavite primjenjivati injekcije lijeka Inhixa sve dok Vas lije¢nik ne odluci da je vrijeme
da prestanete. Ako prestanete, moze nastati krvni ugrusak, §to moze biti vrlo opasno.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Kao i drugi lijekovi protiv zgrusavanja krvi (lijekovi koji smanjuju nastanak krvnih ugrusaka), Inhixa
moze uzrokovati krvarenje koje moze biti opasno po Zivot. U nekim slucajevima krvarenje mozda nece
biti ocito.

Ako dode do krvarenja koje ne prolazi samo od sebe ili ako primijetite znakove prekomjernog
krvarenja (izuzetna slabost, umor, bljedilo, omaglica, glavobolja ili neobjasnjivo oticanje), odmah se
obratite svom lije¢niku.

Lijecnik ¢e Vas mozda odluciti zadrzati na pazljivom promatranju ili promijeniti lijek.

Prestanite primjenjivati Inhixu i odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo
koji znak teSke alergijske reakcije (kao $to su otezano disanje, oticanje usana, usta, grla ili o¢iju).
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Prestanite primjenjivati enoksaparin i hitno zatraZite pomo¢ lije¢nika ako primijetite bilo koji od
sljedec¢ih simptoma:
e crveni, ljuskasti raSireni osip s potkoznim izbo¢inama i mjehuri¢ima prac¢en vru¢icom. Simptomi
se obic¢no javljaju na pocetku lijeCenja (akutna generalizirana egzantematozna pustuloza).

Odmah obavijestite svog lije¢nika:
e  Ako imate bilo koji znak zaéepljenja krvne zile krvnim ugruskom, kao §to su:
- bolni gréevi, crvenilo, toplina ili oticanje jedne noge — to su simptomi duboke venske
tromboze
- nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, nesvjestica ili iskasljavanje krvi — to su simptomi
pluéne embolije
e  Ako imate bolan osip ili tamnocrvene tockice ispod koZe koje ne nestaju kada ih pritisnete.
Vas ¢e lijecnik mozda zatraziti da napravite krvne pretrage da bi provjerio broj trombocita.

Cjelovit popis mogucéih nuspojava:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
e  Kkrvarenje
e  porast razina jetrenih enzima

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
e povecana sklonost nastanku modrica. Do toga moze doci zbog niskog broja trombocita u krvi.
e ruziCaste mrlje na kozi. Njihova je pojava vjerojatnija na podrucju gdje Vam je injiciran lijek

Inhixa.

kozni osip (koprivnjaca)

crvena koza koja svrbi

modrice ili bol na mjestu injiciranja

smanjen broj crvenih krvnih stanica

visok broj trombocita u krvi

glavobolja

Manje_ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
e iznenadna jaka glavobolja. To moze biti znak krvarenja u mozgu
e  osjetljivost na dodir i oticanje u podrucju trbuha. Mozda imate krvarenje u trbusnoj Supljini.
e velike crvene kozne mrlje nepravilna oblika, koje mogu i ne moraju biti pracene mjehuri¢ima na
kozi
e nadraZenost koze (lokalna iritacija)
zuta boja koze ili oCiju i tamnija boja mokrace. To moze ukazivati na problem s jetrom.

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

e teSka alergijska reakcija. Znakovi mogu ukljucivati: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje
usana, lica, grla ili jezika.

e  poviSena razina kalija u krvi. Vjerojatnije je da ¢e se javiti u osoba s bubreznim tegobama ili
Secernom boles¢u. Vas lije¢nik moze to provjeriti krvnom pretragom.

e  povecan broj bijelih krvnih stanica zvanih eozinofili u krvi. Vas lije¢nik moze to provjeriti
krvnom pretragom.

e opadanje kose

e osteoporoza (stanje kod kojega su kosti sklonije prijelomima) nakon dugotrajne primjene

e trnci, utrnulost i miSi¢na slabost (osobito u donjem dijelu tijela) nakon spinalne punkcije ili
primanja spinalnog anestetika

e  gubitak kontrole nad mokra¢nim mjehurom ili debelim crijevom (zbog ¢ega ne mozete
kontrolirati kada ¢ete i¢i na toalet)

e tvrda masa ili kvrzica na mjestu injiciranja

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
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svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Inhixu
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
Nakon razrjedivanja otopina se mora upotrijebiti unutar 8 sati.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu otopine.

Napunjene Strcaljke Inhixe namijenjene su samo za jednokratnu primjenu. Sav neiskoristeni lijek
bacite.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Inhixa sadrzi

- Djelatna tvar je enoksaparinnatrij.
Jedan ml sadrzi 15 000 1U (150 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna napunjena Strcaljka od 0,8 ml sadrzi 12 000 1U (120 mg) enoksaparinnatrija. Jedna
napunjena $trcaljka od 1 ml sadrzi 15 000 1U (150 mg) enoksaparinnatrija.

- Drugi sastojak je voda za injekcije.

Kako Inhixa izgleda i sadrzaj pakiranja
Inhixa 12 000 U (120 mg)/0,8 ml jest 0,8 ml otopine u:
- Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
Klorbutil gume i ljubicastim klipom od polipropilena s pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom za iglu.
Strcaljke mogu dodatno biti opremljene §titnikom za iglu.

Dostupno u pakiranjima od:
- 2,101 30 napunjenih strcaljke
- 10 30 napunjenih $trcaljki sa titnikom

Inhixa 15 000 U (150 mg)/1 ml jest 1 ml otopine u:

- Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom od
klorbutil gume i tamnoplavim klipom od polipropilena, s pri¢vr§¢éenom iglom i pokrovom za
iglu. Strcaljke mogu dodatno biti opremljene Stitnikom za iglu.

Dostupno u pakiranjima od:
- 2, 10 30 napunjenih $trcaljke
- 10 i 30 napunjenih $trcaljki sa stitnikom

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska
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Proizvodaé

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia

Chelmska 30/34
00-725 VarSava
Poljska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31 (0)76 531 5388

Bbbarapus
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

Eesti
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

EALGOO
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
+334 37257500

Hrvatska
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+385 17776255

Ireland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31208081112

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

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
Laboratorios 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
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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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Slovenska republika
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+421233331071

Suomi/Finland
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+358942733040

Sverige
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+46184445720

United Kingdom (Northern Ireland)
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+44 28 9279 2030

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Inhixa 30 000 1U (300 mg)/3 ml otopina za injekciju u viSedoznom spremniku
Inhixa 50 000 1U (500 mg)/5 ml otopina za injekciju u viSedoznom spremniku
Inhixa 100 000 1U (1000 mg)/10 ml otopina za injekciju u visedoznom spremniku
enoksaparinnatrij

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, 1jekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuyje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Inhixa i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Inhixa
Kako primjenjivati lijek Inhixa

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati lijek Inhixa

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UE WP U

1. Sto je Inhixa i za §to se koristi

Inhixa sadrzi djelatnu tvar koja se zove enoksaparinnatrij, a koja pripada skupini heparina niske
molekulske mase.

Inhixa djeluje na dva nacina.
1) Sprje¢ava daljnje povecavanje postojecih krvnih ugrusaka. Time pomaze tijelu da ih razgradi i
sprjecava Stetu koju bi Vam oni mogli nanijeti.
2) Sprjecava nastanak krvnih ugrusaka u krvi.

Inhixa se moZe koristiti za:
o lijeenje krvnih ugruSaka koji se nalaze u krvi
o sprjecavanje nastanka ugrusaka u krvi u sljedec¢im situacijama:
o prije i nakon operacije
o kada imate akutnu bolest i mozda ¢ete neko vrijeme biti manje pokretni
o kako biste sprijecili nastanak novih krvnih ugrusaka ako ste imali krvni ugrusak zbog raka
o kada imate nestabilnu anginu pektoris (stanje kod kojega do srca ne dospijeva dovoljna
koli¢ina krvi)
o nakon sr¢anog udara
o sprjeavanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu (koji se koristi u 0soba s
teskim bubreZnim tegobama)

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Inhixa
Nemojte primjenjivati lijek Inhixa
- ako ste alergi¢ni na enoksaparinnatrij ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u

dijelu 6.). Znakovi alergijske reakcije ukljucuju: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje
usana, lica, grla ili jezika.
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ako ste alergi¢ni na heparin ili druge heparine niske molekulske mase, kao $to su
nadroparin, tinzaparin ili dalteparin

ako ste imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja stanica koje
zgruSavaju krv (trombocita) — ta se reakcija zove heparinom izazvana trombocitopenija —
unutar posljednjih 100 dana ili ako imate protutijela na enoksaparin u krvi

ako imate teSko krvarenje ili stanje kod kojega postoji visok rizik od krvarenja (kao §to su
¢ir na zelucu, nedavno proveden kirurski zahvat na mozgu ili o¢ima), ukljucujuci nedavni
mozdani udar izazvan krvarenjem

ako primjenjujete Inhixa za lijeCenje krvnih ugrusaka u tijelu, a primit ¢ete spinalnu ili
epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju unutar sljedeca 24 sata

ako je bolesnik nedonosce ili novorodence u dobi do 1 mjeseca zbog rizika od teske
toksi¢nosti, ukljucujuéi poremeceno disanje (,,sindrom dahtanja‘).

Upozorenja i mjere opreza
Inhixa se ne smije medusobno zamjenjivati s drugim lijekovima iz skupine heparina niske
molekulske mase. Naime, ti lijekovi nisu potpuno isti, ne djeluju na isti nacin i imaju drugacije upute

za uporabu.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego §to primijenite lijek Inhixa:

ako ste ikada imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja trombocita

ako ¢ete primiti spinalnu ili epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju (pogledajte odlomak
»Operacije 1 anestetici*): mora se postovati vremenski razmak izmedu primjene lijeka Inhixa i
navedenih postupaka

ako imate umjetan srcani zalistak

ako imate endokarditis (infekciju unutarnje sréane ovojnice)

ako ste ranije imali ir na zelucu

ako ste nedavno pretrpjeli mozdani udar

ako imate visok krvni tlak

ako imate Secernu bolest ili tegobe s krvnim zilama u oku uzrokovane Se¢ernom bolesc¢u (Sto se
naziva dijabetickom retinopatijom)

ako ste nedavno imali operaciju na o¢ima ili mozgu

ako ste starije dobi (stariji od 65 godina), osobito ako imate vise od 75 godina

ako imate bubreznih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

ako imate nedovoljnu ili prekomjernu tjelesnu tezinu

ako imate visoku razinu kalija u krvi (§to se moze provjeriti krvnom pretragom)

ako trenutno uzimate lijekove koji utjeCu na krvarenje (pogledajte dio u nastavku — ,,Drugi lijekovi
i Inhixa“).

Prije nego $to po¢nete uzimati ovaj lijek i povremeno tijekom njegove primjene mozda Cete obavljati
krvne pretrage; njima se Zeli provjeriti broj stanica koje zgrusavaju krv (trombocita) i razina kalija u

krvi.

Djeca i adolescenti
Sigurnost i djelotvornost lijeka Inhixa nije se ispitivala u djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i Inhixa
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

varfarin — jos jedan lijek protiv zgruSavanja krvi koji se koristi za razrjedivanje krvi
acetilsalicilatna kiselina (poznata i kao aspirin ili ASK), klopidogrel ili druge lijekove koji se
koriste za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka (pogledajte i odlomak ,,Promjena lijekova
protiv zgrusavanje Krvi” u dijelu 3.)

injekciju dekstrana — koristi se kao nadomjestak krvi

ibuprofen, diklofenak, ketorolak ili druge lijekove koji se zovu nesteroidni protuupalni lijekovi,
a koriste se za lijeenje boli i oticanja kod artritisa i drugih bolesti
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o prednizolon, deksametazon ili druge lijekove koji se koriste za lije¢enje astme, reumatoidnog
artritisa i drugih stanja

o lijekove koji povisuju razinu kalija u krvi, kao §to su soli kalija, tablete za izmokravanje
(diuretici) i neki lijekovi za sréane tegobe

Operacije i anestetici

Ako trebate i¢i na spinalnu punkciju ili operaciju kod koje se koristi epiduralna ili spinalna anestezija,
recite svom lijeéniku da primjenjujete Inhixu. Pogledajte dio ,,Nemojte primjenjivati lijek Inhixa”. Isto
tako, obavijestite svog lijecnika ako imate bilo kakvih tegoba s kraljeznicom ili ako ste nekada imali
operaciju na kraljeznici.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ako ste trudni 1 imate mehanicki sr¢ani zalistak, mozete imati povecan rizik od nastanka krvnih
ugrusaka. Vas bi lijecnik trebao razgovarati s Vama o tome.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Inhixa ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Sljedivost

Vazno je voditi evidenciju broja serije VaSeg lijeka Inhixa. Stoga svaki put kad dobijete novo
pakiranje lijeka Inhixa, zabiljezite datum i broj serije (koji se nalazi na pakiranju iza Lot) i Cuvajte te
informacije na sigurnom mjestu.

Inhixa sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi unutar preporu¢enog raspona doza, tj.
zanemarive koli¢ine natrija.

Inhixa sadrzZi benzilni alkohol
Inhixa sadrzi benzilni alkohol (45 mg/3 ml; 75 mg/5 ml; 150 mg/10 ml). Benzilni alkohol moze
uzrokovati alergijske reakcije.

Benzilni alkohol povezan je s rizikom od teskih nuspojava, ukljuéujuéi poteSkoce s disanjem (zvane
»sindrom dahtanja* u male djece).

Nemojte davati lijek novorodenéetu (do 4 tjedna starosti) osim ako Vam je to preporuéio lije¢nik.
Nemojte ga primjenjivati dulje od tjedan dana u male djece (mlade od 3 godine) osim ako to nhije
savjetovao Vas lije¢nik ili ljekarnik.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet ako imate bolest jetre ili bubrega ili ako ste trudni ili
dojite. Razlog je tomu ¢injenica da se velike koli¢ine benzilnog alkohola mogu nakupiti u Vasem tijelu
1 uzrokovati nuspojave (zvane ,,metabolicka acidoza®).

3. Kako primjenjivati lijek Inhixa

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena lijeka

o Lijek Inhixa obi¢no ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra. To je zato Sto se lijek mora dati
injekcijom.
o Nakon $to Vas otpuste iz bolnice, mozda Cete trebati nastaviti primjenjivati lijek Inhixa i sami si

davati injekcije.
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o Inhixa se obi¢no primjenjuje injekcijom pod kozu (supkutano).

. Nakon odredenih vrsta sréanog udara ili operacija, Inhixa se moze primijeniti injekcijom u venu
(intravenski).
o Inhixa se moZze dodati u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize.

Nemojte injicirati lijek Inhixa u misic.

Koliko lijeka ¢ete primiti

o Vas ¢e lijecnik odrediti koliko ¢ete lijeka Inhixa primati. Doza ¢e ovisiti o razlogu zbog kojeg se
primjenjuje.
o Ako imate bubreznih tegoba, mozda ¢ete primati manju koli¢inu lijeka Inhixa.

1. Lijecenje krvnih ugrusaka u krvi
e Uobicajena doza je 150 1U (1,5 mg) po kilogramu tjelesne tezine jedanput na dan ili 100 1U
(1 mg) po kilogramu tjelesne teZine dvaput na dan.
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

2. Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
Kod operacije ili tijekom razdoblja smanjene pokretljivosti zbog bolesti
e Doza ¢e ovisiti o tome kolika je vjerojatnost nastanka krvnog ugruska. Svaki ¢ete dan
primati 2000 IU (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) lijeka Inhixa.
o Ako idete na operaciju, prvu ¢ete dozu obi¢no primiti 2 sata ili 12 sati prije operacije.
e Ako Vam je pokretljivost smanjena zbog bolesti, obicno ¢ete svakodnevno primati 4000 U
(40 mg) lijeka Inhixa.
e Vag Ce lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

Nakon srcanog udara

Inhixa se moze primjenjivati za dvije razlicite vrste sr¢anog udara, koje se zovu infarkt miokarda s
elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) ili infarkt
miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST segment elevation myocardial infarction,
NSTEMI). Koli¢ina lijeka Inhixa koju ¢ete primiti ovisit ¢e 0 VaSoj dobi i vrsti sr€anog udara koji ste
pretrpjeli.

NSTEMI vrsta sr¢anog udara:
o Uobicajena doza je 100 IU (1 mg) po kilogramu tjelesne teZine svakih 12 sati.
e Lijecnik ¢e obicno traziti da uzimate i acetilsalicilatnu kiselinu (aspirin).
e Vas e lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

STEMI vrsta sréanog udara, ako ste mladi od 75 godina:
e Primit ¢ete pocetnu dozu od 3000 1U (30 mg) lijeka Inhixa injekcijom u venu.
e Istodobno ¢ete Inhixu primiti i u injekciji koja se daje pod kozu (supkutana injekcija). Uobicajena
doza je 100 IU (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
Lije¢nik ¢e obi¢no traziti da uzimate i acetilsalicilatnu kiselinu (aspirin).
e Vas Ce lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako imate 75 ili vise godina:
e Uobicajena doza je 75 1U (0,75 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
e Maksimalna doza lijeka Inhixa koju ¢ete primiti u prve dvije injekcije je 7500 1U (75 mg).
e Vas ¢e lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati lijek Inhixa.

Za bolesnike koji idu na zahvat koji se zove perkutana koronarna intervencija (PCI):
e Qvisno o tome kad ste zadnji put primili lijek Inhixa, Vas ¢e lije¢nik mozda odluciti primijeniti
dodatnu dozu lijeka Inhixa prije perkutane koronarne intervencije. Ta ¢e se doza primijeniti
injekcijom u venu.

3. Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu
o Uobicéajena doza je 100 IU (1 mg) po kilogramu tjelesne teZine.
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o Inhixa se dodaje u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize. Navedena je
koli¢ina obi¢no dovoljna za 4-satnu dijalizu. Medutim, lijeénik ¢e Vam mozda dati i dodatnu
dozu od 50 — 100 IU (0,5 — 1 mg) po kilogramu tjelesne teZine, ako to bude potrebno.

Promjena lijekova protiv zgrusavanje Krvi

Prelazak s lijeka Inhixa na lijekove za razrjedivanje krvi koji se zovu antagonisti vitamina K (npr.
varfarin)

Vas ¢e lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za odredivanje parametra koji se zove INR i reci ¢e
Vam kada trebate prestati primjenjivati Inhixu u skladu s nalazima tih pretraga.

Prelazak s lijekova za razrjedivanje krvi koji se zovu antagonisti vitamina K (npr. varfarin) na Inhixu
Prestanite uzimati antagonist vitamina K. Vas ¢e lije¢nik traZiti da napravite krvne pretrage za
odredivanje parametra koji se zove INR i re¢i ¢e Vam kada trebate poceti primjenjivati Inhixu u
skladu s nalazima tih pretraga.

Prelazak s lijeka Inhixa na lijecenje direktnim oralnim lijekovima protiv zgrusavanja krvi (npr.
apiksaban, dabigatron, edoksaban, rivaroksaban)

Prestanite primjenjivati lijek Inhixa. Po¢nite uzimati direktni oralni lijek protiv zgruSavanja krvi 0 —
2 sata prije nego $to biste inace primijenili sljede¢u injekciju lijeka Inhixa, a zatim nastavite s
lijecenjem prema uobicajenom rasporedu.

Prelazak s lijecenja direktnim oralnim lijekovima protiv zgrusavanja krvi na lijek Inhixa
Prestanite uzimati direktni oralni antikoagulans. Nemojte poceti primjenjivati Inhixu dok ne prode
najmanje 12 sati od posljednje doze direktnog oralnog antikoagulansa.

Ako primijenite viSe lijeka Inhixa nego $to ste trebali

Ako mislite da ste primijenili previse ili premalo lijeka Inhixa, odmah se obratite svom lije¢niku,
medicinskoj sestri ili ljekarniku, ¢ak i ako nemate znakova tegoba. Ako dijete sluc¢ajno injicira ili
proguta lijek Inhixa, odmah ga odvedite na bolnicki odjel hitne pomoci.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Inhixa

Ako zaboravite primijeniti dozu, primijenite je ¢im se sjetite. Nemojte primijeniti dvostruku dozu isti
dan da biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Vodenje dnevnika pomo¢i ¢e Vam da ne propustite
primijeniti dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek Inhixa

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Vazno je da nastavite primjenjivati injekcije lijeka Inhixa sve dok Vas lijenik ne odluci da je vrijeme
da prestanete. Ako prestanete, moze nastati krvni ugrusak, §to moze biti vrlo opasno.

4. Mogude nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Kao i drugi lijekovi protiv zgrusavanja krvi (lijekovi koji smanjuju nastanak krvnih ugrusaka), Inhixa
moze uzrokovati krvarenje koje moze biti opasno po zivot. U nekim slu¢ajevima krvarenje mozda nece
biti ocito.

Ako dode do krvarenja koje ne prolazi samo od sebe ili ako primijetite znakove prekomjernog
krvarenja (izuzetna slabost, umor, bljedilo, omaglica, glavobolja ili neobjasnjivo oticanje), odmah se

obratite svom lijecniku.
Lijecnik ¢e Vas mozda odluciti zadrzati na pazljivom promatranju ili promijeniti lijek.
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Prestanite primjenjivati lijek Inhixa i odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite
bilo koji znak teske alergijske reakcije (kao $to su oteZano disanje, oticanje usana, usta, grla ili o¢iju).

Prestanite primjenjivati enoksaparin i hitno zatrazite pomo¢ lije¢nika ako primijetite bilo koji od
sljedec¢ih simptoma:
e crveni, ljuskasti raSireni osip s potkoznim izbo¢inama i mjehuri¢ima praéen vru¢icom. Simptomi
se obic¢no javljaju na pocetku lijecenja (akutna generalizirana egzantematozna pustuloza).

Odmah obavijestite svog lije¢nika:
e  Ako imate bilo koji znak zacepljenja krvne zile krvnim ugruskom, kao §to su:
- bolni gréevi, crvenilo, toplina ili oticanje jedne noge — to su simptomi duboke venske
tromboze
- nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, nesvjestica ili iskasljavanje krvi — to su simptomi
pluéne embolije
e  Ako imate bolan osip ili tamnocrvene tockice ispod koZe koje ne nestaju kada ih pritisnete.
Vas e lijecnik mozda zatraziti da napravite krvne pretrage da bi provjerio broj trombocita.

Cjelovit popis mogucéih nuspojava

Vrlo este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
e  Kkrvarenje
e  porast razina jetrenih enzima

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
e  povecana sklonost nastanku modrica. Do toga moze doci zbog niskog broja trombocita u krvi.
e ruziCaste mrlje na kozi. Njihova je pojava vjerojatnija na podruéju gdje Vam je injicirana

Inhixa.

kozni osip (koprivnjaca)

crvena koza koja svrbi

modrice ili bol na mjestu injiciranja

smanjen broj crvenih krvnih stanica

visok broj trombocita u krvi

glavobolja

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
e iznenadna jaka glavobolja. To moze biti znak krvarenja u mozgu
e  osjetljivost na dodir i oticanje u podrucju trbuha. Mozda imate krvarenje u trbusnoj Supljini.
e velike crvene kozne mrlje nepravilna oblika, koje mogu i ne moraju biti pracene mjehuri¢ima na
kozi
e nadraZenost koze (lokalna iritacija)
e  7uta boja koze ili o¢iju i tamnija boja mokrace. To moze ukazivati na problem s jetrom.

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o teska alergijska reakcija. Znakovi mogu ukljucivati: osip, oteZano gutanje ili disanje, oticanje
usana, lica, grla ili jezika.

e  poviSena razina kalija u krvi. Vjerojatnije je da ¢e se javiti u osoba s bubreznim tegobama ili
Secernom boles¢u. Vas lije¢nik moze to provjeriti krvnom pretragom.

e  povecan broj bijelih krvnih stanica zvanih eozinofili u krvi. Vas lije¢nik moze to provjeriti
krvnom pretragom.

e opadanje kose

e  osteoporoza (stanje kod kojega su kosti sklonije prijelomima) nakon dugotrajne primjene

e  trnci, utrnulost i misi¢na slabost (osobito u donjem dijelu tijela) nakon spinalne punkcije ili
primanja spinalnog anestetika

e  gubitak kontrole nad mokra¢nim mjehurom ili debelim crijevom (zbog ¢ega ne moZzete
kontrolirati kada Cete i¢i na toalet)

e tvrda masa ili kvrzica na mjestu injiciranja
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Inhixa

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.

Nakon prvog otvaranja

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazane su tijekom 28 dana pri 25 °C.
S mikrobioloskog stajalista, jednom kad se otvori, lijek se moze ¢uvati maksimalno 28 dana na
temperaturi ispod 25 °C. Ostala vremena ¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

Nakon razrjedivanja otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za infuziju ili 5 %-tnom otopinom
glukoze za injekciju

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazane su tijekom 8 sati pri 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja isklju¢uje rizik od kontaminacije
mikrobima, lijek se mora upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, ostala vremena i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu otopine.

Sav neiskoristeni lijek bacite.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o€uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Inhixa sadrzi
- Djelatna tvar je enoksaparinnatrij.
Jedan ml sadrzi 10 000 IU (100 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna boéica (3,0 ml) sadrzi 30 000 1U (300 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna bocica (5,0 ml) sadrzi 50 000 1U (500 mg) enoksaparinnatrija.
Jedna bocica (10,0 ml) sadrzi 100 000 IU (1000 mg) enoksaparinnatrija.
- Ostali su sastojci benzilni alkohol (pogledajte dio 2.) i voda za injekcije.

Kako Inhixa izgleda i sadrzaj pakiranja
3 ml otopine u bocici od prozirnog, bezbojnog stakla tipa I, s gumenim ¢epom i bijelim zatvara¢em od
aluminija i plastike, u kartonskoj kutiji.

Dostupno u pakiranjima od 1 bocice.

5 ml otopine u bocici od prozirnog, bezbojnog stakla tipa I, s gumenim ¢epom i sivim zatvara¢em od
aluminija i plastike, u kartonskoj kutiji.

Dostupno u pakiranjima od 5 bocica.
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10 ml ml otopine u boéici od prozirnog, bezbojnog stakla tipa I, s gumenim ¢epom i bijelim

zatvaracem od aluminija i plastike, u kartonskoj kutiji.

Dostupno u pakiranjima od 1 ili 5 bocica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli€ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

Proizvodacd

SciencePharma spotka z ograniczong odpowiedzialno$cia

Chelmska 30/34
00-725 Varsava
Poljska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Techdow Pharma Netherlands B.V.
+31 (0)76 531 5388

Buarapus
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

Eesti

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+37125892152

E\Lado

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+49 (0)30 220 13 6906

Espaia
TECHDOW PHARMA SPAIN, S.L.
Tel: +34 91 123 21 16

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

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
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France

Viatris Santé
+334 37257500

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

Kvmpog
MA Pharmaceuticals Trading Ltd
+357 25 587112

Latvija

Techdow Pharma Netherlands B.V.

+37125892152

Portugal
Laboratorios Atral, S.A.
+351308801067

Roménia
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

United Kingdom (Northern Ireland)

Techdow Pharma Netherlands B.V.
+44 28 9279 2030

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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