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v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Thorinane 2000 NE (20 mg)/0,2 ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 000 NE/ml (100 mg/ml) oldatos injekciod

Minden egyes eldretoltott fecskendd 2 000 NE anti-Xa aktivitasa (amely megfelel 20 migrnak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,2 ml vizes oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Az enoxaparin-natrium biologiai eredeti anyag, sertés bélnyalkahartyshdl.szarmazo heparin-benzil-
észter lugos depolimerizacidjaval allitjak elo.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben.
Tiszta, szintelen-halvanysarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Thorinane felnéttek szamara javally

e Vénas tromboembolias szévedmény megeldzésére kdzepes és magas kockazatih miitéti
beavatkozas esetén, kiild1iss tekintettel az ortopédiai €s altalanos sebészetre, beleértve a daganatok
mitéti eltavolitasates.

e Vénas trombodniboiias szovodmény megeldzésére akut betegségben (mint pl. akut
szivelégtelenségnlegzési elégtelenség, stlyos fertézések vagy rheumas megbetegedések)
szenvedo belgyogyaszati betegeknél, valamint a mobilitds korlatozasa esetén, ami a vénas
trombodnmiaélias szovodmeény fokozott kockazataval jar.

o  Mélyvénds trombozis (DVT) valamint tiidéembolia (PE) kezelésére, kivéve a valdszinilileg
trorabidlitikus kezelést vagy sebészeti beavatkozast igényld tiidéemboliat.

o (‘Hrmbdializis soran a trombusképzddés megel6zése az extrakorporalis keringésben.

» ) Adut koronaria szindréma:

- Instabil angina és ST-elevacioval nem jaro akut miokardialis infarktus kezelése (NSTEMI),
oralis acetilszalicilsavval kombinalva.

- ST-elevacidval jar6 akut miokardialis infarktus (STEMI) kezelésére, beleértve a
gyogyszeres kezelésre szoruld vagy késébbi perkutan koronaria intervenciot (PCI) igénylo
betegeket is.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas



Vénas tromboembolias szovodmény megelozésére kozepes és magas kockdzatu miitéti

beavatkozas esetén

A tromboembolias szovédmény kialakulasanak kockazata egyénileg felbecsiilhetd validalt,

kockazatbesorolasi modell alapjan.

e Atromboembdlia szempontjabodl kozepes rizikoju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott
adagja 2000 NE (20 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekcio formajaban. A sebészeti
beavatkozas el6tt (2 oraval a miitétet megel6z6en) beadott 2000 NE (20 mg) enoxaparin-natrium
hatasosnak és biztonsagosnak bizonyult kdzepes kockazati miitéti beavatkozas esetén.

A kozepes kockazati betegeknél az enoxaparin-natrium kezelés idétartama minimum 7-10 nap,
fliggetleniilt a klinikai allapot (pl. mobilitas) alakulasatol. A profilaktikus kezelést mindaddig folytatni
kell, amig a beteg mobilitasa jelentdsen korlatozott.

e Atromboembodlia szempontjabdl nagy rizikoju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott adagja
4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekci6 formajaban, amit lehetéicg a
miitét el6tt 12 oraval kell elkezdeni. Amennyiben a miitét el6tti 12 6ranal korabban van szikseg
az enoxaparin-natrium profilaktikus alkalmazasara (pl. ortopéd sebészeti beavatkozasraward
magas rizikoju beteg esetében), az utolso injekciot a miitét elott legalabb 12 oraval(kell beadni, és
a kezelést a miitétet utan 12 éraval kell folytatni.

o Nagyobb ortopéd sebészeti beavatkozason atesd betegeknéiy ‘riterjesztett,
legalabb 5 hétig tart6 tromboprofilaxis javasolt.

o Hasi vagy kismedencei daganat miitéti eltavolitasan ateso, #9¥nés tromboembolia
(VTE) szempontjabol nagy rizikoju betegeknek meghessaaobitott, legalabb 4
hétig tartd tromboprofilaxis javasolt.

Vénds tromboembdlias sz6vodmeény megeldzése belgyogyaszatibetegeknél

Az enoxaparin-natrium ajanlott adagja 4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan injekcio
forméajaban.

Az enoxaparin-natrium kezelést legalabb 6-14 napig k1l folytatni a klinikai allapot javulasatol (pl.
mobilitas) fiiggetleniil. A 14 napnal tovabb tart6 kezelss-elonyét nem igazoltak.

Mélyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (FE) wezelése

Az enoxaparin-natrium sc. injekcioban adk@» naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) adagban, vagy
naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) adagbdn.

Az adagolast az orvosnak minden egyes, beteg esetében egyénileg kell megallapitania, beleértve a
tromboembolia és a vérzés kockazavanak értékelését is. A naponta egyszer adandé 150 NE/kg (1,5
mg/kg) adagolasi sémat szovodnénymentes esetekben, a VTE kitjulasanak szempontjabol alacsony
rizikdju betegnél kell alkalnfazii. A naponta kétszer adandé 100 NE/kg (1 mg/kg) adagolasi sémat kell
alkalmazni minden mas btteg esetében, példaul tulsulyosaknal, a tiinetekkel jar6 tiddemboliaban
szenvedOknél, tumores.betegeknél, a visszatérd VTE-ben vagy proximalis (vena iliaca) trombdzisban
szenvedo betegekndl.

Az enoxaparif-iatrium kezelés id6tartama atlagosan 10 nap. Oralis antikoagulans kezelést a megfelel6
idopontbati el elkezdeni (1asd a « Valtas enoxaparin-kezelésrdl oralis antikoagulansra” alcimet a 4.2
pont végéi).

Hemodializis sordan trombusképzodés megelozésére

Az/enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg (1 mg/kg).

VVérzés szempontjabol nagy rizikoju betegeknél az adagot 50 NE/kg (0,5 mg/kg)-ra kell csokkenteni
kettds vaszkularis bemenet esetén, vagy 75 NE/kg (0,75 mg/kg)-ra egyszeres vaszkularis bemenet
esetén.

Hemodializis soran az enoxaparin-natriumot a dializal6 kor artérias szaraba kell adagolni a dializis
kezdetén. A fenti dozis altalaban 4 oras kezeléshez elegend; amennyiben fibringytiriik képzédnének —
példaul az atlagosnal hosszabb kezelés utan, tovabbi 50-100 NE/kg (0,5-1 mg/kg) adagot lehet
beadni.



Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegekrdl, akiknél az enoxaparin-natriumot megelGzésre vagy
kezelésre alkalmaztak, vagy azt hemodializis kdzben adtak be.

Akut koronaria szindroma: instabil angina és NSTEMI kezelése és akut STEMI kezelése

e Instabil angina és NSTEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg
(1 mg/kg) 12 6ranként sc. injekcio formajaban, egyidejli thrombocytaaggregacio-gatlo kezeléssel.
A kezelést a klinikai allapot stabilizal6dasdig, de minimum 2 napig kell folytatni. A kezelés
atlagos id6tartama 2—8 nap.
Amennyiben nem ellenjavallt, acetilszalicilsav alkalmazasa javasolt valamennyi betegnél, per 0s
adott 150-300 mg telit6 adaggal (acetilszalicilsavval még nem kezelt betegeknél), majd a kezelési
stratégiatol fiiggetleniil hosszi tavon 75-325 mg/nap fenntartd adaggal.

e Akut STEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja egyszeri intravénas (iv.) bolis
3000 NE (30 mg) adagban plusz sc. egyetlen 100 NE/kg-os adag, amelyet tovabbi 100 Ny
(1 mg/kg) sc. adagok kovetnek 12 oranként (az elsd két sc. adag egyenként nem haladhatja meg a
10 000 NE [100 mg-ot]). Ezzel parhuzamosan megfelelé thrombocytaaggregaciod kezelést, pl. per
os acetilszalicilsav adasat kell elkezdeni (75-325 mg napi egyszeri adaggal), hassak iem
ellenjavallt. Az enoxaparin-kezelést 8 napig, vagy (ha az ennél korabban berSyetkezik) a korhazi
elbocsatas idopontjaig kell fenntartani. Amikor trombolitikummal egyiitt gikalnazzak
(fibrinspecifikus vagy nem fibrinspecifikus), az enoxaparint a fibrinolitikis“terapia megkezdése
elotti 15. perc és a megkezdése utani 30. perc kozotti intervallumbayi iseii beadni.

o 75 éves és idésebb betegekre vonatkozo adagolast 14sthaz.. Tdések” bekezdésben.

o Perkutan koronaria intervencioban (PCI) részesiilé bevegek esetén, amennyiben az
utolsé enoxaparin-natrium sc. injekci6d beadésa a bailon felfujasat megel6z6 8 6ran
beliil tortént, nem sziikséges jabb adag alkaltharzdsa. Amennyiben az utolsé
szubkutan injekciot a ballon felfijasat mieléz6 8 oran tul adtak be, egyszeri iv.
bolusban 30 NE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparin-natrium alkalmazando.

Gyermekek és serdiilok
Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és haviaséssagat gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak.

1dosek

A STEMI kivételével egyetlen javailatesetében sem sziikséges az adag modositasa az idéseknél,
kivéve a vesekarosodasban szenvedd betegeket (lasd késébb, a ,,Vesekarosodas™ alcim alatt és a 4.4
pontban).

Akut STEMI esetén a 75 Eves €s idOsebb betegek kezelése esetén tilos kezdeti intravénas bolus
injekciot alkalmazni. AkezelCst 12 6ranként alkalmazott 75 NE/kg (0,75 mg/kg) sc. adaggal kell
kezdeni (az els6 ke se.adag egyenként nem haladhatja meg a 7500 NE-t (75 mg-ot). A tovabbi sc.
injekciok adagjal75 NE/Kg (0,75 mg/kg).

A vesekaroso(iisban szenved6 idds betegekre vonatkozo6 adagolast 1asd késobb a ,,Vesekarosodas” cim
alatt és a 474 pontban.

Maikaresodas
MasksyoSodasban szenvedd betegek esetében korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok (lasd
3.J¢és 5.2 pontok), ezért ilyen betegek esetében dvatossag ajanlott (1asd 4.4 pont).

Vesekdrosodas (lasd 4.4 és 5.2 pontok)

e Sulyos vesekarosodas

Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesebetegségben (kreatinin-clearance
< 15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozoan csak olyan betegekt6l allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzodés megeldzésére alkalmazzak.

Adagolasi tablazat sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance [15-30] ml/perc) esetén:



Indikacid [Adagolas

Vénas tromboembolias szovodmény 2000 NE (20 mg) sc. naponta egyszer
megelozése
M¢élyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer
(PE) kezelése
Instabil angina és NSTEMI kezelése 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer

Akut STEMI kezelése (75 év alatti betegek) (1 x 3000 NE (30 mg) iv. bolus, plusz 100 NE/ttkg
(1 mg/kg) sc., majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc.
24 oranként

Akut STEMI kezelése (75 év feletti betegek)  [Nincs Kezdeti iv. bolus, 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sci !
majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. 24 6ranként -, |

A javasolt adagmoddositasok nem vonatkoznak a hemodializis sordn torténd alkalmazasra.

o Kozepes és enyhe vesekarosodas

Kozepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 5059 rl/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazva nem sziikséges az adag mOdositasa, azonban
gondos klinikai ellenérzés ajanlott.

Az alkalmazas méodja
A Thorinane intramuszkularisan nem adhato.

Miitéti beavatkozast kdvetd vénas tromboembolias szovodnionyprofilaxisa, DVT és PE kezelése,

instabil angina és NSTEMI kezelése esetén az enoxapaririaatiium kizardlag sc. injekcid formajaban

adhato.

e Akut STEMI indikacioban a kezelést egyszeriintia#énas bolus injekcidval kell kezdeni, amelyet
azonnal szubkutén injekcio kovet.

e Hemodializis soran az extrakorporalis keritigésben trombusképzddés megeldzésére a dializald kor
artérias szaraba adando.

Az eloretoltott, egyszer hasznalatoszcskendd azonnali felhasznéléasra kész.

Az ampullak vagy a tobbadagoy,injekceios liveg hasznalatahoz tuberkulin fecskendd vagy ezzel
egyenértékii méréfecskends ‘aikalmazasa javasolt a megfeleldo mennyiségli adag felszivasahoz.

e Asc. injekcid begdésénak modja:
Az injekciot lehetdreg fekvo betegnek kell beadni.
Az enoxaparin-fiatriumot mély szubkutan injekcioként kell alkalmazni.

A hatdanyagyesztés elkeriilése érdekében az eldretoltott fecskenddbdl nem kell a levegébuborékot
eltavolitani’a beadés eldtt. Ha a beadando dozist a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, a
kivaat fiiennyiség eléréséhez a beosztassal ellatott, eléretdltott fecskenddket kell hasznalni. A
f5iosiczes mennyiséget az injekcid beadasa elétt el kell tavolitani. Kérjiik vegye figyelembe, hogy
bizonyos esetekben az adagot az eldretoltott fecskendd beosztasaval nem lehet pontosan beallitani,
i'yenkor a beadando térfogatot a hozza kézelebb es6 beosztashoz kell igazitani.

crcr

Az injekcios tiit annak teljes hosszaban kell beszurni a hiivelyk- és mutatoujj kozott képzett bérredére
merdlegesen; a bérred6t a beadas soran végig tartani kell. A beadas utan az injekcio helyét nem szabad
dorzsolni.



Megjegyzés az automata biztonsagi rendszerrel ellatott, eldretdltott fecskendékhoz: A biztonsagi
rendszer az injekcio beadasa végén aktivalodik (1asd a kezelési utmutatot a 6.6 pontban).

Ha az injekciot a beteg maganak adja be, a betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a gydgyszer mellé
adott betegtajékoztatoban leirt utasitasokat kovesse.

e Intravénas (bdlus) injekciod (kizarolag akut STEMI indikacid esetén):

Akut STEMI esetén a kezelést egyszeri intravénas bolus injekcioval kell kezdeni, melyet azonnal
szubkutan injekcio kovet.

Az intravénas injekciohoz a tobbadagos injekcids liveg, €s az eldretdltott fecskendd egyarant
felhsznalhato.

Az enoxaparin-natrium injekciot intravénasan kell alkalmazni. Nem szabad egyéb készitményekkat
keverni vagy egylittadni. Annak érdekében, hogy az enoxaparin-natrium egyéb készitményekkei 2
beadas soran ne keveredjen, a biztositott vénat az enoxaparin-natrium intravénas bolusanak heaqadsa
elott és utan megfeleld mennyiségli s6- vagy dextrdz oldattal at kell mosni. Az enoxaparin-patrium
biztonsagosan beadhato fiziologias (0,9%) sooldattal vagy 5%-os dextroz oldattal.

o Kezd6 3000 NE (30 mg) bolus
A kezdé 3000 NE (30 mg) bolus beadasahoz az enoxaparin-natrium mennyiségétiek méréséhez
beosztassal ellatott eléretoltott fecskendot kell alkalmazni oly médon, hogy 2 feiesleges mennyiség
eltavolitasa utan a fecskendében kizarolag a 3000 NE (30 mg) beadandé agag maradjon. Ezt kovetden
a 3000 NE (30 mg) adag kozvetleniil injektalhaté a vénaba.

o Kiegészitd bolus PCI esetén, amennyiben az utolsd sc. aikalmazas tobb mint 8 6raval a
ballon felfjasa elott tortént.
Perkutan koronaria intervencioval (PCI) kezelt betegekneitévabbi egyszeri 30 NE/kg-os (0,3 mg/kg)
adagot kell alkalmazni, ha az utolso sc. alkalmazas a balida felfijasat megel6z6 8 oran tul tortént.

A beadando kis mennyiségli adag pontos kiméréschez a készitményt javasolt 300 NE/ml (3 mg/ml)-re
higitani.

A 300 NE/ml (3 mg/ml) oldat eléréséhez e£yv000 NE (60 mg) enoxaparin-natriuvomot tartalmazo
eloretoltott fecskend6t, és egy 50 ml-esdinifiZios tasakot (azaz vagy fizioldgias sooldatot (0,9% NaCl-
oldat), vagy 5%-0s dextroz oldatot) Yelitelhasznalni a kovetkezok szerint:

Az infuzids tasakbol egy fecskenda segitségével tavolitsunk el 30 ml folyadékot, €s ezt semmisitsiik
meg. A 6000 NE (60 mg) enoxaterin-natriumot tartalmazé eldretoltott fecskendo teljes
hatéanyagmennyiségét fecsKenilezziik be az inflizios tasakban maradt 20 ml folyadékba. Ovatosan
razzuk 0ssze a tasak tartaimat, A higitott oldatbol egy fecskendo segitségével szivjuk fel a vénasan
alkalmazni kivant adagew:

A higitott oldatbbl beadandé mennyiség kiszamitasahoz a kovetkezo képletet kell alkalmazni: [higitott
oldat mennyidége (ml) = beteg testtomege (kg) x 0,1], vagy az alabbi tablazat szerint kell eljarni. A
higitott olda) gikészitése kozvetleniil a felhasznalas eldtt javasolt.



Iv. infaziéban beadandé mennyiség a 300 NE/ml (3 mg/ml) koncentraciora tortént higitast kovetden

Testtomeg Sziikséges adag A végs6 300 NE (3 mg/ml)
30 NE/kg (0,3 mg/kg) koncentracioja higitasbol
beadandé mennyiség
[Kg] NE [mg] [mL]
45 1350 135 4.5
50 1500 15 5
55 1650 16.5 55
60 1800 18 6
65 1950 195 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 12.5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 115
120 3600 36 12
125 3750 37.5 125
130 3900 39 13
135 4050 40.5 135
140 4200 42 14
145 4350 43.5 145
150 4500 ) 15

o Artérids szarba adagolt injekeic:
Az enoxaparin-natrium injekciét a dializalo kor artérias szaraba kell adagolni a trombusképzdodés
megeldzésére az extracorpoinlis rendszerben.

Valtas enoxaparin-fasiumrol ordlis antikoaguldnsra

o Valtas az<noxaparin-natrium és K-vitamin antagonistik (Vitamin K antagonist-VKA) kozott
Fokozott klin(kaj monitorozas és laboratoriumi vizsgalatok végzése [prothrombin idé meghatarozasa
Nemzetk$zi[Normalizalt Rata (International Normalized Ratio =INR) alapjan] sziikséges a VKA
hatasanaikovetése érdekében.
Mival aVKA maximalis hatasat bizonyos 1d6 eltelte utan fejti ki, az enoxaparin-natrium kezelést
vélvezatlan dozisban addig kell folytatni, amig az INR érték az indikacionak megfelel6 terapias
taxtomanyban marad két egymast kdvetd vizsgalatban soran.
A VKA kezelésben részesiil6 betegeknél, a VKA szedését abba kell hagyni, és az enoxaparin-natrium
els6 adagjat akkor kell beadni, amikor az INR érték a terapids tartomany ala esik.

o Valtas enoxaparin-natrium és kozvetleniil szdjon at alkalmazando antikoagulans (direct oral
anticoagulant-DOAC) kozétt
Az enoxaparin-natriummal kezelt betegeknél az enoxaparin-natrium leallitasa utan a DOAC
adagolasat 0-2 oraval elébb kezdjiik meg, mint esedékes lenne a kdvetkezé enoxaparin-natrium adag.
Ez megfelel a DOAC alkalmazasi el6irasanak.
DOAC-vel kezelt betegenél az enoxaparin-natrium elsé adagjat akkor kell beadni, amikor a DOAC
soron kovetkezd adagjat venné be a beteg.
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Epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié soran torténd alkalmazas
Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a neurologiai statusz koriiltekintd ellendrzése sziikséges az esetleges
neuraxialis haematomak kialakulasanak kockazatat illetéen. (1asd 4.4 pont).
- Megeldzés esetén alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium megeldzésre alkalmazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 12 dranak kell eltelnie.
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa el6tt hasonloképpen legalabb
12 oranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-30] ml/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig elteld idé6 megduplazasa, azaz legalablb
24 6ra kihagyasa.
Neuraxialis anesztéziaval a 2 dras preoperativ enoxaparin-natrium 2,000 IU (20 moYadagolas
megkezdése nem komptabilis.

- Kezelésre alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium kezelésreyaikaimazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 24 oranak kell eltelnie (Jasatovabba a 4.3
pontot).
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa giéfeiiasonloképpen legalabb
24 6ranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-35mil/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig eiteld 16 megduplazasa, azaz legalabb
48 6ra kihagyasa.
Azoknal a betegeknél, akik az enoxaparin-natriurtotnaponta két részletben kapjak (tehat
75 NE/kg [0,75 mg/kg] napi 2-szer vagy 100 NE7ixg [1 mg/kg] napi 2-szer, a masodik
enoxaparin-natrium adagot ki kell hagyni arinak erdekében, hogy a katéter behelyezéséig vagy
eltavolitasaig elegendo ido teljen el.
Az anti-Xa-szintek ezekben az idépontokban ni¢g'mindig mérhetdk, és a neuraxialis hematoma
elkeriilése késleltetett behelyezés/eltavolitisiesetén sem garantalt.
Hasonloképpen, legalabb 4 oranak kelizéltsliiie az enoxaparin-natrium kdvetkez6 dozisanak beadasa
elott a spinalis/epiduralis lumbalpunkcia Vagy a katéter eltavolitasat kovetden az elény-kockazat
mérlegelése alapjan, figyelembe y»@ve tnind a trombozis, mind a vérzes kialakulasanak kockazatat az
adott beavatkozassal, és a betegnéliennalld kockazati tényezokkel osszefliggésében.

4.3 Ellenjavallatok

Az enoxaparin-natrium-<cllenjavallt az alabbi korképekben:
¢ Enoxaparin-natriummal, heparinnal vagy szarmazékaival — ideértve a t6bbi kis molekulatomegii
heparinckat (LMWH) — vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szémben fennallo talérzékenység;

o lawiiun-medialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) az anamnézisben az elmult 100 nap
falyaman; vagy kering6 antitestek jelenléte (1asd 4.4 pont);

«/ Aktiv, klinikailag jelentds vérzés és haemorrhagia nagyfoku kockazataval jar6 allapotok,
ideértve a kozelmultban lezajlott haemorrhagias stroke-ot, gasztrointesztinalis fekélyt, vérzés
nagyfoku kockazataval jar6 rosszindulati daganatok jelenlétét, kozelmultban végzett agy-,
gerinc vagy szemészeti mutétet, ismert vagy feltételezett nyeldcsovarixokat, arteriovenosus
malformaciokat, éraneurizmakat, illetve a nagyobb intraspinalis vagy intracerebralis vaszkularis
deformitasokat;

o Spinalis vagy epiduralis anesztézia vagy helyi-regionalis érzéstelenités, amennyiben az
enoxaparin-natriumot az el6z6 24 6ra folyaman alkalmaztak (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

o Altaldnos megjegyzések



Az enoxaparin-natrium nem valthato fel (egységre azonos mennyiségben) mas kis molekulatémegli
heparinokkal (LMWH). Ezek a termékek eltérnek a gyartasi folyamatuk, molekulastlyuk, specifikus
anti-Xa- és anti-lla-aktivitasuk, egységeik, adagolasuk, tovabba klinikai hatékonysaguk és
bizotnsagossaguk szempontjabol. Ez farmakokinetikai és ezzel dsszefiiggd biologiai aktivitasbeli
kiilonbségeket eredményez (pl. antitrombin-hatas és trombocita-interakciok). Ezért alkalmazasukkor
kiilonds figyelem sziikséges és minden egyes készitmény esetében elengedhetetlen a sajat alkalmazasi
eldirasuk utasitdsainak betartasa.

e HIT az anamnézisben (>100 nap)
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa ellenjavallt az anamnézisben az elmult 100 nap folyaman szerepld
immunmedialt HIT vagy a vérben kimutathat6 antitestek jelenléte esetén (1asd 4.3 pont). Keringd
antitestek még néhany év elteltével is jelen lehetnek a szervezetben.
Kiilonos ovatossaggal kell eljarni az enoxaparin-natrium alkalmazasakor olyan betegek esetén, Akiknéi
a kortorténetben 100 napon tuli HIT szerepel keringd antitestek jelenléte nélkiil. Az enoxapadin
natrium ilyen esetekben torténd alkalmazasardl kizarélag az elény/kockazat gondos mérlegelése, és
egyéb alternativ nem heparin terapiak (pl. danaparoid-natrium vagy lepirudin) megfontolasat kovetéen
lehet donteni.

e A trombocitaszam monitorozdsa
Az antitestmedialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) kockazata szirtcn tenall a kis
molekulatomegii heparinoknal. Ha trombocitopénia 1ép fel, akkor az altalahan az enoxaparin-natrium
kezelés megkezdését kdvetd 5. és 21. nap kozott jelentkezik.
A HIT kockazata nagyobb a posztoperativ betegek esetében, kiiloii@sgn szivmiitétet kovetden, illetve
daganatos betegeknél.
Ezért sziikséges a trombocitaszam ellenérzése az enoxaparid-iczelés elkezdése elott, majd
rendszeresen a kezelés idGtartama alatt.
Amennyiben a klinikai tiinetek HIT-re utalnak (arterizs ¢s/vagy vénas tromboembolia barmilyen 1j
epizddja, az injekcid beadasanak helyén fellépo bazmilijen fajdalmas borelvaltozas, a kezelés soran
fellépd barmilyen allergias vagy anafilaktoid zeakvié), a trombocitaszamot ellendrizni kell. A
betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy ilyen tiinetek eldfordulhatnak, és észlelésiik esetén értesitsek
haziorvosukat.
A gyakorlatban, amennyiben megerdsilust hyer a trombocitaszam jelentds csokkenése (a kezdeti érték
30-50%-a), az enoxaparin-natrium J&zeiést azonnal abba kell hagyni és a beteget egyéb alternativ, nem
heparin tipusu antikoaguldns kez€iésve kell atallitani.

o Jeérzések
A t6bbi véralvadasgatl¢liozliasonloan, az enoxaparin-kezelés soran is barhol a szervezetben
kialakulhat vérzés¢Kialykulasakor fel kell deriteni a vérzés helyét és megfeleld kezelést kell
alkalmazni.

Az enoxapaiii=ratriumot — a tobbi antikoagulans kezeléssel megegyezden—ovatosan kell alkalmazni a
fokozottsvérinési veszEllyel jard allapotokban, mint pl.

— ahaentostasis zavara,

— (pootikus fekély az anamnézisben,

=\ akozelmultban zajlott ischaemias stroke,

— sulyos artérias hipertonia,

<+ akozelmultban keletkezett diabéteszes retinopatia,

— idegsebészeti beavatkozas vagy szemmiitét a kdzelmultban,

— ahemosztazisra hatd gyogyszerek parhuzamos alkalmazasa (1d. 4.5 pont),

e Laboratoriumi vizsgalatok
A vénas tromboembolia megeldzésére alkalmazott enoxaparin doézis nem befolyésolja szignifikansan a
veérzési 1dot, az alvadasi paramétereket, ¢s nem hat a trombocitaaggregaciora, illetve a
fibrinogén-trombocita kotédésre sem.



Magasabb dozisok esetén eldfordulhat az aktivalt parcialis tromboplasztinidé (aPTI) és az aktivalt
alvadasi id6 (aCT) novekedése. Az aPTI és az aCT novekedése nem mutat linearis dsszefiiggést az
enoxaparin antitrombotikus hatasanak fokozodasaval €s ezért nem alkalmas az enoxaparin hatasanak
kovetésére.

e Spindalis/epiduralis anaesthesia vagy lumbalpunkcio
Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcié nem hajthato végre az enoxaparin-natrium
terapias adagjainak alkalmazasat kdvetd 24 6ran beliil (1asd még 4.3 pont).
Enoxaparin injekcid és spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcio egyiittes alkalmazasa
esetén neuraxialis hematoma eseteit jelentették, amelyek tartés vagy maradand6 bénulashoz
vezethetnek. Ezen esetek ritkak az enoxaparin-natrium napi egyszeri 4000 NE (40 mg) vagy ennél
kisebb dozisanak alkalmazasakor.
A hematoma kialakulasanak nagyobb a kockazata operaciét kovetden bennmarado epiduralis kateierek
vagy a hemosztazist befolyasold egyéb gydgyszerek (pl. nem-szteroid gyulladasgatlok) egyide)d
alkalmazasakor, illetve traumas vagy ismételt epiduralis vagy spinalis punkciok esetén, vagy,az
anamnézisben szerepld gerincmiitét, illetve gerincdeformités esetén.

Az epiduralis vagy spinalis altatas/érzéstelenités, illetve lumbalpunkcio és 42 encxaparin-kezelés
egyiittes alkalmazasabol fakadd vérzési kockazat csokkentése érdexéten az enoxaparin
farmakokinetikai profiljat minden esetben figyelembe kell venni (Ja%d~5.2 pont). A katéter
behelyezését vagy eltavolitasat, illetve a lumbalpunkciét legjobb (aiskor elvégezni, amikor az
enoxaparin-natrium antikuagulans hatasa még gyenge. Azonban a pehntas 1a6zités — amikor kialakul az
adott betegnél a kelléen alacsony antikoagulans hatas — nem ismer? Kiilon figyelmet igényelnek azok
a betegek, akiknél a kreatinin-clearance 15-30 ml/perc, mivel @z enoxaparin eliminacios ideje ezeknél
a betegeknél joval hosszabb (lasd 4.2 pont).

Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia wazy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a beteg gyakori ellendrzcge sziikséges az esetleges neurologiai
karosodas barmilyen jelének vagy tlineteinek észlelese £rdekében, amilyen példaul a kdzépvonalbeli
hatfajas, a szenzoros €s motoros kiesések (zsibhadas/és gyengeség az alsod végtagokban), bél- és/vagy
holyagmiikddési zavarok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a fenti jelek vagy tiinetek
barmelyikének észlelését azonnal jelezzék( $pinalis hematdma tiineteinek gyanuja esetén siirgdsen
meg kell allapitani a diagndzist és a gerncyeldi dekompressziot is magaban foglald kezelésre van
sziikség, bar el6fordulhat, hogy a kezelés nem eldzi meg vagy forditja vissza a neurologiai
kovetkezményeket.

®  Bornekrozis / cutgu Vasculitis
Bornekrozist és cutan vaseulijist jelentettek LMWH-k alkalmazasaval kapcsolatban. Ezen tiinetek
jelentkezése esetény afikeyelést azonnal abba kell hagyni.

e  Perkutdnkoronaria revaszkularizdacio

Instabil angin, NSTEMI és STEMI kezelése miatt végzett koronaria intervencio utan — a vérzés
kockazaténa#minimalizalasa érdekében — az enoxaparin adagok beadasanal pontosan be kell tartani az
adagalasi<dokozoket. A PCI-t kovetden fontos a megfeleld vérzéscsillapitas biztositasa a beadas
helgen 1s) Amennyiben zar6 eszkozt alkalmaznak a vezetdkaniil azonnal eltavolithatd. Amennyiben
nantaiis kompresszios modszert alkalmaznak, a vezetdkaniil 6 6raval az utolsé iv./sc. enoxaparin-
natrium adag beadasat kdvetden tavolithatd el. Amennyiben az enoxaparin-natrium kezelés tovabb
folytatodik, a soron kovetkezd adagot a vezetdkaniil eltavolitasat kovetden 6-8 oraval lehet beadni.
Figyelni kell a vérzés vagy hematoma kialakulasanak jeleit a beavatkozas helyén.

o Akut infektiv endocarditis
A heparin alkalmazasa altalaban nem ajanlott akut infektiv endocarditisben szenvedd betegek esetében
a cerebralis vérzés kockazata miatt. Amennyiben az enoxaparin hasznalata feltétleniil sziikséges, arrol
kizarélag az egyéni elény—kockazat arany gondos mérlegelését kovetden lehet donteni.

e Mechanikus miibillentyii
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Mechanikus miibillentytivel rendelkez6 betegeknél nem vizsgaltak megfeleléen az enoxaparin-
natriummal végzett tromboprofilaxist. A miibillenty{i-trombozis izolalt eseteirél beszamoltak
mechanikus mtibillyentytivel €16 betegeknél, akik tromboprofilaxis céljabdl enoxaparin-natriumot
kaptak. Az adatok értékelését szamos zavard tényezo (tobbek kozott az alapbetegség, illetve a klinikai
adatok hianyossagai) korlatozza. Az esetek egy részében terhes anyarol volt szd, akiknél a trombdzis
az anya és a magzat halalat okozta.

®  Mechanikus miibillenytyiivel rendelkezé terhes nok
Az enoxaparin-natrium mechanikus miibillenytyiivel rendelkez6 terhes nék tromboprofilaxisat nem
vizsgaltak még megfeleléen. Egy klinikai vizsgalatban, ahol a tromboembolia kockazatanak
csokkentésére mechanikus miibillenytytivel rendelkezd terhes n6knél alkalmaztak enoxaparin-
natriumot 100 NE/kg (1 mg/kg) dozisban naponta kétszer, 8 nd koziil 2-nél alakult ki vérrogdsodés,
ami a szivbillentyl elzarddasahoz, tovabba az anya ¢és a magzat halalozashoz vezetett. Forgalonioa
hozatal utani iddszakban szivbillenytyli trombozis izolalt eseteirdl szdmoltak be enoxaparin-riatridmot
kapo terhes nék esetében. Mechanikus miibillenytytivel rendelkez6 terhes n6knél magasabi,lenet a
tromboembolia kialakulasanak kockazata.

o ldisek
Nem kell fokozott vérzésveszéllyel szamolni profilaktikus d6zisok alkalmazasacseén. Idéseknél,
kiilonosen a > 80 éveseknél, a terapids dozistartomanyban adott heparin névoli=a vérzéses
komplikaciok kockazatat. A 75 évnél id6ésebb, STEMI-vel kezelt betegeknei-szoros klinikai
megfigyelés javasolt és megfontolandd a dozis csokkentése (lasd 4.2&s.5+Z pont).

e Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél novekszik az enoxapnrrin-natrium expozicidja, ami fokozza a
vérzés kockazatat. Ezeknél a betegeknél fokozott klinikarellen6rzés ajanlott, és az anti-Xa aktivitas
bioldgiai monitorozasa megfontolando (1asd 4.2 és 5.2 pont).
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumi vesebetegségben (kreatinin-clearance
<15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkczoan csak olyan betegektdl allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzodés megel6zésére alkalmazzalk:
Sulyos vesekarosodasban szenvedd bewdgekiiel (kreatinin-clearance 15-30 ml/perc), az enoxaparin-
natrium jelentésen megndvekvo expezieidja miatt, terapias és profilaktikus dozisban egyarant az adag
modositasa javasolt (lasd 4.2 pont
Kozepes (kreatinin-clearance 59-52 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodas esetén nem szifkseges az adag modositasa.

e Madjkarosodds
Az enoxaparin-natriurniiot évatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenved6 betegeknél a vérzés
fokozott kockazatanak lehetGsége miatt. Az anti-Xa szintek monitorozasan alapulé d6zismodositas
majcirrozisha/stenvedd betegek esetében megtévesztd, ezért nem javasolt (lasd 5.2 pont).

o Kis eSttomeg
Kis testtomiegli n6knél (< 45 kg), illetve férfiaknal (<57 kg) a profilaktikus (nem a testtomeg alapjan
kisgamoit) dozisok alkalmazasakor fokozott az enoxaparin-natrium expozicio, ezért fokozott a vérzés
KoeKdzata. Ezért az ilyen betegeknél szoros klinikai megfigyelés javasolt. (lasd 5.2 pont).

o Tulsulyos betegek
Tulsulyos betegek esetében nagyobb a tromboembdlia kialakulasanak kockazata. A profilaktikus
dozisok hatdsossagat és biztonsagossagat tilstlyos betegek esetében (BMI > 30 kg/m”) még nem
hataroztak meg teljes mértékben, igy a dozismodositasra vonatkozoan nincs megallapodas. Ezeket a
betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani a tromboembdlia jeleinek és tlineteinek kialakulasa
tekintetében.
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¢ Hyperkalaemia
A heparinok elnyombhatjak az aldoszteron mellékvesebeli termel6dését, ami hyperkalaemia
kialakulasahoz vezet (lasd 4.8 pont), kiilonosen diabetes mellitus, kronikus veseelégtelenség, mar
fennallé metabolikus acidozis, esetén, illetve olyan gyogyszer szedésekor, amelyek ismerten novelik a
kaliumszintet (1asd 4.5 pont). A vér kaliumszintjét rendszeresen ellendrizni kell, kiilondsen a
kockazatnak kitett betegek esetében.

o A készitmények kovethetisége
Az LMWH-k biolégiai gyodgyszerek, ezért javasolt, hogy a minél pontosabb kovethetdség érdekében
az egészségiigyi szakszemélyzet az alkalmazott heparinkészitmény kereskedelmi nevét és sarzsszamat
feljegyezze a beteglapra.

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

45 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyiittes alkalmazdsa nem javasolt:
o Hemosztdzist befolydsolé gyogyszerek (lasd 4.4 pont)
Egyes szerek alaklamazasat, amelyek hatassal vannak a hemosztazisra /aesak alkalmazasuk nem
nélkiilézhetetlen — az enoxaparinnatrium-kezelés el6tt abba kell hagyaii, Tia/a kombinacioé indokolt, az
enoxaparin-natriumot gondos klinikai és laboratoriumi monitorozisxiellett kell alkalmazni. Ilyen
gyogyszerek lehetnek:
- Szisztémasan alkalmazott szalicilatok, gyulladascSarkent6 adagban alkalmazott
acetilszalicilsav, tovibba NSAID-k beleértvéa lleiorolakot is,

- Egyéb trombolitikumok (pl. alteplaz, retenliz, sztreptokinaz, tenekteplaz, urokinaz) és
antikoagulansok (lasd 4.2 pont).

Egviittes alkalmazasa dvatossagot igényel:
Az alabbi gydgyszerek dvatossaggal adhatdkjegyiitt az enoxaparin-natriummal:
o Hemosztazisra haté egyéb gydgvizeiek, példaul.

- Trombocitaaggregacio-gatle szerek, ideértve az acetilszalicilsavat trombocitaaggregacio-
gatld adagban (kardiGprotekceio), klopidogreél, tiklopidin, és akut koronaria szindroéma
javallatban alkalmazoit gliikoprotein IIb/Illa antagonistak (a vérzés kockazata miatt),

- Dextran 40,

- szisztémasan alkglmazott gliikokortikoidok.

o Kaliumszinteiudveld gyogyszerek:
A kaliumszintet noveld gyogyszerek 6vatosan alkalmazhatok enoxaparin-natriummal parhuzamosan
gondos klinikad £s kaboratoriumi monitorozas mellett (lasd 4.4 és 4.8 pontok).

4.6 _Termékenység, terhesség és szoptatas

Tonesseg

Ewiberben nem bizonyitott, hogy az enoxaparin atjut a placentan a terhesség masodik és a harmadik
wimeszterében. Az elsé trimeszterre vonatkozoan nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok
nem mutattak semmiféle fototoxicitasra vagy teratogenitasra utalo bizonyitékot (lasd 5.3 pont).
Allatkisérletek adatai szerint az enoxaparin csekély mértékben jut 4t a placentan.

Az enoxaparin-natrium terhességben kizarolag akkor alkalmazhat6, ha azt az orvos elengedhetetlentil
szlikségesnek itéli.

Az enoxaparin-natrium kezelésben részesiild terhes n6k gondos monitorozasa sziikséges a vérzés
kialakulasa vagy a fokozott antikoagulacié szempontjabol, és figyelmeztetni kell a vérzések
kialakulasanak kockazatara. Altalanossagban, a rendelkezésre allo adatok nem utalnak a vérzések,
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trombocitopénia vagy oszteoporozis kialakulasanak fokozott kockazatara a mechanikus
mibillentytlivel rendelkezo terhes ndk esetében a nem terhes ndk csoportjahoz képest (lasd 4.4 pont).

Tervezett epiduralis anesztézia esetén a beavatkozast megel6zoen az enoxaparin-natrium kezelés
abbahagyasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy az enoxaparin valtozatlan formaban kivalasztoédik-e a human anyatejbe. Laktalo

patkanyokban az enoxaparin €s metabolitjainak koncentracioja az anyatejben igen alacsony.
Az enoxaparin-natrium per 0s felszivodasa valosziniitlen. A Thorinane szoptatas alatt alkalmazhato.

Termékenység
A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az allatkisérletek nez

mutattak semmilyen termékenységre gyakorolt hatast(lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az enoxaparin-natrium nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja e-gcpjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az enoxaparin-natrium hatasait klinikai vizsgalataiba tobb munt #5 000 beteget vontak be, koztiik
1776 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol kézeliek ortopédiai vagy hasi miitétet kovetéen
tromboembolias szovédmény kockazata miatt; 1169 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol
akut belgyogyaszati betegség kapcsan nagymértékbén korlatozott mobilitas miatt; 559 beteget
tidéemboliaval kisért vagy nem kisért mélyvénas trdmbozis kezelése caljabol; 1578 beteget instabil
angina vagy Q-hullammal nem jar6 miokardiaiis mfarktus kezelése céljabol; 10 176 beteget akut
STEMI kezelése céljabol.

Az enoxaparin-natrium adagolasi modiaaz indikacioktol fiiggden eltérd volt ezekben a klinikai
vizsgalatokban. Az enoxaparin-natrivfinddzisa a mélyvénas trombozis (DVT) megeldzésére miitétet
kovetden vagy akut betegségben szenvedd, nagymértékben immobilizalt paciensek esetében 4,000 NE
(40 mg) volt naponta egyszer, scuinjekcio formajaban alkalmazva. Pulmonalis emboliaval (PE) vagy
anélkiil jelentkezé DVT eseten'a paciensek 12 oranként 100 NE/Kg (1 mg/kg) dozisu, vagy napi
egyszeri alkalommal 150 (NEZKg (1,5 mg/kg) dozist enoxaparin-natrium-kezelésben részesiiltek sc.
injekcio formajaban. Aklinizai vizsgalatokban instabil angina és Q-hullammal nem jar6 miokardialis
infarktus kezelése usctén az alkalmazott dozis 12 oranként 100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. injekcid
formajaban, tovdbba akut STEMI- esetében az enoxaparin-natrium adagja 3000 NE (30 mg) iv. bolust
kovetden 100(¥E/<g (1 mg/kg) volt sc. alkalmazva, 12 6ranként.

A klinikoi#vizsgalatok soran a vérzések, a trombocitopenia, €s a trombocitdzis volt a leggyakrabban
jelentettireakeio (1asd 4.4 pont és alabb “A kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

Azokat a nemkivanatos hatdsokat, amelyekrdl a forgalomba hozatal utani idészakban szamoltak be, a
~jel jezi.

Ezek a kovetkez6 gyakorisagok szerint fordultak el6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-
<1/10); nem gyakori (>1/1000—<1/100); ritka (>1/10 000-<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), vagy
nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg). A szervrendszereken
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Veérkepzo-szervi és nyirokrend-szeri betegségek
o Gyakori: Vérzés, vérzés okozta anémia*, trombocitopénia, trombocitdzis.
¢ Ritka: Eozinofilia*

13



o Ritka: Trombdzissal jaro immunoallergias trombocitopénia néhany esetben a trombdzis
szovodményeként szervi infarktus vagy végtagi ischaemia jelentkezett (1asd 4.4 pont).

Immunrendszeri betegségek
e Gyakori: Allergids reakcio
e Ritka: Anafilaxids/anafilaktoid reakciok, beleértve a sokkot is *

o Idegrendszeri betegségek és tiinetek
e Gyakori: Fejfajas*

Erbetegségek és tiinetek
o Ritka: Spinalis hematéma* (vagy neuraxialis hematoma). Ezek az események valtozo mértéki
neurologiai karosodast eredményeztek, beleértve a tartds vagy maradando6 bénulast (1asd 4.4 o).

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

e Nagyon gyakori: Majenzimszint-emelkedés (f6leg transzaminazok , a normal értélex, felsé
hataranak >3-szorosa)

e Nem gyakori: Hepatocellularis majkarosodas *,

o Ritka: Kolesztatikus majkarosodas *

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

e Gyakori: Urtikaria, pruritusz, eritéma

e Nem gyakori: Bullozus dermatitisz

e Ritka: Alopécia*

e Ritka: Cutan vasculitis*, bornekrozis* altalaban az injelagicvhelyén fordul el6 (ezeket a
borjelenségeket altalaban purpura vagy infiltralodo ésifd;dalmas eritemotozus plakkok
megjelenése eldzi meg).

Csomok az injekcio beadasanak helyén * (gyullacasos csomok, melyek nem enoxaparin-tartalmu
cisztikus képzédmények). Ezek néhany nap.aiatf'felszivodnak és nem teszik sziikségessé a kezelés
felfiiggesztését.

A csont- és izomrendszer valamint a kGtosiovet betegségei és tiinetei
e Ritka: Oszteopordzis* hosszi tax1 {3 honapnal tovabb tartd) kezelést kovetoen

Altalanos tiinetek, és az alkalma2és helyén fellépd reakciok

e Gyakori: Az injekcio beagdasanak helyén jelentkezé hematoma, fajdalom és egyéb reakciok
(példaul 6déma, vérzes, miperszenzitivitas, gyulladas, csomo, fajdalom vagy reakcio)

e Nem gyakori: Lokéhe irtitacio; bérnekrozis az injekcid beadasanak helyén

Laboratoriumi é5 egyéb vizsgalatok eredményei
e Ritka : Hizmerkalaemia*(lasd 4.4 és 4.5 pontok)

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Veérzesei

Ezclekibzé tartoztak a sulyos vérzések, amelyeket a betegek mintegy 4,2%-anal jelentettek (sebészeti
beavatkozason atesett betegek). Ezek kozil némelyik halalos kimenetelii volt. A sebészeti
peavatkozason atesett betegeknél a vérzéses szovodményeket akkor soroltdk a stlyos kategoriaba, (1)
ha a vérzés jelentds klinikai kovetkezménnyel jart, vagy ha (2) > 2 g/dl hemoglobinszint-csokkenés
kovetkezett be, illetve 2 vagy tobb egység vérkészitmény transzfuzidja valt sziikségessé. A
retroperitonealis és intrakranialis vérzéseket mindig a stlyos kategoriaba soroltak.

A tobbi antikoagulans szerhez hasonloan, bizonyos kockazati tényezok egyideji fennallasa esetén
vérzés jelentkezhet. Ezek k6zé sorolhatok: vérzésre hajlamositd organikus 1ézidk, invaziv
beavatkozasok vagy egyéb hemosztazisra hatd gyogyszerek egyidejii alkalmazésa (1asd a 4.4 és

4.5 pont alatt).

14



MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas Instabil Akut STEMI
szervrend- sebészeti belgyégyaszati |trombozis anginavagy |kezelése
szerek szerinti |beavatkozason |betegeknél kezelése non-Q
osztalyozas atesett tiidoembdlia miokardialis
betegeknél fennallasa esetén | infarktus
vagy anélkiil kezelése
Vérképzo- Nagyon gyakori: | Gyakori: Nagyon gyakori: | Gyakori: Gyakori:
szervi és Vérzés Vérzés * Vérzés * Vérzés Vérzés *
nyirokrend- |
szeri Ritka: Nem gyakori: Ritka: Nem gyakori: |
betegségek Retro- Intrakranialis Retro- Intrakraniiis
peritonealis vérzés, Retro- peritonealis vérzés. etio-
vérzés peritonealis vérzés peritCueilis
veérzés vETZES

o

orrvérzés és emésztérendszeri vérzeés.

Trombocitopénia és trombocitozis

példaul hematéma, nem a beadas helyén jelentkez6 véralafutas, sebhematoma, liematuria,

MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas |Tiastabil angina | Akut STEMI
szerv- sebészeti belgydgyaszati |trombdzis vagy non-Q kezelése
rendszerek |beavatkozason |betegeknél kezelése miokardialis
szerinti atesett tiidéerahdlia infarktus
osztalyozas |betegeknél fenndllésa esetén | kezelése
vagyanélkiil
Vérképzo- Nagyon gyakori: |Nem gyakori: .| llagyon gyakori: |Nem gyakori: |Gyakori:
szervi és Trombocitézis® | Trombocitos \./Trombocitézis® | Trombocito- Trombocitézis"
nyirokrend- pénia pénia Trombocito-
szeri (/) pénia
betegségek | Gyakori: Gyakori: Nagyon ritka:
Trombocitopénia Trombocitopénia Immun-
' allergias
| trombocitopénia

b emelkedett vérlertesieszam: > 400 G/I

Gyermekek élserduldk

Az enoxavalinp-natrium biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 4.2

pont).

Feléteiezett mellékhatasok bejelentése

A.gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9

Tualadagolas

Jelek és tiinetek
Az enoxaparin-natrium esetleges tiladagolasa intravénas, extrakorporalis vagy szubkutan alkalmazast
kovetben vérzéses szovédményekhez vezethet. Per os alkalmazva még nagy adag esetén sem

valdszini, hogy az enoxaparin-natrium felszivodik.
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Kezelés

Az antikoagulans hatas nagymértékben kozombosithetd intravénasan alkalmazott, lassu protamin
injekcidval. A protamin adagja a beadott enoxaparin-natrium mennyiségétol fiigg, 1 mg protamin

100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium antikoagulans hatasat kozombdositi, amennyiben az enoxaparin
alkalmazasa 8 oran beliil tortént. Amennyiben tobb, mint 8 ora telt el az enoxaparin alkalmazasa ota,
vagy ha ugy hataroznak, hogy egy masodik adag protamin adésa sziikséges, akkor infizi6 forméjaban
0,5 mg protamin adhaté minden 100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium kdzombdositésére. 12 oraval az
enoxaparin-natrium injekciot kovetéen nem sziikséges a protamint alkalmazni. Azonban még nagy
doézisu protaminnal sem k6zombositheto teljesen az enoxaparin anti-Xa aktivitasa (legfeljebb 60%-
ban) (lasd a protamin sok alkalmazasara vonatkozo utasitasokat).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikus gyogyszerek, heparin csoport. ATC kidd:"80) A B0O5

A Thorinane hasonlo biologiai gyogyszer. Részletes informacié az Eurdpai G yogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Farmakodinamias hatdsok
Az enoxaparin alacsony, hozzavetélegesen 4500 dalton molekulatGmaegli heparin, amelyben szétvalik a
standard heparin antitrombotikus és antikoagulans hatasa. A hatGanyag egy natriumso.

In vitro tisztitott rendszerben az enoxaparin-natriumnal{ 6508 anti-Xa aktivitasa (korilbelil

100 NE/mg) és gyenge anti-lla- vagy antitrombin-akiivitasa (koriilbeliil 28 NE/mg) van; ezek aranya
3,6. Ezek az antikoagulans hatasok antitrombin- ItI QATIII) altal medialtak és emberben
antitrombotikus aktivitast eredményeznek.

Az anti-Xa/Ila aktivitason tul az enoxanarit-natrium tovabbi antitrombotikus és gyulladasgatlo
tulajdonsagait azonositottak egészséges, vizsgalati alanyokban ¢és betegekben, valamint nem klinikai
modellekben. Ezek koz¢ a tulajdontagek kozé sorolhatd egyéb véralvadasi faktorok, mint pl. a VIla
faktor ATIII fliggd gatlasa, az'endogén Szoveti Faktor Utvonal Inhibitor (TFPI) felszabadulasanak
serkentése, valamint a von Wiiievrand faktor (vWF) vaszkularis endotélbdl a vérkeringésbe torténd
felszabadulasanak csokkentése. Ezek a faktorok ismerten hozzajarulnak az enoxaparin-natrium teljes
antitrombotikus hatasahez.

Megel6z6 terapiakinual«almazva az enoxaparin-natrium nem modositja szignifikans mértékben az
aPTI-t. Kurativ terapiaként alkalmazva a maximalis hatas elérésekor aPTI a kontroll id6 1,5-2,2-
szeresére novEkeanet.

Klinikaitkaiasossag és biztonsdgossig

Vénasromboembolids esemény (VTE) megelézése miitét kapesan

o/ A"VTE Kkiterjesztett profilaxisa ortopédiai miitétet kdvetden:

VTE Kkiterjesztett profilaxisaban végzett kettés vak vizsgalatban, amelyben 179, VTE-vel el6zbleg
nem kezelt, csipOprotézis-miitéten atesett beteg vett részt, és a korhazi tartozkodas soran kezdeti
kezelésként 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak,
hogy a korhazbol valo elbocsatast kovetden 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc.
enoxaparin-natriumot (n=90), vagy placebot (n=89) kaptak. A mélyvénas trombozis (DVT)
incidencidja a kiterjesztett profilaxis soran szignifikansan alacsonyabb volt az enoxaparin-natrium
esetében a placebohoz képest. Nem szamoltak be tiidéembolia eléfordulasarol, és nem jelentkezett
jelentOs vérzés.

A hatasossagra vonatkozo adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:
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Enoxaparin-natrium
4000 NE (40 mg) Placebo
naponta egyszer, sc. | nhaponta egyszer, sc.
n (%) n (%)
Kiterjesztett profilaxisban 90 (100) 89 (100)
részesiilt sszes beteg
Osszes VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e  Osszes DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximalis DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p-érték vs placebo=0,008
#p-érték vs placebo=0,537

Egy masik kettds vak vizsgalatban, amelyet 262, VTE-vel nem érintett, csipOprotézis miitétep-aiesctt
beteg részvételével végeztek, és ahol a korhazi tartdzkodés soran kezdeti kezelésként 40004\

(40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak, hogy a kérhazbol valo
elbocsatast kdvetéen 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriyiiast (n=131),
vagy placebot (n=131) kaptak. A VTE indidenciaja az els6 vizsgalathoz hasonléan szigaifikansan
alacsonyabb volt a kiterjesztett profilaxis soran az enoxaparin-natrium csoporthaid, mint a
placebocsoportban mind az dsszesitett VTE (enoxaparin-natrium: 21 [16%]..1leive placebo: 45
[34,4%]; p=0,001), mind a proximalis DVT (enoxaparin-natrium: 8 [6,1% j{ilietve placebo: 28
[21,4%]; p=<0,001) tekintetében. A jelentds vérzések tekintetében nem muatkozott eltérés az
enoxaparin-natriumot és a placebdt kapo csoport kozott.

o A mélyvenas trombozis (DVT) kiterjesztett profilaxisa onkalégiai miitét kapcsan

Egy kett6s vak, multicentrikus vizsgalatban az enoxaparip-nitiium négy hétig, illetve egy hétig
alkalmazott profilaktikus adagjanak hatasossagat és biziGasigossagat hasonlitottak dssze 332 olyan
betegnél, akiknél hasi vagy medenceliri daganat eltavolivdsara elektiv miitétet hajtottak végre. A
betegek 6-10 napig naponta kaptak enoxaparin-ndtrijiinot (4000 NE (40 mg)sc.), majd véletlen
besorolas alapjan Gjabb 21 napig kaptak enoxXadarin-natriumot, vagy placebot. Kétoldali venografiat
végeztek a 25. és a 31. nap kozott, illetve kerabban, ha a vénas tromboembolia tiineteit észlelték. A
betegeket harom honapig kovették. A hasivagy medencei daganat miitétjét kovetden az négyhetes
enoxaparin-natrium profilaxis szignifilsansan csokkentette a venografiaval kimutatott trombézis
incidenciajat az egyhetes enoxapariq-natrium profilaxishoz képest. A kettds vak fazis végén a vénas
tromboembdlia eléfordulasi ararivail2,0% (n=20) volt a placebocsoportban, illetve 4,8% (n=8) az
enoxaparin-natriumot csoportvary; p=0,02. Ez a kiilonbség harom honap elteltével is fennallt (13,8%
szemben az 5,5%-kal[n=25"evsus 9], p=0,01). A vérzés vagy egyéb szovédmények tekintetében nem
jelentkeztek kiilonbségél semi a kettds vak, sem a kdvetéses fazisban.

Vénds tromboembolicc megeldzése akut belgyogydszati betegség miatt varhatoan csékkent mobilizasu
betegeknél

Egy kettésAak;"multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban naponta egyszer, sc. alkalmazott
enoxapaltmyratrium 2000 NE (20 mg) és 4000 NE (40 mg) adagjat hasonlitottak dssze a placeboval
DV T-megeldzésében akut betegség miatt korlatozott mobilitast belgyogyaszati betegeknél (definicio:
a niegret! tavolsag <10 méter <3 nap alatt). A vizsgalatban szivelégtelenségben (NYHA I11. vagy

V. stédium); akut 1égzési elégtelenségben, szovédményekkel jaro kronikus 1égzési elégtelenséghben,
/alamint akut fert6zésben vagy akut reumas betegségben szenvedd betegeket vontak be, ha a VTE-nek
fegalabb egy kockazati tényezdje is fennallt (>75 éves életkor, daganat, korabbi VTE, obezitas,
visszértagulat, hormonkezelés, valamint kronikus sziv- vagy 1égzési elégtelenség).

Osszesen 1102 beteget vontak be a vizsgélatba, és 1073 beteg részesiilt 6-14 napig tarté kezelésben
(az atlagos id6tartam 7 nap volt). Az enoxaparin-natrium naponta egyszer 4000 NE (40 mg) sc. adagja
szignifikansan csokkentette a VTE incidenciajat a placebéhoz képest.

A hatasossagi adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Placebo
natrium natrium
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2000 NE (20 mg) 4000 NE (40 mg) n (%)
naponta egyszer, naponta egyszer,
SC. SC.
n (%) n (%)

Az bsszes, akut 287 (100) 291 (100) 288 (100)
betegséggel kezelt
belgyogyaszati beteg
Osszes VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
o Osszes DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximalis DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vénas tromboembdlids események, beleértve a DVT-t, PE-t, valamint & |
tromboembolias eredetiinek itélt halalozast is
* p-érték vs placebo =0,0002 a

A bevalasztast kovetden koriilbeliil 3 honappal a VTE incidencija szignifikdnsansaiecsonyabb maradt
a 4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal kezelt csoportban, mint a placebocsopariban.

Az 6sszes vérzés eléfordulasa 8,6%, a jelentds vérzéseké 1,1% volt a placebgCsoportban, 11,7% és
0,3% a az enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) adagjaval, valamint 12,69 £s*1,7% az enoxaparin-
natrium 4000 NE (40 mg) adagjaval.

Tiidoemboliaval kisért vagy a nélkiili mélyvénds trombozis kezelése

Egy multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban 900,ttidéemboliaval (PE) kisért vagy a
nélkiili, akut als6 végtagi mélyvénas trombozissal érintett bemrget randomizaltak korhazi kezelésre a
kovetkezok szerint: (i) naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mig/kg) sc. enoxaparin-natrium, (ii)

12 éranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxaparin-natgitina vagy (iii) iv. bolus heparin (5000 NE),
amelyet folyamatos inflizié kovetett (a cél az 55-85.n 3sodperces aPTI elérése volt). Osszesen

900 beteget randomizaltak, és valamennyi beteg.kanott kezelést. Minden beteg warfarin-natriumot is
kapott (a dozist a protrombin id6 alapjan modositottak, hogy az INR értéke 2,0-3,0 kozotti legyen),
amelyet az enoxaparin-natrium vagy a hagysmanyos heparinterapia megkezdése utan 72 6ran beliil
kezdtek meg és 90 napig folytattak. Erigxapdrin-natriumot vagy hagyomanyos heparinterapiat
alkalmaztak legalabb 5 napig, illetvaimindaddig, amig a megcélzott warfarin-natrium INR értéket el
nem érték. Mindkét enoxaparin-pétrium kezelési protokoll egyenértékii volt a hagyomanyos
heparinterapiaval a kigjulé vénésszomboembolizacié (DVT és/vagy PE) kockazatanak csokkentése
tekintetében.

A hatasossagi adatokat az\alabhbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Heparin
natrium natrium aPTI-hez igazitott
150 NE/kg 100 NE/kg iv. terapia
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) naponta n (%)
naponta egyszer, kétszer, sc.
SC. n (%)
: n (%)
Az osszes PE-vel 298 (100) 312 (100) 290 (100)
kisért vagy a nélkiili
DVT-vel kezelt
beteg
Osszes VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Csak DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proximalis DVT
) 9(30) 6(19) 7(24)
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e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vénés tromboembdlids esemény (mély vénas trombodzis és/vagy tiidéembolia)
Az 6sszes VTE kezelési kiilonbsége: CI (95%):

- napi egyszeri enoxaparin-natrium vs heparin (-3,0-3,5)

- 12 6ranként alkalmazott enoxaparin-natrium vs heparin (-4,2-1,7).

Jelentés vérzés 1,7%-ban jelentkezett a napi egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparin-natriumot,
1,3%-ban a napi kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) enoxaparin-natriumot, valamint 2,1%-ban a heparint
alkalmazé csoportban.

Instabil angina és nem ST-elevacioval jaro miokardialis infarktus kezelése

Egy nagy volumenti, multicentrikus vizsgalatba 3171 beteget valasztottak be, instabil angina vag
non-Q miokardialis infarktus akut fazisaban. A betegeket ugy randomizaltak, hogy napi egyszes 00—
325 mg acetilszalicilsav alkalmazéasa mellett 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxapasin®
natriumot, vagy nem frakciondlt iv. heparint kaptak az aPTI-hez igazitva. A betegeket riiiimum

2 napig, maximum 8 napig kellett korhazi kezelésben részesiteni, amig vagy az allapowKk klinikailag
stabilizalodott, vagy revaszkularizacios beavatkozas tortént, vagy elbocsatottak éietnA'betegeket

30 napig kovették. A heparinhoz képest az enoxaparin-natrium szignifikansan-osGidkentette az angina
pectoris, a miokardialis infarktus és a halal kombinalt incidenciajat, amely&4-napra 19,8%-rol
16,6%-ra csokkent (a relativ kockazat csokkenése 16,2%). A kombinaltgiicigencia csokkenése 30 nap
utan is fennmaradt (23,3%-r6l 19,8%-ra; a relativ kockazat 15%-0s ¢S0kkenése).

Nem volt szignifikdns kiilonbség a jelentds vérzések tekintetébenmvha gyakrabban alakult ki vérzés a
sc. injekcio beadasi helyén.

ST-elevacioval jaro akut miokardialis infarktus kezelése (£T<M1)

Egy nagy volumenti multicentrikus vizsgalatban 20 479 dibrinolitikus terapiara alkalmas STEMI
beteget randomizaltak vagy enoxaparin-natrium kezel?sre egyszeri 3000 NE (30 mg) iv. bolusban és
azzal egyidében tovabbi 100 NE/kg (1 mg/kg) sc.inrekcid formajaban, amelyet 100 NE/kg (1 mg/kg)
sc. adagok kovettek 12 oranként; vagy intravéndsan alkalmazott, az aktivalt tromboplasztinidéhoz
(aPTI) igazitott nem-frakcionalt heparin ke¢za!ésre 48 oran at. Valamennyi beteg legalabb 30 napon
stlyos vesekarosodasban szenved6 A& ax/5 éves vagy idésebb betegek esetén modositottak. Az sc.
enoxaparin-natrium injekciokat a-«0zhazi elbocsatas idejéig, vagy maximum 8 napig (amelyik el6bb
bekdvetkezett) alkalmaztak.

4716 perkutan koronaria int¢rvencioval kezelt beteg kapott vak elrendezés szerinti adjuvans,
antitrombotikus vizsgalati kdezitményt. Ebbol kdvetkezden az enoxaparin-natrium kezelésben
részesiild beteg esetéma, RCienoxaparin-natrium kezelés mellett zajlott (atallas nélkiil) a korabbi
klinikai vizsgalatokhaw/meghatarozott adagolas szerint, pl. nem adtak ujabb adagot abban az esetben,
ha az utolso sc. ¢dagot a ballon felfijasat megel6z6 8 6ran beliil adtak be, illetve 30 NE/Kg

(0,3 mg/kg) enoxaparin-natrium iv. bolust alkalmaztak, amennyiben az utolso sc. adagot a ballon
felfujasat.inggel6zo 8 oran tul adtak be.

Az enoxaparin-natrium a nem-frakcionalt heparinhoz képest 17%-os relativ rizikocsokkenéssel,
szigaifinansan csokkentette (p<0,001) az els6dleges végpont, a barmely okbol bekovetkezett halal
vap =iy 1smételt miokardialis infarktus (Osszesitett végpont) incidenciajat a randomizalast kdvetd elsod
S&napon belill (9,9% az enoxaparin-natrium csoportban; 12,0% a nem-frakcionalt heparin
¢soportban).

Az enoxaparin-natrium kezelés eloényei, melyek szamos hatasossagi végpontban megnyilvanultak, a
48. 6raban jelentkeztek, amikor az ismételt miokardialis infarktus relativ kockazatanak 35%-0s
csokkenését észlelték a nem-frakcionalt heparint alkalmazo csoporthoz képest (p<0,001).

Az enoxaparin-natrium kedvez6 hatasa az elsédleges végpont tekintetében egységesen
megmutatkozott valamennyi kulcsfontossagl alcsoportban, igy az életkor, a nem, az infarktus
lokalizacioja, az anamnézisben szerepld cukorbetegség, az anamnézisben szerepld miokardialis
infarktus, az alkalmazott fibrinolitikum tipusa €s a vizsgalati készitmény alkalmazasaig eltelt id6
vonatkozasaban.
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Az enoxaparin-natrium kezelés hatasa szignifikansan kedvezébb volt a nem-frakcionalt heparinhoz
viszonyitva a randomizaciot kovetd 30 napon beliil a PCl-vel kezelt (23%-os relativ rizikocsokkenés)
vagy a csak gyogyszeres kezelésben részesiilt betegek esetén (15%-os relativ rizikocsokkenés, p=0,27
az interakciora).

Az dsszetett végpont (halal, ujabb miokardidlis infarktus vagy koponyatiri vérzés a 30. napig) aranya
(a nett6 klinikai elony mér6észama) szignifikansan ritkabban kovetkezett be (p<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (10,1%) a heparincsoporttal 6sszehasonlitva (12,2%), ami a relativ kockazat 17%-
0s csOkkenését jelenti az enoxaparin-natrium kezelésben részestilok javara.

A jelentOs vérzés incidencija a 30 napon szignifikdnsan magasabb volt (p<<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (2,1%), mint a heparincsoportban (1,4%). A gyomor-bélrendszeri vérzes
incidenciaja magasabb volt az enoxaparin-natriummal kezelt csoportban (0,5%), mint a
heparincsoportban (0,1%), mig a koponyaliri vérzés incidenciaja hasonld volt mindkét csoportban
(enoxaparin-natriummal 0,8%, heparinnal 0,7%).

Az enoxaparin-natrium kezelés elsé 30 napja soran megfigyelt elsddleges végpontra gyakorqit
kedvez6 hatasa fennmaradt a 12 honapos kovetési periodus alatt.

Madjkarosodas

Irodalmi adatok alapjan a majcirrozisban szenved6 betegeknél (Child-Pugh B-Csiadium) az
enoxaparin-natrium 4000 NE (40 mg) dozisban alkalmazva biztonsagosnak égnawésosnak tiinik a véna
portae-trombozis megelézésében, azonban figyelembe kell venni, hogy a kizoi'vizsgalatoknak
korlatai lehetnek. Majkarosodasban szenved6 betegek esetében dvatosari weii eljarni a vérzés fokozott
kockazatanak lehetésége miatt (1asd 4.4 pont). Majcirrozisban szenvgad vetegek esetében (Child-Pugh
A, B vagy C stadium) nem végeztek formdlis doziskeres6 klinikaifvizsgalatokat.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos jellemz6k

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikai paraméter€it eisdsorban a plazma anti-Xa, valamint az anti-
ITa aktivitdsanak iddbeli valtozasa alapjan tanulmanyoztak a javasolt adagolasi tartomanyokban,
egyszeri és ismételt sc. alkalmazast, illetve az cgyszeri iv. beadast kovetden. Az anti-Xa és az anti-lla
farmakokinetikai aktivitdsok mennyiségi nieghatarozasara validalt amidolitikus modszerekkel keriilt
SOr.

Felszivodas
Az enoxaparin-natrium abszoltt bishasznosulasa sc. injekcio utan az anti-Xa aktivitas szerint kozel
100%.

Kiilonféle adagokat, gyogysZerformakat és adagolasi rendeket lehet alkalmazni:

Az atlagos maximaiis'piazma anti-Xa aktivitas a sc. injekcio utan 3-5 oraval figyelheté meg és

2000 NE, 4000 #IE, 100 NE/kg és 150 NE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg és 1,5 mg/kg) adagban torténd
egyszeri sc. Aldgolas utan az anti Xa aktivitas koriilbeliil eléri a 0,2, 0,4, 1,0 illetve 1,3 anti-Xa NE/ml-
t.

3008,NE, (30 mg) iv. bolus, majd kozvetleniil utdna 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. adagolas
hatdsdm a kiindulasi maximalis anti-Xa szint 1,16 NE/ml-nek adodott (n=16), az atlagos expozicio
pedig a dinamikus egyensulyi szint 88%-anak felelt meg. A dinamikus egyensulyi allapot a kezelés
masodik napjan all be.

Ismételt sc. alkalmazassal, napi egyszeri 4000 NE (40 mg) és napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
protokollok mellett egészséges 6nkénteseknél a dinamikus egyensulyi allapot a 2. napon allt be, az
atlagos expozicios arany hozzavetdlegesen 15%-kal magasabb volt, mint egy egyszeri adagolast
kovetben. A napi kétszer 100 NE/Kkg (1 mg/kg) sc. protokollal a dinamikus egyenstlyi allapot a 3—

4. napon all be; az atlag expozicid koriilbeliil 65%-kal magasabb, mint egyszeri adagolast kdvetden, az
anti-Xa aktivitasi szint kdzépértékének maximuma és mélypontja koriilbeliil 1,2 illetve 0,52 NE/ml.
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Az injekcid térfogata és doziskoncentracidja a 100-200 mg/ml tartomanyban nem befolyasolja a
farmakokinetikai paramétereket egészséges onkénteseknél.

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja a javasolt adagolasi tartomanyokban linearisnak
mutatkozik.

Az egyéni betegeken beliili és betegek kozti variabilitas kismértékii. Ismételt sc. alkalmazast kdvetden
nem jelentkezik akkumulécio.

A plazma anti-Ila aktivitasa sc. alkalmazast kovetden hozzavetSlegesen tizszer alacsonyabb, mint az
anti-Xa aktivitas. Az anti-Ila aktivitasi szint atlaganak maximuma hozzavetdlegesen 3—4 6raval az sc.
injekciot kovetden figyeltek meg, ami naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) és naponta egyszer

150 NE/Kkg (1,5 mg/kg) ismételt alkalmazasa utan 0,13 NE/ml illetve 0,19 NE/ml értékeket ér el.

Eloszlés
Az enoxaparin-natrium anti-Xa aktivitas tényleges megoszlasi térfogata koriilbeliil 4,3 liter, €5
megkozeliti a vértérfogatot.

Biotranszformacio

Az enoxaparin-natrium elsésorban a majban metabolizalodik deszulfatacioval és/vagy
depolimerizaciéval, kisebb molekulasulyu részekre, és ezzel egylitt a bioldgiai hatékonysag nagyban
csokken.

Eliminacid

Az enoxaparin-natrium clearance-e alacsony, 150 NE/kg (1,5 mg/KG).¢ 6ras iv. infazidt kovetben az
atlagos anti-Xa plazmaclearance 0,74 I/h .

Az eliminacié monofazisosnak tiinik, a felezési id6 koriilbeld! az'egyszeri sc. dozis utani 5 6ratol az
ismételt adagolast kdvetd 7 oraig terjed.

Az aktiv fragmentumok veseclearance-e a beadott adag ldzzavetdlegesen 10%-anak felel meg, az
aktiv és nem aktiv fragmentumok vesén keresztiili teljes kitiriilése pedig a dozis 40%-at teszi ki.

Specialis populaciok

1dosek

Egy populacios szintii farmakokinetikai(elviiizés eredményei alapjan az enoxaparin-natrium kinetikai
profilja idéseknél normal vesefunkcid ¢sctén nem tér el a fiatalabbakétol Mivel azonban a vesefunkcid
az életkor elérehaladtaval besziikil Ndos betegeknél csokkenhet az enoxaparin-natrium eliminacioja
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Madjkarosodas

Egy vizsgalatban, ameiybenlérehaladott cirrdzisban szenvedd betegeket kezeltek napi egyszeri

4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal, a maximalis anti-Xa aktivitas csokkenése a majkarosodas
stlyossaganak riértékével fliggott 6ssze (Child—Pugh stadiumok szerint), amit elsésorban annak
tulajdonitottal/ogy a majkarosodasban szenvedd betegeknél az ATIII-szint a csokkent ATIII szintézis
kovetkeztébenralacsonyabb.

Vesgharesodas

Z.2r()-Xa plazmaclearance és a kreatinin clearance kdzott linearis kapcsolat figyelheté meg
aginamikus egyensulyi allapotban, ami arra utal, hogy vesekarosodas esetén a betegekben csokken az
gnoxaparin-natrium clearance-e. Kozepes (kreatinin clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin
clearance 50-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek esetében napi egyszeri 4000 NE
(40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett kis mértékben novekszik az anti-XA expozicio, amelyet az AUC
értéke jellemez dinamikus egyensulyi allapotban. Sulyos vesekarosodasban (kreatinin clearance
<30 ml/perc) napi egyszeri 4000 NE (40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett az AUC-érték
szignifikansan, atlagosan 65%-kal emelkedik dinamikus egyensulyi allapotban (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Hemodializis

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja hasonlonak tiint a kontrollcsoportban tapasztalthoz egyszeri
25 NE, 50 NE, vagy 100 NE/kg (0,25, 0,50 vagy 1,0 mg/kg) iv. dozis alkalmazasat kovetden,
ugyanakkor a kontrollcsoporthoz képest kétszer magasabb AUC-értéket mértek.

Testtomeg

Napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg) ismételt sc. adasat kdvetden az anti-Xa aktivitas atlagos AUC
értéke alig volt magasabb dinamikus egyensulyi allapotban elhizott egészséges onkénteseknél (BMI
30-48 kg/m?), mint a nem obez kontrollok korében, mig a maximalis plazma anti-Xa aktivitis nem
emelkedett. Az obez, sc. adagolasban részesiilé betegeknél a testtémeghez viszonyitott clearance
alacsonyabb volt.

Amikor az adagolast nem a testtomeghez igazitottak, egyszeri 4000 NE (40 mg) sc. dozist kovelOeriaz
anti-Xa expozicié 52%-kal volt magasabb a kis testtomegl (<45 kg-os) nék és 27%-kal volt.fmagasabb
kis testtomegii (<57 kg-os) férfiak esetében, mint a normal testtomegii alanyoknal (lasd 4.4%0nt).

Farmakokinetikai interakciok:
Nem észleltek farmakokinetikai interakciot az enoxaparin és az azzal parhozamgsanallalmazott
trombolitikumok kozatt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban az enoxaparin-natrium antikoagulans Karasan kiviil nem tapasztaltak
nemkivanatos hatasokat patkanyokon és kutyakon sc. adott 15 mg/kg/nap adaggal 13 héten at, illetve
patkanyokon és majmokon sc. és iv. adott 10 mg/kg/nap adagaal! 26 héten at.

Az enoxaparin nem bizonyult mutagénnek in vitro vizsgaiatélban, beleértve az Ames-tesztet, egér
limfoma-mutacios tesztet, human limfocita-aberracio vizsjzalatot, és in vitro patkany
csontvel6kromoszoma-aberracios tesztet.

Vembhes patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatokban a sc. alkalmazott enoxaparin-natrium

30 mg/kg/nap adagig nem mutatott semmi’yn teratogén vagy fototoxikus hatast. Az enoxaparin nem
befolyasolta a fertilitast és a reproduktizl képességet a him és néstény patkanyokon, szubkutan
alkalmazott 20 mg/kg/nap adagokig

6. GYOGYSZERESZETHELLEMZOK

6.1 Segédanyagok-£feisorslasa

Injekcidhoz valalviz

6.2 Inkoenpatibilitasok

Sc. irfjekcio
Ez'a_gyiogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

Iv. (bolus) injekcio (kizarolag akut STEMI indikacié esetén):
Az enoxaparin-natrium biztonsagosan alkalmazhato fiziologias sdoldattal (0,9%-0s NaCl) vagy 5%-0s
dextréz oldattal (1asd 4.2 pont).

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Eloretoltott fecskendd
2év

crer
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4

gyogyszer
8 Ora

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthato!
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

0,2 ml oldat rogzitett tiivel és tlivéddvel ellatott, klorbutil gumidugoval és kék polipropilén
dugattytruddal lezart atlatszd, szintelen, I-es tipust semleges tivegb6l késziilt fecskenddben.

2 db vagy 10 db eldretdltott fecskendd dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitnieny
kezelésével kapcsolatos informaciok

HASZNALATI UTASITAS AZ ELORETOLTOTT FECSKENDOKHOZ

Hogyan kell beadni maganak a Thorinane injekciot?

Ha On képes ra, hogy magéanak adja be az injekciot, kezeldorvosa vazy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember megmutatja Onnek, hogyan kell beadni 4z'ihjekciot. Ne probélja meg beadni
maganak az injekciot, ha nem tanitottak meg ra, hogyan kell:\Ha nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozésas,végzo egészségiigyi szakemberrel.

Mielott beadna maganak a Thorinane injekciot

- Ellendrizze a gyogyszeren a lejarati datumot=Ail¢jarati datum utan ne hasznalja fel.

- Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériiltaesa benne talalhato gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendot.

- Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha baymilyen elvaltozast észlel a készitmény kiillemében.

- Gondoskodjon réla, hogy tudja, ¥aennyit kell befecskendezni.

- Vizsgalja meg a hasat, és ellendrizze, hogy az utolsé injekcio okozott-e borpirt, elszinezodést,
duzzanatot, valadékozast, itlewe fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gondozasat végzoegsszségiigyi szakemberrel.

- Dontse el, hova fogja ‘oétecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasadnak helyét minden
alkalommal valtogessina has jobb és bal oldala k6zott. Ezt a gyogyszert a has bore ala kell
befecskendeznisdenein tal kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszdvethez (ezektdl legalabb
5 cm-es tavcisagot kell tartani).

- Az eloretéltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznélatra szolgal.

A Thorinane éninjekciozdsdra vonatkozo utasitasok

1) Szappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg azt a teriiletet, ahova az injekciot be
{cgja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

2) K ényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogy ellazuljon. Ugyeljen ra, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Ideélis helyszin az injekcidzashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészii agy.

3)  Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bal oldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokétdl az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekciot a koldokéhez 5 cm-nél kdzelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutasok kornyékére. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal és jobb oldala
kozott, attdl fiiggden, hogy legutobb hova adta az injekciot.

4)  Ovatosan hiizza le a tii kupakjat a fecskenddrdl. Dobja el a kupakot. A fecskendé eléretdltott, és
készen all a hasznalatra.
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Miel6tt beadna maganak az injekciot, ne nyomja a dugattyut a 1égbuborékok eltavolitasa érdekében.
Ez veszteséghez vezethet a gyogyszer mennyiségébdl. Miutan levette a kupakot, iigyeljen ra, hogy a ti
ne érjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a ti tiszta (steril) maradjon.

5)  Tartsa a fecskend6t abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezével
pedig a hasan Ovatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatdujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredo keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6) A fecskend6t ugy tartsa, hogy a tii lefelé mutasson (fliggélegesen, 90°-os §zogben). Szurja be a
ti teljes hosszat a bérreddbe.

7)  Ujjaval nyomja le a dugattytt. Ennek hatésara’a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirszvetébe.
Ugyeljen rd, hogy a bdrredot az injekcid beadasa alatt mindvégig tartsa.

8)  Egyenes vonalban kihtizva tavolisajel a tiit.

Miutan Weadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése érdekében ne dorzsolje az injekcio
beadasithelyét.

2L A hasznalt fecskend6t dobja ki a védétokjaval egyiitt az éles hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zérja le a tartaly fedelét, és a tartalyt tartsa gyermekektdl elzarval!

Amikor a tartaly megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre. Ne dobja a haztartasi hulladékba!

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amszterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/001

EU/1/16/1131/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 15/09/2016

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligynokséy,internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Thorinane 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 000 NE/ml (100 mg/ml) oldatos injekcid

Minden egyes eléretsltott fecskendd 10 000 NE anti-Xa aktivitasu (amely megfelel 1069g-nak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 1,0 ml vizes oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Az enoxaparin-natrium biologiai eredeti anyag, sertés bélnyalkahartyéhélszarmazo heparin-benzil-
észter lugos depolimerizacidjaval allitjak elo.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben.
Tiszta, szintelen-halvanysarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Thorinane feln6ttek szamara javally

e Vénas tromboembolids szévedmény megeldzésére kdzepes és magas kockazatih miitéti
beavatkozas esetén, kiild1'ss tekintettel az ortopédiai €s altalanos sebészetre, beleértve a daganatok
mitéti eltavolitasates.

e Vénas tromboéniboiias szovodmény megeldzésére akut betegségben (mint pl. akut
szivelégtelenségnlegzési elégtelenség, stlyos fertézések vagy rheumas megbetegedések)
szenvedo belgyogyaszati betegeknél, valamint a mobilitds korlatozasa esetén, ami a vénas
trombodnmiaélias szovodmeény fokozott kockazataval jar.

o  Mélyvénds trombozis (DVT) valamint tiidéembolia (PE) kezelésére, kivéve a valdszinilileg
trorabidlitikus kezelést vagy sebészeti beavatkozast igényld tiidéemboliat.

o (‘Hrmbdializis soran a trombusképzdés megel6zése az extrakorporalis keringésben.

» ) Alut koronaria szindroma:

- Instabil angina és ST-elevacioval nem jar6 akut miokardialis infarktus kezelése (NSTEMI),
oralis acetilszalicilsavval kombinalva.

- ST-elevacidval jar6 akut miokardialis infarktus (STEMI) kezelésére, beleértve a
gyogyszeres kezelésre szoruld vagy késébbi perkutan koronaria intervenciot (PCI) igénylo
betegeket is.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
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Vénas tromboembolias szovodmény megelozésére kozepes és magas kockdzatu miitéti

beavatkozas esetén

A tromboembolias szovédmény kialakulasanak kockazata egyénileg felbecsiilhetd validalt,

kockazatbesorolasi modell alapjan.

e Atromboembdlia szempontjabodl kozepes rizikoju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott
adagja 2000 NE (20 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekcio formajaban. A sebészeti
beavatkozas el6tt (2 oraval a miitétet megel6z6en) beadott 2000 NE (20 mg) enoxaparin-natrium
hatasosnak és biztonsagosnak bizonyult kdzepes kockazati miitéti beavatkozas esetén.

A kozepes kockazati betegeknél az enoxaparin-natrium kezelés idétartama minimum 7-10 nap,
fliggetleniilt a klinikai allapot (pl. mobilitas) alakulasatol. A profilaktikus kezelést mindaddig folytatni
kell, amig a beteg mobilitasa jelentdsen korlatozott.

e Atromboembdlia szempontjabdl nagy riziko6ju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott adagja
4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekci6 formajaban, amit lehetéicg a
miitét el6tt 12 oraval kell elkezdeni. Amennyiben a miitét el6tti 12 6ranal korabban van szikseg
az enoxaparin-natrium profilaktikus alkalmazasara (pl. ortopéd sebészeti beavatkozasraward
magas rizikoju beteg esetében), az utolso injekciot a miitét elott legalabb 12 oraval(kell beadni, és
a kezelést a miitétet utan 12 éraval kell folytatni.

o Nagyobb ortopéd sebészeti beavatkozason atesd betegeknéiy ‘iterjesztett,
legalabb 5 hétig tart6 tromboprofilaxis javasolt.

o Hasi vagy kismedencei daganat miitéti eltavolitasan ateso, #9¥nés tromboembolia
(VTE) szempontjabol nagy rizikoju betegeknek meghessaaobitott, legalabb 4
hétig tarto tromboprofilaxis javasolt.

Vénds tromboembdlias sz6vodmeény megeldzése belgyogyaszatibetegeknél

Az enoxaparin-natrium ajanlott adagja 4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan injekcio
forméajaban.

Az enoxaparin-natrium kezelést legalabb 6-14 napig kellorytatni a klinikai allapot javulasatol (pl.
mobilitas) fiiggetleniil. A 14 napnal tovabb tart6 kezelzs-elonyét nem igazoltak.

Mélyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (FE) wezelése

Az enoxaparin-natrium sc. injekcioban adk@» naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) adagban, vagy
naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) adagbdn.

Az adagolast az orvosnak minden egyes, beteg esetében egyénileg kell megallapitania, beleértve a
tromboembolia €s a vérzés kockazawnak értékelését is. A naponta egyszer adando 150 NE/kg (1,5
mg/kg) adagolasi sémat szovodnénymentes esetekben, a VTE kitjulasanak szempontjabol alacsony
rizikdju betegnél kell alkalnfazii. A naponta kétszer adandé 100 NE/kg (1 mg/kg) adagolasi sémat kell
alkalmazni minden mas btteg esetében, példaul tulsulyosaknal, a tiinetekkel jar6 tidéemboliaban
szenvedOknél, tumores.betegeknél, a visszatérd VTE-ben vagy proximalis (vena iliaca) trombdzisban
szenvedo betegekndl.

Az enoxaparif-iatrium kezelés id6tartama atlagosan 10 nap. Oralis antikoagulans kezelést a megfelel6
idopontbati el elkezdeni (1asd a “ Valtas enoxaparin-kezelésrdl oralis antikoagulansra” alcimet a 4.2
pont végii).

Hemodializis sordan trombusképzodés megelozésére

Az/enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg (1 mg/kg).

VVérzés szempontjabol nagy rizikoju betegeknél az adagot 50 NE/kg (0,5 mg/kg)-ra kell csokkenteni
kettds vaszkularis bemenet esetén, vagy 75 NE/kg (0,75 mg/kg)-ra egyszeres vaszkularis bemenet
esetén.

Hemodializis soran az enoxaparin-natriumot a dializal6 kor artérias szaraba kell adagolni a dializis
kezdetén. A fenti dozis altalaban 4 oras kezeléshez elegendd; amennyiben fibringy(irtik képzédnének —
példaul az atlagosnal hosszabb kezelés utan, tovabbi 50-100 NE/kg (0,5-1 mg/kg) adagot lehet
beadni.
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Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegekrdl, akiknél az enoxaparin-natriumot megel6zésre vagy
kezelésre alkalmaztak, vagy azt hemodializis kdzben adtak be.

Akut koronaria szindroma: instabil angina és NSTEMI kezelése és akut STEMI kezelése

e Instabil angina és NSTEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg
(1 mg/kg) 12 6ranként sc. injekcio formajaban, egyidejli thrombocytaaggregacio-gatlo kezeléssel.
A kezelést a klinikai allapot stabilizal6dasdig, de minimum 2 napig kell folytatni. A kezelés
atlagos id6tartama 2—8 nap.
Amennyiben nem ellenjavallt, acetilszalicilsav alkalmazasa javasolt valamennyi betegnél, per 0s
adott 150-300 mg telit6 adaggal (acetilszalicilsavval még nem kezelt betegeknél), majd a kezelési
stratégiatol fiiggetleniil hosszi tavon 75-325 mg/nap fenntartd adaggal.

e Akut STEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja egyszeri intravénas (iv.) bolis
3000 NE (30 mg) adagban plusz sc. egyetlen 100 NE/kg-os adag, amelyet tovabbi 100 Ny
(1 mg/kg) sc. adagok kovetnek 12 oranként (az elsd két sc. adag egyenként nem haladhatja meg a
10 000 NE [100 mg-ot]). Ezzel parhuzamosan megfelelé thrombocytaaggregaciod kezelést, pl. per
os acetilszalicilsav adasat kell elkezdeni (75-325 mg napi egyszeri adaggal), hassak iem
ellenjavallt. Az enoxaparin-kezelést 8 napig, vagy (ha az ennél korabban berSyetkezik) a korhazi
elbocsatas idopontjaig kell fenntartani. Amikor trombolitikummal egyiitt gikalnazzak
(fibrinspecifikus vagy nem fibrinspecifikus), az enoxaparint a fibrinolitikis“terapia megkezdése
elotti 15. perc és a megkezdése utani 30. perc kozotti intervallumbayi iseii beadni.

o 75 éves és idésebb betegekre vonatkozo adagolast 14sthaz.. Tdések” bekezdésben.

o Perkutan koronaria intervencioban (PCI) részesiilé bevegek esetén, amennyiben az
utolsé enoxaparin-natrium sc. injekci6 beadésa a bailon felfujasat megel6z6 8 6ran
beliil tortént, nem sziikséges jabb adag alkaltharzdsa. Amennyiben az utolsé
szubkutan injekciot a ballon felfijasat mieléz6 8 oran tul adtak be, egyszeri iv.
bolusban 30 NE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparin-natrium alkalmazando.

Gyermekek és serdiilok
Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és havastssagat gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak.

Ildosek

A STEMI kivételével egyetlen jayailat'esetében sem sziikséges az adag modositasa az idéseknél,
kivéve a vesekarosodasban szenvedd betegeket (1asd késébb, a ,,Vesekarosodas™ alcim alatt és a 4.4
pontban).

Akut STEMI esetén a 75 Gves és idosebb betegek kezelése esetén tilos kezdeti intravénas bolus
injekciot alkalmazni. Askezeiest 12 oranként alkalmazott 75 NE/Kg (0,75 mg/kg) sc. adaggal kell
kezdeni (az els6 ket se~adag egyenként nem haladhatja meg a 7500 NE-t (75 mg-ot). A tovabbi sc.
injekciok adagjal75 NE/kg (0,75 mg/kg).

A vesekarosofisban szenved6 id6s betegekre vonatkozo adagolast 1asd késobb a ,,Vesekarosodas” cim
alatt és a 4°4 pontban.

Maitaresodas
Majlinosodasban szenvedo betegek esetében korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok (lasd
XV'és 5.2 pontok), ezért ilyen betegek esetében Ovatossag ajanlott (1asd 4.4 pont).

Vesekdrosodas (lasd 4.4 és 5.2 pontok)

e Sulyos vesekarosodas

Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesebetegségben (kreatinin-clearance
< 15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozoan csak olyan betegekt6l allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzddés megeldzésére alkalmazzak.

Adagolasi tablazat sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance [15-30] ml/perc) esetén:
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Indikacid [Adagolas

Vénas tromboembolias szovodmény 2000 NE (20 mg) sc. naponta egyszer
megelozése
M¢élyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer
(PE) kezelése
Instabil angina és NSTEMI kezelése 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer

Akut STEMI kezelése (75 év alatti betegek) (1 x 3000 NE (30 mg) iv. bolus, plusz 100 NE/ttkg
(1 mg/kg) sc., majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc.
24 oranként

Akut STEMI kezelése (75 év feletti betegek)  [Nincs Kezdeti iv. bolus, 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sci !
majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. 24 6ranként -, |

A javasolt adagmoddositasok nem vonatkoznak a hemodializis sordn torténd alkalmazasra.

o Kozepes és enyhe vesekarosodas

Kozepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 5059 rl/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazva nem sziikséges az adag modositasa, azonban
gondos klinikai ellenérzés ajanlott.

Az alkalmazas mddja
A Thorinane intramuszkularisan nem adhato.

Miitéti beavatkozast kdvetd vénas tromboembolias szovodnionyprofilaxisa, DVT és PE kezelése,

instabil angina és NSTEMI kezelése esetén az enoxapaririaatiium kizardlag sc. injekcid formajaban

adhato.

e Akut STEMI indikacioban a kezelést egyszeriintia#énas bolus injekcidval kell kezdeni, amelyet
azonnal szubkutén injekcio kovet.

e Hemodializis soran az extrakorporalis keritigésben trombusképzddés megeldzésére a dializald kor
artérias szaraba adando.

Az eloretoltott, egyszer hasznalatoszcskendd azonnali felhasznéléasra kész.

Az ampullak vagy a tobbadagoy,injekceios liveg hasznalatahoz tuberkulin fecskendd vagy ezzel
egyenértékii méréfecskends ‘aikalmazasa javasolt a megfeleld mennyiségli adag felszivasahoz.

e Asc. injekcid begdésénak modja:
Az injekciot lehetdreg fekvo betegnek kell beadni.
Az enoxaparin-fiatriumot mély szubkutan injekcioként kell alkalmazni.

A hatdanyagyesztés elkeriilése érdekében az eldretoltott fecskenddbdl nem kell a levegébuborékot
eltavolitani’a beadés eldtt. Ha a beadando dozist a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, a
kivaat fiiennyiség eléréséhez a beosztassal ellatott, eléretdltott fecskenddket kell hasznalni. A
f5iosiczes mennyiséget az injekcid beadasa elétt el kell tavolitani. Kérjiik vegye figyelembe, hogy
bizonyos esetekben az adagot az eldretoltott fecskendd beosztasaval nem lehet pontosan beallitani,
i'yenkor a beadando térfogatot a hozza kézelebb es6 beosztashoz kell igazitani.

crcr

Az injekcios tiit annak teljes hosszaban kell beszurni a hiivelyk- és mutatoujj kozott képzett bérredére
merdlegesen; a bérred6t a beadas soran végig tartani kell. A beadas utan az injekcio helyét nem szabad
dorzsolni.
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Megjegyzés az automata biztonsagi rendszerrel ellatott, eldretdltott fecskendékhoz: A biztonsagi
rendszer az injekcio beadasa végén aktivalodik (1asd a kezelési utmutatot a 6.6 pontban).

Ha az injekciot a beteg maganak adja be, a betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a gydgyszer mellé
adott betegtajékoztatoban leirt utasitasokat kovesse.

e Intravénas (bdlus) injekciod (kizarolag akut STEMI indikacid esetén):

Akut STEMI esetén a kezelést egyszeri intravénas bolus injekcioval kell kezdeni, melyet azonnal
szubkutan injekcio kovet.

Az intravénas injekciohoz a tobbadagos injekcids liveg, €s az eldretdltott fecskendd egyarant
felhsznalhato.

Az enoxaparin-natrium injekciot intravénasan kell alkalmazni. Nem szabad egyéb készitményekkat
keverni vagy egylittadni. Annak érdekében, hogy az enoxaparin-natrium egyéb készitményekkei 2
beadas soran ne keveredjen, a biztositott vénat az enoxaparin-natrium intravénas bolusanak heaqadsa
elott és utan megfeleld mennyiségli s6- vagy dextrdz oldattal at kell mosni. Az enoxaparin-patrium
biztonsagosan beadhato fiziologias (0,9%) sooldattal vagy 5%-os dextroz oldattal.

o Kezd6 3000 NE (30 mg) bolus
A kezdé 3000 NE (30 mg) bolus beadasahoz az enoxaparin-natrium mennyiségétiek méréséhez
beosztassal ellatott eléretoltott fecskendot kell alkalmazni oly médon, hogy 2 feiesleges mennyiség
eltavolitasa utan a fecskendében kizarolag a 3000 NE (30 mg) beadandé agag maradjon. Ezt kovetden
a 3000 NE (30 mg) adag kozvetleniil injektalhaté a vénaba.

o Kiegészitd bolus PCI esetén, amennyiben az utolsd sc. aikalmazas tobb mint 8 6raval a
ballon felfjasa elott tortént.
Perkutan koronaria intervencioval (PCI) kezelt betegekneitévabbi egyszeri 30 NE/kg-os (0,3 mg/kg)
adagot kell alkalmazni, ha az utolso sc. alkalmazas a balida felfijasat megel6z6 8 oran tul tortént.

A beadando kis mennyiségli adag pontos kiméréschez a készitményt javasolt 300 NE/ml (3 mg/ml)-re
higitani.

A 300 NE/ml (3 mg/ml) oldat eléréséhez e£yv000 NE (60 mg) enoxaparin-natriuvomot tartalmazo
eloretoltott fecskend6t, és egy 50 ml-esdinifiZios tasakot (azaz vagy fizioldgias sooldatot (0,9% NaCl-
oldat), vagy 5%-0s dextroz oldatot) Yelitelhasznalni a kovetkezok szerint:

Az infuzids tasakbol egy fecskenda segitségével tavolitsunk el 30 ml folyadékot, €s ezt semmisitsiik
meg. A 6000 NE (60 mg) enoxaterin-natriumot tartalmazé eldretoltott fecskendo teljes
hatéanyagmennyiségét fecsKenilezziik be az inflizios tasakban maradt 20 ml folyadékba. Ovatosan
razzuk 0ssze a tasak tartaimat, A higitott oldatbol egy fecskendo segitségével szivjuk fel a vénasan
alkalmazni kivant adagew:

A higitott oldatbbl beadandé mennyiség kiszamitasahoz a kovetkezo képletet kell alkalmazni: [higitott

oldat mennyidége (ml) = beteg testtomege (kg) x 0,1], vagy az alabbi tablazat szerint kell eljarni. A
higitott olda) gikészitése kozvetleniil a felhasznalas eldtt javasolt.
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Iv. infaziéban beadandé mennyiség a 300 NE/ml (3 mg/ml) koncentraciora tortént higitast kovetden

Testtomeg Sziikséges adag A végs6 300 NE (3 mg/ml)
30 NE/kg (0,3 mg/kg) koncentracioja higitasbol
beadandé mennyiség
[Kg] NE [mg] [mL]
45 1350 135 4.5
50 1500 15 5
55 1650 16.5 55
60 1800 18 6
65 1950 195 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 12.5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 115
120 3600 36 12
125 3750 37.5 125
130 3900 39 13
135 4050 40.5 135
140 4200 42 14
145 4350 43.5 145
150 4500 ) 15

o Artérids szarba adagolt injekeic:
Az enoxaparin-natrium injekciét a dializalo kor artérias szaraba kell adagolni a trombusképzdodés
megeldzésére az extracorpoinlis rendszerben.

Valtas enoxaparin-fasiumrol ordlis antikoaguldnsra

o Valtas az<noxaparin-natrium és K-vitamin antagonistik (Vitamin K antagonist-VKA) kozott
Fokozott klin(kaj monitorozas és laboratoriumi vizsgalatok végzése [prothrombin idé meghatarozasa
Nemzetk$zi[Normalizalt Rata (International Normalized Ratio =INR) alapjan] sziikséges a VKA
hatasanaikovetése érdekében.
Mival aVKA maximalis hatasat bizonyos 1d6 eltelte utan fejti ki, az enoxaparin-natrium kezelést
vélvezatlan dozisban addig kell folytatni, amig az INR érték az indikacionak megfelel6 terapias
taxtomanyban marad két egymast kdvetd vizsgalatban soran.
A VKA kezelésben részesiil6 betegeknél, a VKA szedését abba kell hagyni, és az enoxaparin-natrium
els6 adagjat akkor kell beadni, amikor az INR érték a terapids tartomany ala esik.

o Valtas enoxaparin-natrium és kozvetleniil szdjon at alkalmazando antikoagulans (direct oral
anticoagulant-DOAC) kozétt
Az enoxaparin-natriummal kezelt betegeknél az enoxaparin-natrium leallitasa utan a DOAC
adagolasat 0-2 oraval elébb kezdjiik meg, mint esedékes lenne a kdvetkezé enoxaparin-natrium adag.
Ez megfelel a DOAC alkalmazasi el6irasanak.
DOAC-vel kezelt betegenél az enoxaparin-natrium elsé adagjat akkor kell beadni, amikor a DOAC
soron kovetkezd adagjat venné be a beteg.
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Epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié soran torténd alkalmazas
Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a neurologiai statusz koriiltekintd ellendrzése sziikséges az esetleges
neuraxialis haematomak kialakulasanak kockazatat illetéen. (1asd 4.4 pont).
- Megeldzés esetén alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium megeldzésre alkalmazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 12 dranak kell eltelnie.
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa el6tt hasonloképpen legalabb
12 oranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-30] ml/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig elteld idé6 megduplazasa, azaz legalablb
24 6ra kihagyasa.
Neuraxialis anesztéziaval a 2 dras preoperativ enoxaparin-natrium 2,000 IU (20 moYadagolas
megkezdése nem komptabilis.

- Kezelésre alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium kezelésreyaikaimazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 24 oranak kell eltelnie (Jasatovabba a 4.3
pontot).
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa giéfeiiasonloképpen legalabb
24 6ranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-35mil/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig eiteld 16 megduplazasa, azaz legalabb
48 6ra kihagyasa.
Azoknal a betegeknél, akik az enoxaparin-natriurtotnaponta két részletben kapjak (tehat
75 NE/kg [0,75 mg/kg] napi 2-szer vagy 100 NE7ixg [1 mg/kg] napi 2-szer, a masodik
enoxaparin-natrium adagot ki kell hagyni arinak erdekében, hogy a katéter behelyezéséig vagy
eltavolitasaig elegendo ido teljen el.
Az anti-Xa-szintek ezekben az idépontokban ni¢g'mindig mérhetdk, és a neuraxialis hematoma
elkeriilése késleltetett behelyezés/eltavolitisiesetén sem garantalt.
Hasonloképpen, legalabb 4 oranak kelizéltsliiie az enoxaparin-natrium kdvetkez6 dozisanak beadasa
elott a spinalis/epiduralis lumbalpunkcia Vagy a katéter eltavolitasat kovetden az elény-kockazat
mérlegelése alapjan, figyelembe y»@ve tnind a trombozis, mind a vérzes kialakulasanak kockazatat az
adott beavatkozassal, és a betegnéliennalld kockazati tényezokkel osszefliggésében.

4.3 Ellenjavallatok

Az enoxaparin-natrium.cllenjavallt az alabbi korképekben:

o Enoxaparin-natriummal, heparinnal vagy szarmazékaival — ideértve a t6bbi kis molekulatomegii
heparirckat (LMWH) — vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szérben fennallo talérzékenység;

o lnwiiun-medialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) az anamnézisben az elmult 100 nap

telyaman; vagy keringd antitestek jelenléte (1asd 4.4 pont);

o Aktiv, klinikailag jelentds vérzés és haemorrhagia nagyfokt kockazataval jaro allapotok,
1deértve a kézelmultban lezajlott haemorrhagias stroke-ot, gasztrointesztinalis fekélyt, vérzés
nagyfokl kockazataval jaro rosszindulatii daganatok jelenlétét, kozelmultban végzett agy-,
gerinc vagy szemészeti mutétet, ismert vagy feltételezett nyeldcsovarixokat, arteriovenosus
malformaciodkat, éraneurizmakat, illetve a nagyobb intraspinalis vagy intracerebralis vaszkularis
deformitasokat;

o Spinalis vagy epiduralis anesztézia vagy helyi-regionalis érzéstelenités, amennyiben az
enoxaparin-natriumot az el6z6 24 o6ra folyaman alkalmaztak (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

o Altalinos megjegyzések
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Az enoxaparin-natrium nem valthato fel (egységre azonos mennyiségben) mas kis molekulatémegli
heparinokkal (LMWH). Ezek a termékek eltérnek a gyartasi folyamatuk, molekulastlyuk, specifikus
anti-Xa- és anti-lla-aktivitasuk, egységeik, adagolasuk, tovabba klinikai hatékonysaguk és
bizotnsagossaguk szempontjabol. Ez farmakokinetikai és ezzel dsszefiiggd biologiai aktivitasbeli
kiilonbségeket eredményez (pl. antitrombin-hatas és trombocita-interakciok). Ezért alkalmazasukkor
kiilonds figyelem sziikséges és minden egyes készitmény esetében elengedhetetlen a sajat alkalmazasi
eldirasuk utasitdsainak betartasa.

e HIT az anamnézisben (>100 nap)
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa ellenjavallt az anamnézisben az elmult 100 nap folyaman szerepld
immunmedialt HIT vagy a vérben kimutathat6 antitestek jelenléte esetén (1asd 4.3 pont). Keringd
antitestek még néhany év elteltével is jelen lehetnek a szervezetben.
Kiilonos ovatossaggal kell eljarni az enoxaparin-natrium alkalmazasakor olyan betegek esetén, Akiknéi
a kortorténetben 100 napon tuli HIT szerepel keringd antitestek jelenléte nélkiil. Az enoxapadin
natrium ilyen esetekben torténd alkalmazasardl kizarélag az elény/kockazat gondos mérlegelése, és
egyéb alternativ nem heparin terapiak (pl. danaparoid-natrium vagy lepirudin) megfontolasat kovetéen
lehet donteni.

e A trombocitaszam monitorozdsa
Az antitestmedialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) kockazata szirtcn tenall a kis
molekulatomegii heparinoknal. Ha trombocitopénia 1ép fel, akkor az altalahan az enoxaparin-natrium
kezelés megkezdését kdvetd 5. és 21. nap kozott jelentkezik.
A HIT kockazata nagyobb a posztoperativ betegek esetében, kiiloii@sgn szivmiitétet kovetden, illetve
daganatos betegeknél.
Ezért sziikséges a trombocitaszam ellenérzése az enoxaparid-iczelés elkezdése elott, majd
rendszeresen a kezelés idGtartama alatt.
Amennyiben a klinikai tiinetek HIT-re utalnak (arterizs ¢s/vagy vénas tromboembolia barmilyen 1j
epizddja, az injekcid beadasanak helyén fellépo bazmilijen fajdalmas borelvaltozas, a kezelés soran
fellépd barmilyen allergias vagy anafilaktoid zeakvié), a trombocitaszamot ellendrizni kell. A
betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy ilyen tiinetek eldfordulhatnak, és észlelésiik esetén értesitsek
haziorvosukat.
A gyakorlatban, amennyiben megerdsilust hyer a trombocitaszam jelentds csokkenése (a kezdeti érték
30-50%-a), az enoxaparin-natrium J&zeiést azonnal abba kell hagyni és a beteget egyéb alternativ, nem
heparin tipusu antikoaguldns kez€iésve kell atallitani.

o Jeérzések
A t6bbi véralvadasgatl¢liozliasonloan, az enoxaparin-kezelés soran is barhol a szervezetben
kialakulhat vérzés¢Kialykulasakor fel kell deriteni a vérzés helyét és megfeleld kezelést kell
alkalmazni.

Az enoxapaiii=ratriumot — a tobbi antikoagulans kezeléssel megegyezden—ovatosan kell alkalmazni a
fokozottsvérinési veszEllyel jard allapotokban, mint pl.

— ahaentostasis zavara,

— (pootikus fekély az anamnézisben,

=\ akozelmultban zajlott ischaemias stroke,

— sulyos artérias hipertonia,

<+ akozelmultban keletkezett diabéteszes retinopatia,

— idegsebészeti beavatkozas vagy szemmiitét a kdzelmultban,

— ahemosztazisra hatd gyogyszerek parhuzamos alkalmazasa (1d. 4.5 pont),

e Laboratoriumi vizsgalatok
A vénas tromboembolia megeldzésére alkalmazott enoxaparin doézis nem befolyésolja szignifikansan a
veérzési 1dot, az alvadasi paramétereket, ¢s nem hat a trombocitaaggregaciora, illetve a
fibrinogén-trombocita kotédésre sem.
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Magasabb dozisok esetén eldfordulhat az aktivalt parcialis tromboplasztinidé (aPTI) és az aktivalt
alvadasi id6 (aCT) novekedése. Az aPTI és az aCT novekedése nem mutat linearis dsszefiiggést az
enoxaparin antitrombotikus hatasanak fokozodasaval €s ezért nem alkalmas az enoxaparin hatasanak
kovetésére.

e Spindalis/epiduralis anaesthesia vagy lumbalpunkcio
Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcié nem hajthato végre az enoxaparin-natrium
terapias adagjainak alkalmazasat kdvetd 24 6ran beliil (1asd még 4.3 pont).
Enoxaparin injekcid és spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcio egyiittes alkalmazasa
esetén neuraxialis hematoma eseteit jelentették, amelyek tartés vagy maradand6 bénulashoz
vezethetnek. Ezen esetek ritkak az enoxaparin-natrium napi egyszeri 4000 NE (40 mg) vagy ennél
kisebb dozisanak alkalmazasakor.
A hematoma kialakulasanak nagyobb a kockazata operaciét kovetden bennmarado epiduralis kateierek
vagy a hemosztazist befolyasold egyéb gydgyszerek (pl. nem-szteroid gyulladasgatlok) egyide)d
alkalmazasakor, illetve traumas vagy ismételt epiduralis vagy spinalis punkciok esetén, vagy,az
anamnézisben szerepld gerincmiitét, illetve gerincdeformités esetén.

Az epiduralis vagy spinalis altatas/érzéstelenités, illetve lumbalpunkcio és 42 encxaparin-kezelés
egyiittes alkalmazasabol fakadd vérzési kockazat csokkentése érdexéten az enoxaparin
farmakokinetikai profiljat minden esetben figyelembe kell venni (Ja%d~5.2 pont). A katéter
behelyezését vagy eltavolitasat, illetve a lumbalpunkciét legjobb (aiskor elvégezni, amikor az
enoxaparin-natrium antikuagulans hatasa még gyenge. Azonban a pehntas 1a6zités — amikor kialakul az
adott betegnél a kelléen alacsony antikoagulans hatas — nem ismer? Kiilon figyelmet igényelnek azok
a betegek, akiknél a kreatinin-clearance 15-30 ml/perc, mivel @z enoxaparin eliminacios ideje ezeknél
a betegeknél joval hosszabb (lasd 4.2 pont).

Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia wazy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a beteg gyakori ellendrzcge sziikséges az esetleges neurologiai
karosodas barmilyen jelének vagy tlineteinek észlelese £rdekében, amilyen példaul a kdzépvonalbeli
hatfajas, a szenzoros €s motoros kiesések (zsibhadas/és gyengeség az alsod végtagokban), bél- és/vagy
holyagmiikddési zavarok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a fenti jelek vagy tiinetek
barmelyikének észlelését azonnal jelezzék( $pinalis hematdma tiineteinek gyanuja esetén siirgdsen
meg kell allapitani a diagndzist és a gerncyeldi dekompressziot is magaban foglald kezelésre van
sziikség, bar el6fordulhat, hogy a kezelés nem eldzi meg vagy forditja vissza a neurologiai
kovetkezményeket.

®  Bornekrozis / cutgu Vasculitis
Bornekrozist és cutan vaseulijist jelentettek LMWH-k alkalmazasaval kapcsolatban. Ezen tiinetek
jelentkezése esetény afikeyelést azonnal abba kell hagyni.

e  Perkutdnkoronaria revaszkularizdacio

Instabil angin, NSTEMI és STEMI kezelése miatt végzett koronaria intervencio utan — a vérzés
kockazaténa#minimalizalasa érdekében — az enoxaparin adagok beadasanal pontosan be kell tartani az
adagalasi<dokozoket. A PCI-t kovetden fontos a megfeleld vérzéscsillapitas biztositasa a beadas
helgen 1s) Amennyiben zar6 eszkozt alkalmaznak a vezetdkaniil azonnal eltavolithatd. Amennyiben
nantaiis kompresszios modszert alkalmaznak, a vezetdkaniil 6 6raval az utolsé iv./sc. enoxaparin-
natrium adag beadasat kdvetden tavolithatd el. Amennyiben az enoxaparin-natrium kezelés tovabb
folytatodik, a soron kovetkezd adagot a vezetdkaniil eltavolitasat kovetden 6-8 oraval lehet beadni.
Figyelni kell a vérzés vagy hematoma kialakulasanak jeleit a beavatkozas helyén.

o Akut infektiv endocarditis
A heparin alkalmazasa altalaban nem ajanlott akut infektiv endocarditisben szenvedd betegek esetében
a cerebralis vérzés kockazata miatt. Amennyiben az enoxaparin hasznalata feltétleniil sziikséges, arrol
kizarélag az egyéni elény—kockazat arany gondos mérlegelését kovetden lehet donteni.

e Mechanikus miibillentyii
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Mechanikus miibillentytivel rendelkez6 betegeknél nem vizsgaltak megfeleléen az enoxaparin-
natriummal végzett tromboprofilaxist. A miibillenty{i-trombozis izolalt eseteirél beszamoltak
mechanikus mtibillyentytivel €16 betegeknél, akik tromboprofilaxis céljabdl enoxaparin-natriumot
kaptak. Az adatok értékelését szamos zavard tényezo (tobbek kozott az alapbetegség, illetve a klinikai
adatok hianyossagai) korlatozza. Az esetek egy részében terhes anyarol volt szd, akiknél a trombdzis
az anya és a magzat halalat okozta.

®  Mechanikus miibillenytyiivel rendelkezé terhes nok
Az enoxaparin-natrium mechanikus miibillenytyiivel rendelkez6 terhes nék tromboprofilaxisat nem
vizsgaltak még megfeleléen. Egy klinikai vizsgalatban, ahol a tromboembolia kockazatanak
csokkentésére mechanikus miibillenytytivel rendelkezd terhes n6knél alkalmaztak enoxaparin-
natriumot 100 NE/kg (1 mg/kg) dozisban naponta kétszer, 8 nd koziil 2-nél alakult ki vérrogdsodés,
ami a szivbillentyl elzarddasahoz, tovabba az anya ¢és a magzat halalozashoz vezetett. Forgalonioa
hozatal utani iddszakban szivbillenytyli trombozis izolalt eseteirdl szdmoltak be enoxaparin-riatridmot
kapo terhes nék esetében. Mechanikus miibillenytytivel rendelkez6 terhes n6knél magasabi,lenet a
tromboembolia kialakulasanak kockazata.

o ldisek
Nem kell fokozott vérzésveszéllyel szamolni profilaktikus d6zisok alkalmazasacseén. Idéseknél,
kiilonosen a > 80 éveseknél, a terapids dozistartomanyban adott heparin névoli=a vérzéses
komplikaciok kockazatat. A 75 évnél id6ésebb, STEMI-vel kezelt betegeknei-szoros klinikai
megfigyelés javasolt és megfontolandd a dozis csokkentése (lasd 4.2&s.5+Z pont).

e Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél novekszik az enoxapnrrin-natrium expozicidja, ami fokozza a
vérzés kockazatat. Ezeknél a betegeknél fokozott klinikarellen6rzés ajanlott, és az anti-Xa aktivitas
bioldgiai monitorozasa megfontolando (1asd 4.2 és 5.2 pont).
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumi vesebetegségben (kreatinin-clearance
<15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkczoan csak olyan betegektdl allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzodés megel6zésére alkalmazzalk:
Sulyos vesekarosodasban szenvedd bewdgekiiel (kreatinin-clearance 15-30 ml/perc), az enoxaparin-
natrium jelentésen megndvekvo expezieidja miatt, terapias és profilaktikus dozisban egyarant az adag
modositasa javasolt (lasd 4.2 pont
Kozepes (kreatinin-clearance 59-52 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodas esetén nem szifkseges az adag modositasa.

e Madjkarosodds
Az enoxaparin-natriurniiot évatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenved6 betegeknél a vérzés
fokozott kockazatanak lehetGsége miatt. Az anti-Xa szintek monitorozasan alapulé d6zismodositas
majcirrozisha/stenvedd betegek esetében megtévesztd, ezért nem javasolt (lasd 5.2 pont).

o Kis eSttomeg
Kis testtomiegli n6knél (< 45 kg), illetve férfiaknal (<57 kg) a profilaktikus (nem a testtomeg alapjan
kisgamoit) dozisok alkalmazasakor fokozott az enoxaparin-natrium expozicio, ezért fokozott a vérzés
KoeKdzata. Ezért az ilyen betegeknél szoros klinikai megfigyelés javasolt. (lasd 5.2 pont).

o Tulsulyos betegek
Tulsulyos betegek esetében nagyobb a tromboembdlia kialakulasanak kockazata. A profilaktikus
dozisok hatdsossagat és biztonsagossagat tilstlyos betegek esetében (BMI > 30 kg/m”) még nem
hataroztak meg teljes mértékben, igy a dozismodositasra vonatkozoan nincs megallapodas. Ezeket a
betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani a tromboembdlia jeleinek és tlineteinek kialakulasa
tekintetében.
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¢ Hyperkalaemia
A heparinok elnyombhatjak az aldoszteron mellékvesebeli termel6dését, ami hyperkalaemia
kialakulasahoz vezet (lasd 4.8 pont), kiilonosen diabetes mellitus, kronikus veseelégtelenség, mar
fennallé metabolikus acidozis, esetén, illetve olyan gyogyszer szedésekor, amelyek ismerten novelik a
kaliumszintet (1asd 4.5 pont). A vér kaliumszintjét rendszeresen ellendrizni kell, kiilondsen a
kockazatnak kitett betegek esetében.

o A készitmények kovethetisége
Az LMWH-k biolégiai gyodgyszerek, ezért javasolt, hogy a minél pontosabb kovethetdség érdekében
az egészségiigyi szakszemélyzet az alkalmazott heparinkészitmény kereskedelmi nevét és sarzsszamat
feljegyezze a beteglapra.

Natrium-tartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

45 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyiittes alkalmazdsa nem javasolt:
o Hemosztdzist befolydsolé gydgyszerek (lasd 4.4 pont)
Egyes szerek alaklamazasat, amelyek hatassal vannak a hemosztazisra /aesak alkalmazasuk nem
nélkiilézhetetlen — az enoxaparinnatrium-kezelés el6tt abba kell hagyaii, Tia/a kombinacioé indokolt, az
enoxaparin-natriumot gondos klinikai és laboratoriumi monitorozisxiellett kell alkalmazni. Ilyen
gyogyszerek lehetnek:
- Szisztémasan alkalmazott szalicilatok, gyulladascSarkent6 adagban alkalmazott
acetilszalicilsav, tovibba NSAID-k beleértvéa lleiorolakot is,

- Egyéb trombolitikumok (pl. alteplaz, retenliz, sztreptokinaz, tenekteplaz, urokinaz) és
antikoagulansok (lasd 4.2 pont).

Egviittes alkalmazasa dvatossagot igényel:
Az alabbi gydgyszerek dvatossaggal adhatdkjegyiitt az enoxaparin-natriummal:
o Hemosztazisra haté egyéb gydgvizeiek, példaul.

- Trombocitaaggregacio-gatle szerek, ideértve az acetilszalicilsavat trombocitaaggregacio-
gatld adagban (kardiGprotekceio), klopidogreél, tiklopidin, és akut koronaria szindroéma
javallatban alkalmazoit gliikoprotein IIb/Illa antagonistak (a vérzés kockazata miatt),

- Dextran 40,

- szisztémasan alkglmazott gliikokortikoidok.

o Kaliumszinteiudveld gyogyszerek:
A kaliumszintet noveld gyogyszerek 6vatosan alkalmazhatok enoxaparin-natriummal parhuzamosan
gondos klinikad £s kaboratoriumi monitorozas mellett (lasd 4.4 és 4.8 pontok).

4.6 _Termékenység, terhesség és szoptatas

Tonesseg

Ewiberben nem bizonyitott, hogy az enoxaparin atjut a placentan a terhesség masodik és a harmadik
wimeszterében. Az elsé trimeszterre vonatkozoan nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok
nem mutattak semmiféle fototoxicitasra vagy teratogenitasra utalo bizonyitékot (lasd 5.3 pont).
Allatkisérletek adatai szerint az enoxaparin csekély mértékben jut 4t a placentan.

Az enoxaparin-natrium terhességben kizarolag akkor alkalmazhat6, ha azt az orvos elengedhetetlentil
szlikségesnek itéli.

Az enoxaparin-natrium kezelésben részesiild terhes n6k gondos monitorozasa sziikséges a vérzés
kialakulasa vagy a fokozott antikoagulacié szempontjabol, és figyelmeztetni kell a vérzések
kialakulasanak kockazatara. Altalanossagban, a rendelkezésre allo adatok nem utalnak a vérzések,
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trombocitopénia vagy oszteoporozis kialakulasanak fokozott kockazatara a mechanikus
mibillentytlivel rendelkezo terhes ndk esetében a nem terhes ndk csoportjahoz képest (lasd 4.4 pont).

Tervezett epiduralis anesztézia esetén a beavatkozast megel6zoen az enoxaparin-natrium kezelés
abbahagyasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy az enoxaparin valtozatlan formaban kivalasztoédik-e a human anyatejbe. Laktalo

patkanyokban az enoxaparin €s metabolitjainak koncentracioja az anyatejben igen alacsony.
Az enoxaparin-natrium per 0s felszivodasa valosziniitlen. A Thorinane szoptatas alatt alkalmazhato.

Termékenység
A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az allatkisérletek nez

mutattak semmilyen termékenységre gyakorolt hatast(lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az enoxaparin-natrium nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja e-gcpjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az enoxaparin-natrium hatasait klinikai vizsgalataiba tobb munt #5 000 beteget vontak be, koztiik
1776 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol kézeliek ortopédiai vagy hasi miitétet kovetéen
tromboembolias szovédmény kockazata miatt; 1169 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol
akut belgyogyaszati betegség kapcsan nagymértékbén korlatozott mobilitas miatt; 559 beteget
tidéemboliaval kisért vagy nem kisért mélyvénas trdmbozis kezelése caljabol; 1578 beteget instabil
angina vagy Q-hullammal nem jar6 miokardiaiis mfarktus kezelése céljabol; 10 176 beteget akut
STEMI kezelése céljabol.

Az enoxaparin-natrium adagolasi modiaaz indikacioktol fiiggden eltérd volt ezekben a klinikai
vizsgalatokban. Az enoxaparin-natrivfinddzisa a mélyvénas trombozis (DVT) megeldzésére miitétet
kovetden vagy akut betegségben szenvedd, nagymértékben immobilizalt paciensek esetében 4,000 NE
(40 mg) volt naponta egyszer, scuinjekcio formajaban alkalmazva. Pulmonalis emboliaval (PE) vagy
anélkiil jelentkezé DVT eseten'a paciensek 12 oranként 100 NE/Kg (1 mg/kg) dozisu, vagy napi
egyszeri alkalommal 150 (NEZKg (1,5 mg/kg) dozist enoxaparin-natrium-kezelésben részesiiltek sc.
injekcio formajaban. Aklinizai vizsgalatokban instabil angina és Q-hullammal nem jar6 miokardialis
infarktus kezelése usctén az alkalmazott dozis 12 oranként 100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. injekcid
formajaban, tovdbba akut STEMI- esetében az enoxaparin-natrium adagja 3000 NE (30 mg) iv. bolust
kovetden 100(¥E/<g (1 mg/kg) volt sc. alkalmazva, 12 6ranként.

A klinikoi#vizsgalatok soran a vérzések, a trombocitopenia, €s a trombocitdzis volt a leggyakrabban
jelentettireakeio (1asd 4.4 pont és alabb “A kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

Azokat a nemkivanatos hatdsokat, amelyekrdl a forgalomba hozatal utani idészakban szamoltak be, a
~jel jezi.

Ezek a kovetkez6 gyakorisagok szerint fordultak el6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-
<1/10); nem gyakori (>1/1000—<1/100); ritka (>1/10 000-<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), vagy
nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg). A szervrendszereken
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Veérkepzo-szervi és nyirokrend-szeri betegségek
o Gyakori: Vérzés, vérzés okozta anémia*, trombocitopénia, trombocitdzis.
¢ Ritka: Eozinofilia*
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o Ritka: Trombdzissal jaro immunoallergias trombocitopénia néhany esetben a trombdzis
szovodményeként szervi infarktus vagy végtagi ischaemia jelentkezett (1asd 4.4 pont).

Immunrendszeri betegségek
e Gyakori: Allergids reakcio
e Ritka: Anafilaxids/anafilaktoid reakciok, beleértve a sokkot is *

o Idegrendszeri betegségek és tiinetek
e Gyakori: Fejfajas*

Erbetegségek és tiinetek
o Ritka: Spinalis hematéma* (vagy neuraxialis hematoma). Ezek az események valtozo mértéki
neurologiai karosodast eredményeztek, beleértve a tartds vagy maradando6 bénulast (1asd 4.4 o).

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

e Nagyon gyakori: Majenzimszint-emelkedés (f6leg transzaminazok , a normal értélex, felsé
hataranak >3-szorosa)

e Nem gyakori: Hepatocellularis majkarosodas *,

o Ritka: Kolesztatikus majkarosodas *

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

e Gyakori: Urtikaria, pruritusz, eritéma

e Nem gyakori: Bullozus dermatitisz

e Ritka: Alopécia*

e Ritka: Cutan vasculitis*, bornekrozis* altalaban az injelagicvhelyén fordul el6 (ezeket a
borjelenségeket altalaban purpura vagy infiltralodo ésifd;dalmas eritemotozus plakkok
megjelenése eldzi meg).

Csomok az injekcio beadasanak helyén * (gyullacasos csomok, melyek nem enoxaparin-tartalmu
cisztikus képzédmények). Ezek néhany nap.aiatf'felszivodnak és nem teszik sziikségessé a kezelés
felfiiggesztését.

A csont- és izomrendszer valamint a kGtosiovet betegségei és tiinetei
e Ritka: Oszteopordzis* hosszi tax1 {3 honapnal tovabb tartd) kezelést kovetoen

Altalanos tiinetek, és az alkalma2és helyén fellépd reakciok

e Gyakori: Az injekcio beagdasanak helyén jelentkezé hematoma, fajdalom és egyéb reakciok
(példaul 6déma, vérzes, miperszenzitivitas, gyulladas, csomo, fajdalom vagy reakcio)

e Nem gyakori: Lokéhe irtitacio; bérnekrozis az injekcid beadasanak helyén

Laboratoriumi é5 egyéb vizsgalatok eredményei
e Ritka : Hizmerkalaemia*(lasd 4.4 és 4.5 pontok)

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Veérzesei

Ezclekibzé tartoztak a sulyos vérzések, amelyeket a betegek mintegy 4,2%-anal jelentettek (sebészeti
beavatkozason atesett betegek). Ezek kozil némelyik halalos kimenetelii volt. A sebészeti
peavatkozason atesett betegeknél a vérzéses szovodményeket akkor soroltdk a stlyos kategoriaba, (1)
ha a vérzés jelentds klinikai kovetkezménnyel jart, vagy ha (2) > 2 g/dl hemoglobinszint-csokkenés
kovetkezett be, illetve 2 vagy tobb egység vérkészitmény transzfuzidja valt sziikségessé. A
retroperitonealis és intrakranialis vérzéseket mindig a stlyos kategoriaba soroltak.

A tobbi antikoagulans szerhez hasonloan, bizonyos kockazati tényezok egyideji fennallasa esetén
vérzés jelentkezhet. Ezek k6zé sorolhatok: vérzésre hajlamositd organikus 1ézidk, invaziv
beavatkozasok vagy egyéb hemosztazisra hatd gyogyszerek egyidejii alkalmazésa (1asd a 4.4 és

4.5 pont alatt).

38



MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas Instabil Akut STEMI
szervrend- sebészeti belgyégyaszati |trombozis anginavagy |kezelése
szerek szerinti |beavatkozason |betegeknél kezelése non-Q
osztalyozas atesett tiidoembdlia miokardialis
betegeknél fennallasa esetén | infarktus
vagy anélkiil kezelése
Vérképzo- Nagyon gyakori: | Gyakori: Nagyon gyakori: | Gyakori: Gyakori:
szervi és Vérzés Vérzés * Vérzés * Vérzés Vérzés *
nyirokrend- |
szeri Ritka: Nem gyakori: Ritka: Nem gyakori: |
betegségek Retro- Intrakranialis Retro- Intrakraniiis
peritonealis vérzés, Retro- peritonealis vérzés. etio-
vérzés peritonealis vérzés peritCueilis
veérzés vETZES

o

orrvérzés és emésztérendszeri vérzeés.

Trombocitopénia és trombocitozis

példaul hematéma, nem a beadas helyén jelentkez6 véralafutas, sebhematoma, liematuria,

MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas |Tiastabil angina | Akut STEMI
szerv- sebészeti belgydgyaszati |trombdzis vagy non-Q kezelése
rendszerek |beavatkozason |betegeknél kezelése miokardialis
szerinti atesett tiidéerahdlia infarktus
osztalyozas |betegeknél fenndllésa esetén | kezelése
vagyanélkiil
Vérképzo- Nagyon gyakori: |Nem gyakori: .| llagyon gyakori: |Nem gyakori: |Gyakori:
szervi és Trombocitézis® | Trombocitos \./Trombocitézis® | Trombocito- Trombocitézis"
nyirokrend- pénia pénia Trombocito-
szeri (/) pénia
betegségek | Gyakori: Gyakori: Nagyon ritka:
Trombocitopénia Trombocitopénia Immun-
' allergias
| trombocitopénia

b emelkedett vérlertesieszam: > 400 G/I

Gyermekek élserduldk

Az enoxavalinp-natrium biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 4.2

pont).

Feléteiezett mellékhatasok bejelentése

A.gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9

Tualadagolas

Jelek és tiinetek
Az enoxaparin-natrium esetleges tiladagolasa intravénas, extrakorporalis vagy szubkutan alkalmazast
kovetben vérzéses szovodményekhez vezethet. Per os alkalmazva még nagy adag esetén sem

valdszinii, hogy az enoxaparin-natrium felszivodik.
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Kezelés

Az antikoagulans hatas nagymértékben kozombosithetd intravénasan alkalmazott, lassu protamin
injekcidval. A protamin adagja a beadott enoxaparin-natrium mennyiségétol fiigg, 1 mg protamin

100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium antikoagulans hatasat kozombdositi, amennyiben az enoxaparin
alkalmazasa 8 oran beliil tortént. Amennyiben tobb, mint 8 ora telt el az enoxaparin alkalmazasa ota,
vagy ha ugy hataroznak, hogy egy masodik adag protamin adésa sziikséges, akkor infizi6 forméjaban
0,5 mg protamin adhaté minden 100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium kdzombdositésére. 12 oraval az
enoxaparin-natrium injekciot kovetéen nem sziikséges a protamint alkalmazni. Azonban még nagy
doézisu protaminnal sem k6zombositheto teljesen az enoxaparin anti-Xa aktivitasa (legfeljebb 60%-
ban) (lasd a protamin sok alkalmazasara vonatkozo utasitasokat).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikus gyogyszerek, heparin csoport. ATC kidd:"80) A B0O5

A Thorinane hasonlo biologiai gyogyszer. Részletes informacié az Eurdpai G yogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Farmakodindmiés hatdsok
Az enoxaparin alacsony, hozzavet6legesen 4500 dalton molekulatGnaegii heparin, amelyben szétvalik a
standard heparin antitrombotikus és antikoagulans hatasa. A hatCeanyag egy natriumso.

In vitro tisztitott rendszerben az enoxaparin-natriumnal( ¢x0s anti-Xa aktivitasa (korilbeliil

100 NE/mg) és gyenge anti-lla- vagy antitrombin-akiivitasa (koriilbeliil 28 NE/mg) van; ezek aranya
3,6. Ezek az antikoagulans hatasok antitrombin- IiI JATIII) altal mediéltak és emberben
antitrombotikus aktivitast eredményeznek.

Az anti-Xa/Ila aktivitason til az enoxanarir=natrium tovabbi antitrombotikus és gyulladasgatlo
tulajdonsagait azonositottak egészséges, Wizsgalati alanyokban és betegekben, valamint nem klinikai
modellekben. Ezek kdz¢ a tulajdontagek kozé sorolhatd egyéb véralvadasi faktorok, mint pl. a VIla
faktor ATIII fiiggd gatlasa, az'enlogén Szoveti Faktor Utvonal Inhibitor (TFPI) felszabadulasanak
serkentése, valamint a von Wiiievrand faktor (vWF) vaszkularis endotélbdl a vérkeringésbe torténd
felszabadulasanak csokkentése. Ezek a faktorok ismerten hozzajarulnak az enoxaparin-natrium teljes
antitrombotikus hatasahaz.

Megel6z6 terapiakinsal<almazva az enoxaparin-natrium nem modositja szignifikans mértékben az
aPTI-t. Kurativ terapiaként alkalmazva a maximalis hatas elérésekor aPTT a kontroll id6 1,5-2,2-
szeresére novErednet.

Klinikaithatasossag és biztonsagossag

Vénasromboembolidas esemény (VTE) megeldzése miitét kapesdn

o A"VTE Kkiterjesztett profilaxisa ortopédiai miitétet kovetoen:

VTE Kkiterjesztett profilaxisaban végzett kettds vak vizsgalatban, amelyben 179, VTE-vel el6z6leg
nem kezelt, csipdprotézis-miitéten atesett beteg vett részt, s a korhazi tartdzkodas soran kezdeti
kezelésként 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak,
hogy a kérhazbol vald elbocsatast kovetden 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc.
enoxaparin-natriumot (n=90), vagy placebdt (n=89) kaptak. A mélyvénas trombozis (DVT)
incidenciaja a kiterjesztett profilaxis soran szignifikansan alacsonyabb volt az enoxaparin-natrium
esetében a placebohoz képest. Nem szamoltak be tiidoembolia el6fordulasarol, és nem jelentkezett
jelentds vérzés.

A hatasossagra vonatkoz6 adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:
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Enoxaparin-natrium
4000 NE (40 mg) Placebo
naponta egyszer, sc. | nhaponta egyszer, sc.
n (%) n (%)
Kiterjesztett profilaxisban 90 (100) 89 (100)
részesiilt sszes beteg
Osszes VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e  Osszes DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximalis DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p-érték vs placebo=0,008
#p-érték vs placebo=0,537

Egy masik kettds vak vizsgalatban, amelyet 262, VTE-vel nem érintett, csipOprotézis miitétep-aiesctt
beteg részvételével végeztek, és ahol a korhazi tartdzkodés soran kezdeti kezelésként 40004\

(40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak, hogy a kérhazbol valo
elbocsatast kdvetéen 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriyiiast (n=131),
vagy placebot (n=131) kaptak. A VTE indidenciaja az els6 vizsgalathoz hasonléan szigaifikansan
alacsonyabb volt a kiterjesztett profilaxis soran az enoxaparin-natrium csoporthaid, mint a
placebocsoportban mind az dsszesitett VTE (enoxaparin-natrium: 21 [16%]..1leive placebo: 45
[34,4%]; p=0,001), mind a proximalis DVT (enoxaparin-natrium: 8 [6,1% j{ilietve placebo: 28
[21,4%]; p=<0,001) tekintetében. A jelentds vérzések tekintetében nem muatkozott eltérés az
enoxaparin-natriumot és a placebdt kapo csoport kozott.

o A mélyvenas trombozis (DVT) kiterjesztett profilaxisa onkalégiai miitét kapcsan

Egy kett6s vak, multicentrikus vizsgalatban az enoxaparip-nitiium négy hétig, illetve egy hétig
alkalmazott profilaktikus adagjanak hatasossagat és biziGasigossagat hasonlitottak dssze 332 olyan
betegnél, akiknél hasi vagy medenceliri daganat eltavolivdsara elektiv miitétet hajtottak végre. A
betegek 6-10 napig naponta kaptak enoxaparin-ndtrijiinot (4000 NE (40 mg)sc.), majd véletlen
besorolas alapjan Gjabb 21 napig kaptak enoxXadarin-natriumot, vagy placebot. Kétoldali venografiat
végeztek a 25. és a 31. nap kozott, illetve kerabban, ha a vénas tromboembolia tiineteit észlelték. A
betegeket harom honapig kovették. A hasivagy medencei daganat miitétjét kovetden az négyhetes
enoxaparin-natrium profilaxis szignifilsansan csokkentette a venografiaval kimutatott trombézis
incidenciajat az egyhetes enoxapariq-natrium profilaxishoz képest. A kettds vak fazis végén a vénas
tromboembdlia eléfordulasi ararivail2,0% (n=20) volt a placebocsoportban, illetve 4,8% (n=8) az
enoxaparin-natriumot csoportvary; p=0,02. Ez a kiilonbség harom honap elteltével is fennallt (13,8%
szemben az 5,5%-kal[n=25"evsus 9], p=0,01). A vérzés vagy egyéb szovédmények tekintetében nem
jelentkeztek kiilonbségél semi a kettds vak, sem a kdvetéses fazisban.

Vénds tromboembolicc megeldzése akut belgyogydszati betegség miatt varhatoan csékkent mobilizasu
betegeknél

Egy kettésAak;"multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban naponta egyszer, sc. alkalmazott
enoxapaltmyratrium 2000 NE (20 mg) és 4000 NE (40 mg) adagjat hasonlitottak dssze a placeboval
DV T-megeldzésében akut betegség miatt korlatozott mobilitast belgyogyaszati betegeknél (definicio:
a niegret! tavolsag <10 méter <3 nap alatt). A vizsgalatban szivelégtelenségben (NYHA I11. vagy

V. stédium); akut 1égzési elégtelenségben, szovédményekkel jaro kronikus 1égzési elégtelenséghben,
/alamint akut fert6zésben vagy akut reumas betegségben szenvedd betegeket vontak be, ha a VTE-nek
fegalabb egy kockazati tényezdje is fennallt (>75 éves életkor, daganat, korabbi VTE, obezitas,
visszértagulat, hormonkezelés, valamint kronikus sziv- vagy 1égzési elégtelenség).

Osszesen 1102 beteget vontak be a vizsgélatba, és 1073 beteg részesiilt 6-14 napig tarté kezelésben
(az atlagos id6tartam 7 nap volt). Az enoxaparin-natrium naponta egyszer 4000 NE (40 mg) sc. adagja
szignifikansan csokkentette a VTE incidenciajat a placebéhoz képest.

A hatasossagi adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Placebo
natrium natrium
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2000 NE (20 mg) 4000 NE (40 mg) n (%)
naponta egyszer, naponta egyszer,
SC. SC.
n (%) n (%)

Az bsszes, akut 287 (100) 291 (100) 288 (100)
betegséggel kezelt
belgyogyaszati beteg
Osszes VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
o Osszes DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximalis DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vénas tromboembdlids események, beleértve a DVT-t, PE-t, valamint & |
tromboembolias eredetiinek itélt halalozast is
* p-érték vs placebo =0,0002 a

A bevalasztast kovetden koriilbeliil 3 honappal a VTE incidencija szignifikdnsansaiecsonyabb maradt
a 4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal kezelt csoportban, mint a placebocsopariban.

Az 6sszes vérzés eléfordulasa 8,6%, a jelentds vérzéseké 1,1% volt a placebgCsoportban, 11,7% és
0,3% a az enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) adagjaval, valamint 12,69 £s*1,7% az enoxaparin-
natrium 4000 NE (40 mg) adagjaval.

Tiidoemboliaval kisért vagy a nélkiili mélyvénds trombozis kezelése

Egy multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban 900,ttidéemboliaval (PE) kisért vagy a
nélkiili, akut als6 végtagi mélyvénas trombozissal érintett bemrget randomizaltak korhazi kezelésre a
kovetkezok szerint: (i) naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mig/kg) sc. enoxaparin-natrium, (ii)

12 éranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxaparin-natgitina vagy (iii) iv. bolus heparin (5000 NE),
amelyet folyamatos inflizié kovetett (a cél az 55-85.n 3sodperces aPTI elérése volt). Osszesen

900 beteget randomizaltak, és valamennyi beteg.kanott kezelést. Minden beteg warfarin-natriumot is
kapott (a dozist a protrombin id6 alapjan modositottak, hogy az INR értéke 2,0-3,0 kozotti legyen),
amelyet az enoxaparin-natrium vagy a hagysmanyos heparinterapia megkezdése utan 72 6ran beliil
kezdtek meg és 90 napig folytattak. Erigxapdrin-natriumot vagy hagyomanyos heparinterapiat
alkalmaztak legalabb 5 napig, illetvaimindaddig, amig a megcélzott warfarin-natrium INR értéket el
nem érték. Mindkét enoxaparin-pétrium kezelési protokoll egyenértékii volt a hagyomanyos
heparinterapiaval a kigjulé vénésszomboembolizacié (DVT és/vagy PE) kockazatanak csokkentése
tekintetében.

A hatasossagi adatokat az\alabhbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Heparin
natrium natrium aPTI-hez igazitott
150 NE/kg 100 NE/kg iv. terapia
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) naponta n (%)
naponta egyszer, kétszer, sc.
SC. n (%)
: n (%)
Az osszes PE-vel 298 (100) 312 (100) 290 (100)
kisért vagy a nélkiili
DVT-vel kezelt
beteg
Osszes VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Csak DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proximalis DVT
) 9(30) 6(19) 7(24)
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e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vénés tromboembdlids esemény (mély vénas trombodzis és/vagy tiidéembolia)
Az 6sszes VTE kezelési kiilonbsége: CI (95%):

- napi egyszeri enoxaparin-natrium vs heparin (-3,0-3,5)

- 12 6ranként alkalmazott enoxaparin-natrium vs heparin (-4,2-1,7).

Jelentés vérzés 1,7%-ban jelentkezett a napi egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparin-natriumot,
1,3%-ban a napi kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) enoxaparin-natriumot, valamint 2,1%-ban a heparint
alkalmazé csoportban.

Instabil angina és nem ST-elevacioval jaro miokardialis infarktus kezelése

Egy nagy volumenti, multicentrikus vizsgalatba 3171 beteget valasztottak be, instabil angina vag
non-Q miokardialis infarktus akut fazisaban. A betegeket ugy randomizaltak, hogy napi egyszes 00—
325 mg acetilszalicilsav alkalmazéasa mellett 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxapasin®
natriumot, vagy nem frakciondlt iv. heparint kaptak az aPTI-hez igazitva. A betegeket riiiimum

2 napig, maximum 8 napig kellett korhazi kezelésben részesiteni, amig vagy az allapowKk klinikailag
stabilizalodott, vagy revaszkularizacios beavatkozas tortént, vagy elbocsatottak éietnA'betegeket

30 napig kovették. A heparinhoz képest az enoxaparin-natrium szignifikansan-osGidkentette az angina
pectoris, a miokardialis infarktus és a halal kombinalt incidenciajat, amely&4-napra 19,8%-rol
16,6%-ra csokkent (a relativ kockazat csokkenése 16,2%). A kombinaltgiicigencia csokkenése 30 nap
utan is fennmaradt (23,3%-r6l 19,8%-ra; a relativ kockazat 15%-0s ¢S0kkenése).

Nem volt szignifikdns kiilonbség a jelentds vérzések tekintetébenmvha gyakrabban alakult ki vérzés a
sc. injekcio beadasi helyén.

ST-elevacioval jaro akut miokardialis infarktus kezelése (£T<M1)

Egy nagy volumenti multicentrikus vizsgalatban 20 479 dibrinolitikus terapiara alkalmas STEMI
beteget randomizaltak vagy enoxaparin-natrium kezel?sre egyszeri 3000 NE (30 mg) iv. bolusban és
azzal egyidében tovabbi 100 NE/kg (1 mg/kg) sc.inrekcid formajaban, amelyet 100 NE/kg (1 mg/kg)
sc. adagok kovettek 12 oranként; vagy intravéndsan alkalmazott, az aktivalt tromboplasztinidéhoz
(aPTI) igazitott nem-frakcionalt heparin ke¢za!ésre 48 oran at. Valamennyi beteg legalabb 30 napon
stlyos vesekarosodasban szenved6 A& ax/5 éves vagy idésebb betegek esetén modositottak. Az sc.
enoxaparin-natrium injekciokat a-«0zhazi elbocsatas idejéig, vagy maximum 8 napig (amelyik el6bb
bekdvetkezett) alkalmaztak.

4716 perkutan koronaria int¢rvencioval kezelt beteg kapott vak elrendezés szerinti adjuvans,
antitrombotikus vizsgalati kdezitményt. Ebbol kdvetkezden az enoxaparin-natrium kezelésben
részesiild beteg esetéma, RCienoxaparin-natrium kezelés mellett zajlott (atallas nélkiil) a korabbi
klinikai vizsgalatokhaw/meghatarozott adagolas szerint, pl. nem adtak ujabb adagot abban az esetben,
ha az utolso sc. ¢dagot a ballon felfijasat megel6z6 8 6ran beliil adtak be, illetve 30 NE/Kg

(0,3 mg/kg) enoxaparin-natrium iv. bolust alkalmaztak, amennyiben az utolso sc. adagot a ballon
felfujasat.inggel6zo 8 oran tul adtak be.

Az enoxaparin-natrium a nem-frakcionalt heparinhoz képest 17%-os relativ rizikocsokkenéssel,
szigaifinansan csokkentette (p<0,001) az els6dleges végpont, a barmely okbol bekovetkezett halal
vap =iy 1smételt miokardialis infarktus (Osszesitett végpont) incidenciajat a randomizalast kdvetd elsod
S&napon belill (9,9% az enoxaparin-natrium csoportban; 12,0% a nem-frakcionalt heparin
¢soportban).

Az enoxaparin-natrium kezelés eloényei, melyek szamos hatasossagi végpontban megnyilvanultak, a
48. 6raban jelentkeztek, amikor az ismételt miokardialis infarktus relativ kockazatanak 35%-0s
csokkenését észlelték a nem-frakcionalt heparint alkalmazo csoporthoz képest (p<0,001).

Az enoxaparin-natrium kedvez6 hatasa az elsédleges végpont tekintetében egységesen
megmutatkozott valamennyi kulcsfontossagl alcsoportban, igy az életkor, a nem, az infarktus
lokalizacioja, az anamnézisben szerepld cukorbetegség, az anamnézisben szerepld miokardialis
infarktus, az alkalmazott fibrinolitikum tipusa €s a vizsgalati készitmény alkalmazasaig eltelt id6
vonatkozasaban.
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Az enoxaparin-natrium kezelés hatasa szignifikansan kedvezébb volt a nem-frakcionalt heparinhoz
viszonyitva a randomizaciot kovetd 30 napon beliil a PCl-vel kezelt (23%-os relativ rizikocsokkenés)
vagy a csak gyogyszeres kezelésben részesiilt betegek esetén (15%-os relativ rizikocsokkenés, p=0,27
az interakciora).

Az dsszetett végpont (halal, ujabb miokardidlis infarktus vagy koponyatiri vérzés a 30. napig) aranya
(a nett6 klinikai elony mér6észama) szignifikansan ritkabban kovetkezett be (p<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (10,1%) a heparincsoporttal 6sszehasonlitva (12,2%), ami a relativ kockazat 17%-
0s csOkkenését jelenti az enoxaparin-natrium kezelésben részestilok javara.

A jelentOs vérzés incidencija a 30 napon szignifikdnsan magasabb volt (p<<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (2,1%), mint a heparincsoportban (1,4%). A gyomor-bélrendszeri vérzes
incidenciaja magasabb volt az enoxaparin-natriummal kezelt csoportban (0,5%), mint a
heparincsoportban (0,1%), mig a koponyaliri vérzés incidenciaja hasonld volt mindkét csoportban
(enoxaparin-natriummal 0,8%, heparinnal 0,7%).

Az enoxaparin-natrium kezelés elsé 30 napja soran megfigyelt elsddleges végpontra gyakorqit
kedvez6 hatasa fennmaradt a 12 honapos kovetési periodus alatt.

Madjkarosodas

Irodalmi adatok alapjan a majcirrozisban szenved6 betegeknél (Child-Pugh B-Csiadium) az
enoxaparin-natrium 4000 NE (40 mg) dozisban alkalmazva biztonsagosnak égnawésosnak tiinik a véna
portae-trombozis megelézésében, azonban figyelembe kell venni, hogy a kizoi'vizsgalatoknak
korlatai lehetnek. Majkarosodasban szenved6 betegek esetében dvatosari weii eljarni a vérzés fokozott
kockazatanak lehetésége miatt (1asd 4.4 pont). Majcirrozisban szenvgad vetegek esetében (Child-Pugh
A, B vagy C stadium) nem végeztek formdlis doziskeres6 klinikaifvizsgalatokat.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos jellemz6k

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikai paraméter€it eisdsorban a plazma anti-Xa, valamint az anti-
ITa aktivitdsanak iddbeli valtozasa alapjan tanulmanyoztak a javasolt adagolasi tartomanyokban,
egyszeri és ismételt sc. alkalmazast, illetve az cgyszeri iv. beadast kovetden. Az anti-Xa és az anti-lla
farmakokinetikai aktivitdsok mennyiségi nieghatarozasara validalt amidolitikus modszerekkel keriilt
SOr.

Felszivodas
Az enoxaparin-natrium abszoltt bishasznosulasa sc. injekcio utan az anti-Xa aktivitas szerint kozel
100%.

Kiilonféle adagokat, gyogysZerformakat és adagolasi rendeket lehet alkalmazni:

Az atlagos maximaiis'piazma anti-Xa aktivitas a sc. injekcio utan 3-5 oraval figyelheté meg és

2000 NE, 4000 #IE, 100 NE/kg és 150 NE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg és 1,5 mg/kg) adagban torténd
egyszeri sc. Aldgolas utan az anti Xa aktivitas koriilbeliil eléri a 0,2, 0,4, 1,0 illetve 1,3 anti-Xa NE/ml-
t.

3008,NE, (30 mg) iv. bolus, majd kozvetleniil utdna 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. adagolas
hatdsdm a kiindulasi maximalis anti-Xa szint 1,16 NE/ml-nek adodott (n=16), az atlagos expozicio
pedig a dinamikus egyensulyi szint 88%-anak felelt meg. A dinamikus egyensulyi allapot a kezelés
masodik napjan all be.

Ismételt sc. alkalmazassal, napi egyszeri 4000 NE (40 mg) és napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
protokollok mellett egészséges 6nkénteseknél a dinamikus egyensulyi allapot a 2. napon allt be, az
atlagos expozicios arany hozzavetdlegesen 15%-kal magasabb volt, mint egy egyszeri adagolast
kovetben. A napi kétszer 100 NE/Kkg (1 mg/kg) sc. protokollal a dinamikus egyenstlyi allapot a 3—

4. napon all be; az atlag expozicid koriilbeliil 65%-kal magasabb, mint egyszeri adagolast kdvetden, az
anti-Xa aktivitasi szint kdzépértékének maximuma és mélypontja koriilbeliil 1,2 illetve 0,52 NE/ml.
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Az injekcid térfogata és doziskoncentracidja a 100-200 mg/ml tartomanyban nem befolyasolja a
farmakokinetikai paramétereket egészséges onkénteseknél.

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja a javasolt adagolasi tartomanyokban linearisnak
mutatkozik.

Az egyéni betegeken beliili és betegek kozti variabilitas kismértékii. Ismételt sc. alkalmazast kdvetden
nem jelentkezik akkumulécio.

A plazma anti-Ila aktivitasa sc. alkalmazast kovetden hozzavetSlegesen tizszer alacsonyabb, mint az
anti-Xa aktivitas. Az anti-Ila aktivitasi szint atlaganak maximuma hozzavetdlegesen 3—4 6raval az sc.
injekciot kovetden figyeltek meg, ami naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) és naponta egyszer

150 NE/Kkg (1,5 mg/kg) ismételt alkalmazasa utan 0,13 NE/ml illetve 0,19 NE/ml értékeket ér el.

Eloszlés
Az enoxaparin-natrium anti-Xa aktivitas tényleges megoszlasi térfogata koriilbeliil 4,3 liter, €5
megkozeliti a vértérfogatot.

Biotranszformacio

Az enoxaparin-natrium elsésorban a majban metabolizalodik deszulfatacioval és/vagy
depolimerizaciéval, kisebb molekulasulyu részekre, és ezzel egylitt a bioldgiai hatékonysag nagyban
csokken.

Eliminacid

Az enoxaparin-natrium clearance-e alacsony, 150 NE/kg (1,5 mg/KG).¢ 6ras iv. infazidt kovetben az
atlagos anti-Xa plazmaclearance 0,74 I/h .

Az eliminacié monofazisosnak tiinik, a felezési id6 koriilbeld! az'egyszeri sc. dozis utani 5 6ratol az
ismételt adagolast kdvetd 7 oraig terjed.

Az aktiv fragmentumok veseclearance-e a beadott adag ldzzavetdlegesen 10%-anak felel meg, az
aktiv és nem aktiv fragmentumok vesén keresztiili teljes kitiriilése pedig a dozis 40%-at teszi ki.

Specialis populaciok

1dosek

Egy populacios szintii farmakokinetikai(elviiizés eredményei alapjan az enoxaparin-natrium kinetikai
profilja idéseknél normal vesefunkcid ¢sctén nem tér el a fiatalabbakétol Mivel azonban a vesefunkcid
az életkor elérehaladtaval besziikil Ndos betegeknél csokkenhet az enoxaparin-natrium eliminacioja
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Madjkarosodas

Egy vizsgalatban, ameiybenlérehaladott cirrdzisban szenvedd betegeket kezeltek napi egyszeri

4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal, a maximalis anti-Xa aktivitas csokkenése a majkarosodas
stlyossaganak riértékével fliggott 6ssze (Child—Pugh stadiumok szerint), amit elsésorban annak
tulajdonitottal/ogy a majkarosodasban szenvedd betegeknél az ATIII-szint a csokkent ATIII szintézis
kovetkeztébenralacsonyabb.

Vesgharesodas

Z.2r()-Xa plazmaclearance és a kreatinin clearance kdzott linearis kapcsolat figyelheté meg
aginamikus egyensulyi allapotban, ami arra utal, hogy vesekarosodas esetén a betegekben csokken az
gnoxaparin-natrium clearance-e. Kozepes (kreatinin clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin
clearance 50-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek esetében napi egyszeri 4000 NE
(40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett kis mértékben novekszik az anti-XA expozicio, amelyet az AUC
értéke jellemez dinamikus egyensulyi allapotban. Sulyos vesekarosodasban (kreatinin clearance
<30 ml/perc) napi egyszeri 4000 NE (40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett az AUC-érték
szignifikansan, atlagosan 65%-kal emelkedik dinamikus egyensulyi allapotban (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Hemodializis

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja hasonlonak tiint a kontrollcsoportban tapasztalthoz egyszeri
25 NE, 50 NE, vagy 100 NE/kg (0,25, 0,50 vagy 1,0 mg/kg) iv. dozis alkalmazasat kovetden,
ugyanakkor a kontrollcsoporthoz képest kétszer magasabb AUC-értéket mértek.

Testtomeg

Napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg) ismételt sc. adasat kdvetden az anti-Xa aktivitas atlagos AUC
értéke alig volt magasabb dinamikus egyensulyi allapotban elhizott egészséges onkénteseknél (BMI
30-48 kg/m?), mint a nem obez kontrollok korében, mig a maximalis plazma anti-Xa aktivitis nem
emelkedett. Az obez, sc. adagolasban részesiilé betegeknél a testtémeghez viszonyitott clearance
alacsonyabb volt.

Amikor az adagolast nem a testtomeghez igazitottak, egyszeri 4000 NE (40 mg) sc. dozist kovelOeriaz
anti-Xa expozicié 52%-kal volt magasabb a kis testtomegl (<45 kg-os) nék és 27%-kal volt.fmagasabb
kis testtomegii (<57 kg-os) férfiak esetében, mint a normal testtomegii alanyoknal (lasd 4.4%0nt).

Farmakokinetikai interakciok:
Nem észleltek farmakokinetikai interakciot az enoxaparin és az azzal parhozamgsanallalmazott
trombolitikumok kozatt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban az enoxaparin-natrium antikoagulans Karasan kiviil nem tapasztaltak
nemkivanatos hatasokat patkanyokon és kutyakon sc. adott 15 mg/kg/nap adaggal 13 héten at, illetve
patkanyokon és majmokon sc. és iv. adott 10 mg/kg/nap adagaal! 26 héten at.

Az enoxaparin nem bizonyult mutagénnek in vitro vizsgaiatélban, beleértve az Ames-tesztet, egér
limfoma-mutacios tesztet, human limfocita-aberracio vizsjzalatot, és in vitro patkany
csontvel6kromoszoma-aberracios tesztet.

Vembhes patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatokban a sc. alkalmazott enoxaparin-natrium

30 mg/kg/nap adagig nem mutatott semmi’yn teratogén vagy fototoxikus hatast. Az enoxaparin nem
befolyasolta a fertilitast és a reproduktizl képességet a him és néstény patkanyokon, szubkutan
alkalmazott 20 mg/kg/nap adagokig

6. GYOGYSZERESZETHELLEMZOK

6.1 Segédanyagok-£feisorslasa

Injekcidhoz valalviz

6.2 Inkoenpatibilitasok

Sc. irfjekcio
Ez'a_gyiogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

Iv. (bolus) injekcio (kizarolag akut STEMI indikacié esetén):
Az enoxaparin-natrium biztonsagosan alkalmazhato fiziologias sdoldattal (0,9%-0s NaCl) vagy 5%-0s
dextréz oldattal (1asd 4.2 pont).

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Eloretoltott fecskendd
2év

crer
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4

gyogyszer
8 Ora

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthato!
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

0,4 ml oldat rogzitett tiivel és tlivéddvel ellatott, klorbutil gumidugoval €s sarga polipropilén
dugattytruddal lezart atlatszd, szintelen, I-es tipust semleges tivegb6l késziilt fecskenddben.

2 db vagy 10 db eldretdltott fecskendd dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitnieny
kezelésével kapcsolatos informaciok

HASZNALATI UTASITAS AZ ELORETOLTOTT FECSKENDOKHOZ

Hogyan kell beadni maganak a Thorinane injekciot?

Ha On képes ra, hogy magéanak adja be az injekciot, kezeldorvosa vazy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember megmutatja Onnek, hogyan kell beadni 4z'ihjekciot. Ne probélja meg beadni
maganak az injekciot, ha nem tanitottak meg ra, hogyan kell:\Ha nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozésas,végzo egészségiigyi szakemberrel.

Mielott beadna maganak a Thorinane injekciot

- Ellenérizze a gyogyszeren a lejarati datumot=Ail¢jarati datum utan ne hasznalja fel.

- Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériiltaes.a benne talalhatod gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendot.

- Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha baymilyen elvaltozast észlel a készitmény kiillemében.

- Gondoskodjon réla, hogy tudja, ¥aennyit kell befecskendezni.

- Vizsgalja meg a hasat, és ellendrizze, hogy az utolsé injekcio okozott-e borpirt, elszinezodést,
duzzanatot, valadékozast, itlewe fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gondozasat végzoegsszségiigyi szakemberrel.

- Dontse el, hova fogja ‘otecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasadnak helyét minden
alkalommal valtogessina has jobb és bal oldala kozott. Ezt a gyogyszert a has bore ala kell
befecskendeznisdenein tal kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszdvethez (ezektdl legalabb
5 cm-es tavcisagot kell tartani).

- Az eloretéltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

A Thorinane éninjekciozdsdra vonatkozo utasitasok

1) Szappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg azt a teriiletet, ahova az injekciot be
{cgja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

2) K ényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogy ellazuljon. Ugyeljen r4, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Ideélis helyszin az injekcidzashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészii agy.

3)  Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bal oldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokétdl az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekciot a koldokéhez 5 cm-nél kdzelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutasok kornyékére. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal és jobb oldala
kozott, attdl fiiggden, hogy legutdbb hova adta az injekciot.

4)  Ovatosan hiizza le a tii kupakjat a fecskenddrdl. Dobja el a kupakot. A fecskendé eléretdltott, és
készen all a hasznalatra.

47



Miel6tt beadna maganak az injekciot, ne nyomja a dugattyut a 1égbuborékok eltavolitasa érdekében.
Ez veszteséghez vezethet a gyogyszer mennyiségébdl. Miutan levette a kupakot, iigyeljen ra, hogy a tii
ne érjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a ti tiszta (steril) maradjon.

5)  Tartsa a fecskend6t abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezével
pedig a hasan Ovatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatdujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredo keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6) A fecskend6t ugy tartsa, hogy a tii lefelé mutasson (fliggélegesen, 90°-os §zogben). Szurja be a
ti teljes hosszat a bérreddbe.

7)  Ujjaval nyomja le a dugattytt. Ennek hatésara’a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirszvetébe.
Ugyeljen ra, hogy a bérred6t az injekcio beadasa alatt mindvégig tartsa.

8)  Egyenes vonalban kihtizva tavolisajel a tiit.

Miutan Weadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése érdekében ne dorzsolje az injekcio
beadasithelyét.

2L A hasznalt fecskend6t dobja ki a védétokjaval egyiitt az éles hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zérja le a tartaly fedelét, és a tartalyt tartsa gyermekektdl elzarval!

Amikor a tartaly megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre. Ne dobja a haztartasi hulladékba!

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amszterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 15/09/2016

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligynokséy,internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatédst. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Thorinane 6000 NE (60 mg)/0,6 ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 000 NE/ml (100 mg/ml) oldatos injekcid

Minden egyes eléretdltott fecskendé 6000 NE anti-Xa aktivitasu (amely megfelel 60 mgznak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,6 ml vizes oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Az enoxaparin-natrium biologiai eredeti anyag, sertés bélnyalkahartyéhélszarmazo heparin-benzil-
észter lugos depolimerizacidjaval allitjak elo.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben.
Tiszta, szintelen-halvanysarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Thorinane feln6ttek szamara javally

e Vénas tromboembolids szévedmény megeldzésére kdzepes és magas kockazatih miitéti
beavatkozas esetén, kiild1'ss tekintettel az ortopédiai €s altalanos sebészetre, beleértve a daganatok
mitéti eltavolitasates.

e Vénas tromboéniboiias szovodmény megeldzésére akut betegségben (mint pl. akut
szivelégtelenségnlegzési elégtelenség, stlyos fertézések vagy rheumas megbetegedések)
szenvedo belgyogyaszati betegeknél, valamint a mobilitds korlatozasa esetén, ami a vénas
trombodnmiaélias szovodmeény fokozott kockazataval jar.

o  Mélyvénds trombozis (DVT) valamint tiidéembolia (PE) kezelésére, kivéve a valdszinilileg
trorabidlitikus kezelést vagy sebészeti beavatkozast igényld tiidéemboliat.

o (‘Hrmbdializis soran a trombusképzdés megel6zése az extrakorporalis keringésben.

» ) Alut koronaria szindroma:

- Instabil angina és ST-elevacioval nem jar6 akut miokardialis infarktus kezelése (NSTEMI),
oralis acetilszalicilsavval kombinalva.

- ST-elevacidval jar6 akut miokardialis infarktus (STEMI) kezelésére, beleértve a
gyogyszeres kezelésre szoruld vagy késébbi perkutan koronaria intervenciot (PCI) igénylo
betegeket is.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
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Vénas tromboembolias szovodmény megelozésére kozepes és magas kockdzatu miitéti

beavatkozas esetén

A tromboembolias szovédmény kialakulasanak kockazata egyénileg felbecsiilhetd validalt,

kockazatbesorolasi modell alapjan.

e Atromboembdlia szempontjabodl kozepes rizikoju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott
adagja 2000 NE (20 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekcio formajaban. A sebészeti
beavatkozas el6tt (2 oraval a miitétet megel6z6en) beadott 2000 NE (20 mg) enoxaparin-natrium
hatasosnak és biztonsagosnak bizonyult kdzepes kockazati miitéti beavatkozas esetén.

A kozepes kockazati betegeknél az enoxaparin-natrium kezelés idétartama minimum 7-10 nap,
fliggetleniilt a klinikai allapot (pl. mobilitas) alakulasatol. A profilaktikus kezelést mindaddig folytatni
kell, amig a beteg mobilitasa jelentdsen korlatozott.

e Atromboembdlia szempontjabdl nagy riziko6ju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott adagja
4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekci6 formajaban, amit lehetéicg a
miitét el6tt 12 oraval kell elkezdeni. Amennyiben a miitét el6tti 12 6ranal korabban van szikseg
az enoxaparin-natrium profilaktikus alkalmazasara (pl. ortopéd sebészeti beavatkozasraward
magas rizikoju beteg esetében), az utolso injekciot a miitét elott legalabb 12 oraval(kell beadni, és
a kezelést a miitétet utan 12 éraval kell folytatni.

o Nagyobb ortopéd sebészeti beavatkozason atesd betegeknéiy ‘iterjesztett,
legalabb 5 hétig tart6 tromboprofilaxis javasolt.

o Hasi vagy kismedencei daganat miitéti eltavolitasan ateso, #9¥nés tromboembolia
(VTE) szempontjabol nagy rizikoju betegeknek meghessaaobitott, legalabb 4
hétig tarto tromboprofilaxis javasolt.

Vénds tromboembdlias sz6vodmeény megeldzése belgyogyaszatibetegeknél

Az enoxaparin-natrium ajanlott adagja 4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan injekcio
forméajaban.

Az enoxaparin-natrium kezelést legalabb 6-14 napig kellorytatni a klinikai allapot javulasatol (pl.
mobilitas) fiiggetleniil. A 14 napnal tovabb tart6 kezelzs-elonyét nem igazoltak.

Mélyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (FE) wezelése

Az enoxaparin-natrium sc. injekcioban adk@» naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) adagban, vagy
naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) adagbdn.

Az adagolast az orvosnak minden egyes, beteg esetében egyénileg kell megallapitania, beleértve a
tromboembolia €s a vérzés kockazawnak értékelését is. A naponta egyszer adando 150 NE/kg (1,5
mg/kg) adagolasi sémat szovodnénymentes esetekben, a VTE kitjulasanak szempontjabol alacsony
rizikdju betegnél kell alkalnfazii. A naponta kétszer adandé 100 NE/kg (1 mg/kg) adagolasi sémat kell
alkalmazni minden mas btteg esetében, példaul tulsulyosaknal, a tiinetekkel jar6 tidéemboliaban
szenvedOknél, tumores.betegeknél, a visszatérd VTE-ben vagy proximalis (vena iliaca) trombdzisban
szenvedo betegekndl.

Az enoxaparif-iatrium kezelés id6tartama atlagosan 10 nap. Oralis antikoagulans kezelést a megfelel6
idopontbati el elkezdeni (1asd a “ Valtas enoxaparin-kezelésrdl oralis antikoagulansra” alcimet a 4.2
pont végii).

Hemodializis sordan trombusképzodés megelozésére

Az/enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg (1 mg/kg).

VVérzés szempontjabol nagy rizikoju betegeknél az adagot 50 NE/kg (0,5 mg/kg)-ra kell csokkenteni
kettds vaszkularis bemenet esetén, vagy 75 NE/kg (0,75 mg/kg)-ra egyszeres vaszkularis bemenet
esetén.

Hemodializis soran az enoxaparin-natriumot a dializal6 kor artérias szaraba kell adagolni a dializis
kezdetén. A fenti dozis altalaban 4 oras kezeléshez elegendd; amennyiben fibringy(irtik képzédnének —
példaul az atlagosnal hosszabb kezelés utan, tovabbi 50-100 NE/kg (0,5-1 mg/kg) adagot lehet
beadni.
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Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegekrdl, akiknél az enoxaparin-natriumot megel6zésre vagy
kezelésre alkalmaztak, vagy azt hemodializis kdzben adtak be.

Akut koronaria szindroma: instabil angina és NSTEMI kezelése és akut STEMI kezelése

e Instabil angina és NSTEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg
(1 mg/kg) 12 6ranként sc. injekcio formajaban, egyidejli thrombocytaaggregacio-gatlo kezeléssel.
A kezelést a klinikai allapot stabilizal6dasdig, de minimum 2 napig kell folytatni. A kezelés
atlagos id6tartama 2—8 nap.
Amennyiben nem ellenjavallt, acetilszalicilsav alkalmazasa javasolt valamennyi betegnél, per 0s
adott 150-300 mg telit6 adaggal (acetilszalicilsavval még nem kezelt betegeknél), majd a kezelési
stratégiatol fiiggetleniil hosszi tavon 75-325 mg/nap fenntartd adaggal.

e Akut STEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja egyszeri intravénas (iv.) bolis
3000 NE (30 mg) adagban plusz sc. egyetlen 100 NE/kg-os adag, amelyet tovabbi 100 Ny
(1 mg/kg) sc. adagok kovetnek 12 oranként (az elsd két sc. adag egyenként nem haladhatja meg a
10 000 NE [100 mg-ot]). Ezzel parhuzamosan megfelelé thrombocytaaggregaciod kezelést, pl. per
os acetilszalicilsav adasat kell elkezdeni (75-325 mg napi egyszeri adaggal), hassak iem
ellenjavallt. Az enoxaparin-kezelést 8 napig, vagy (ha az ennél korabban berSyetkezik) a korhazi
elbocsatas idopontjaig kell fenntartani. Amikor trombolitikummal egyiitt gikalnazzak
(fibrinspecifikus vagy nem fibrinspecifikus), az enoxaparint a fibrinolitikis“terapia megkezdése
elotti 15. perc és a megkezdése utani 30. perc kozotti intervallumbayi iseii beadni.

o 75 éves és idésebb betegekre vonatkozo adagolast 14sthaz.. Tdések” bekezdésben.

o Perkutan koronaria intervencioban (PCI) részesiilé bevegek esetén, amennyiben az
utolsé enoxaparin-natrium sc. injekci6 beadésa a bailon felfujasat megel6z6 8 6ran
beliil tortént, nem sziikséges jabb adag alkaltharzdsa. Amennyiben az utolsé
szubkutan injekciot a ballon felfijasat mieléz6 8 oran tul adtak be, egyszeri iv.
bolusban 30 NE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparin-natrium alkalmazando.

Gyermekek és serdiilok
Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és havastssagat gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak.

Ildosek

A STEMI kivételével egyetlen jayailat'esetében sem sziikséges az adag modositasa az idéseknél,
kivéve a vesekarosodasban szenvedd betegeket (1asd késébb, a ,,Vesekarosodas™ alcim alatt és a 4.4
pontban).

Akut STEMI esetén a 75 Gves és idosebb betegek kezelése esetén tilos kezdeti intravénas bolus
injekciot alkalmazni. Askezeiest 12 oranként alkalmazott 75 NE/Kg (0,75 mg/kg) sc. adaggal kell
kezdeni (az els6 ket se~adag egyenként nem haladhatja meg a 7500 NE-t (75 mg-ot). A tovabbi sc.
injekciok adagjal75 NE/kg (0,75 mg/kg).

A vesekarosofisban szenved6 id6s betegekre vonatkozo adagolast 1asd késobb a ,,Vesekarosodas” cim
alatt és a 4°4 pontban.

Maitaresodas
Majlinosodasban szenvedo betegek esetében korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok (lasd
XV'és 5.2 pontok), ezért ilyen betegek esetében Ovatossag ajanlott (1asd 4.4 pont).

Vesekdrosodas (lasd 4.4 és 5.2 pontok)

e Sulyos vesekarosodas

Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesebetegségben (kreatinin-clearance
< 15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozoan csak olyan betegekt6l allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzddés megeldzésére alkalmazzak.

Adagolasi tablazat sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance [15-30] ml/perc) esetén:
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Indikacid [Adagolas

Vénas tromboembolias szovodmény 2000 NE (20 mg) sc. naponta egyszer
megelozése
M¢élyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer
(PE) kezelése
Instabil angina és NSTEMI kezelése 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer

Akut STEMI kezelése (75 év alatti betegek) (1 x 3000 NE (30 mg) iv. bolus, plusz 100 NE/ttkg
(1 mg/kg) sc., majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc.
24 oranként

Akut STEMI kezelése (75 év feletti betegek)  [Nincs Kezdeti iv. bolus, 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sci !
majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. 24 6ranként -, |

A javasolt adagmoddositasok nem vonatkoznak a hemodializis sordn torténd alkalmazasra.

o Kozepes és enyhe vesekarosodas

Kozepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 5059 rl/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazva nem sziikséges az adag modositasa, azonban
gondos klinikai ellenérzés ajanlott.

Az alkalmazas mddja
A Thorinane intramuszkularisan nem adhato.

Miitéti beavatkozast kdvetd vénas tromboembolias szovodnionyprofilaxisa, DVT és PE kezelése,

instabil angina és NSTEMI kezelése esetén az enoxapaririaatiium kizardlag sc. injekcid formajaban

adhato.

e Akut STEMI indikacioban a kezelést egyszeriintia#énas bolus injekcidval kell kezdeni, amelyet
azonnal szubkutén injekcio kovet.

e Hemodializis soran az extrakorporalis keritigésben trombusképzddés megeldzésére a dializald kor
artérias szaraba adando.

Az eloretoltott, egyszer hasznalatoszcskendd azonnali felhasznéléasra kész.

Az ampullak vagy a tobbadagoy,injekceios liveg hasznalatahoz tuberkulin fecskendd vagy ezzel
egyenértékii méréfecskends ‘aikalmazasa javasolt a megfeleld mennyiségli adag felszivasahoz.

e Asc. injekcid begdésénak modja:
Az injekciot lehetdreg fekvo betegnek kell beadni.
Az enoxaparin-fiatriumot mély szubkutan injekcioként kell alkalmazni.

A hatdanyagyesztés elkeriilése érdekében az eldretoltott fecskenddbdl nem kell a levegébuborékot
eltavolitani’a beadés eldtt. Ha a beadando dozist a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, a
kivaat fiiennyiség eléréséhez a beosztassal ellatott, eléretdltott fecskenddket kell hasznalni. A
f5iosiczes mennyiséget az injekcid beadasa elétt el kell tavolitani. Kérjiik vegye figyelembe, hogy
bizonyos esetekben az adagot az eldretoltott fecskendd beosztasaval nem lehet pontosan beallitani,
i'yenkor a beadando térfogatot a hozza kézelebb es6 beosztashoz kell igazitani.

crcr

Az injekcios tiit annak teljes hosszaban kell beszurni a hiivelyk- és mutatoujj kozott képzett bérredére
merdlegesen; a bérred6t a beadas soran végig tartani kell. A beadas utan az injekcio helyét nem szabad
dorzsolni.

53



Megjegyzés az automata biztonsagi rendszerrel ellatott, eldretdltott fecskendékhoz: A biztonsagi
rendszer az injekcio beadasa végén aktivalodik (1asd a kezelési utmutatot a 6.6 pontban).

Ha az injekciot a beteg maganak adja be, a betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a gydgyszer mellé
adott betegtajékoztatoban leirt utasitasokat kovesse.

e Intravénas (bdlus) injekciod (kizarolag akut STEMI indikacid esetén):

Akut STEMI esetén a kezelést egyszeri intravénas bolus injekcioval kell kezdeni, melyet azonnal
szubkutan injekcio kovet.

Az intravénas injekciohoz a tobbadagos injekcids liveg, €s az eldretdltott fecskendd egyarant
felhsznalhato.

Az enoxaparin-natrium injekciot intravénasan kell alkalmazni. Nem szabad egyéb készitményekkat
keverni vagy egylittadni. Annak érdekében, hogy az enoxaparin-natrium egyéb készitményekkei 2
beadas soran ne keveredjen, a biztositott vénat az enoxaparin-natrium intravénas bolusanak heaqadsa
elott és utan megfeleld mennyiségli s6- vagy dextrdz oldattal at kell mosni. Az enoxaparin-patrium
biztonsagosan beadhato fiziologias (0,9%) sooldattal vagy 5%-os dextroz oldattal.

o Kezd6 3000 NE (30 mg) bolus
A kezdé 3000 NE (30 mg) bolus beadasahoz az enoxaparin-natrium mennyiségétiek méréséhez
beosztassal ellatott eléretoltott fecskendot kell alkalmazni oly médon, hogy 2 feiesleges mennyiség
eltavolitasa utan a fecskendében kizarolag a 3000 NE (30 mg) beadandé agag maradjon. Ezt kovetden
a 3000 NE (30 mg) adag kozvetleniil injektalhaté a vénaba.

o Kiegészitd bolus PCI esetén, amennyiben az utolsd sc. aikalmazas tobb mint 8 6raval a
ballon felfjasa elott tortént.
Perkutan koronaria intervencioval (PCI) kezelt betegekneitévabbi egyszeri 30 NE/kg-os (0,3 mg/kg)
adagot kell alkalmazni, ha az utolso sc. alkalmazas a balida felfijasat megel6z6 8 oran tul tortént.

A beadando kis mennyiségli adag pontos kiméréschez a készitményt javasolt 300 NE/ml (3 mg/ml)-re
higitani.

A 300 NE/ml (3 mg/ml) oldat eléréséhez e£yv000 NE (60 mg) enoxaparin-natriuvomot tartalmazo
eloretoltott fecskend6t, és egy 50 ml-esdinifiZios tasakot (azaz vagy fizioldgias sooldatot (0,9% NaCl-
oldat), vagy 5%-0s dextroz oldatot) Yelitelhasznalni a kovetkezok szerint:

Az infuzids tasakbol egy fecskenda segitségével tavolitsunk el 30 ml folyadékot, €s ezt semmisitsiik
meg. A 6000 NE (60 mg) enoxaterin-natriumot tartalmazé eldretoltott fecskendo teljes
hatéanyagmennyiségét fecsKenilezziik be az inflizios tasakban maradt 20 ml folyadékba. Ovatosan
razzuk 0ssze a tasak tartaimat, A higitott oldatbol egy fecskendo segitségével szivjuk fel a vénasan
alkalmazni kivant adagew:

A higitott oldatbbl beadandé mennyiség kiszamitasahoz a kovetkezo képletet kell alkalmazni: [higitott

oldat mennyidége (ml) = beteg testtomege (kg) x 0,1], vagy az alabbi tablazat szerint kell eljarni. A
higitott olda) gikészitése kozvetleniil a felhasznalas eldtt javasolt.
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Iv. infaziéban beadandé mennyiség a 300 NE/ml (3 mg/ml) koncentraciora tortént higitast kovetden

Testtomeg Sziikséges adag A végs6 300 NE (3 mg/ml)
30 NE/kg (0,3 mg/kg) koncentracioja higitasbol
beadandé mennyiség
[Kg] NE [mg] [mL]
45 1350 135 4.5
50 1500 15 5
55 1650 16.5 55
60 1800 18 6
65 1950 195 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 12.5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 115
120 3600 36 12
125 3750 37.5 125
130 3900 39 13
135 4050 40.5 135
140 4200 42 14
145 4350 43.5 145
150 4500 ) 15

o Artérids szarba adagolt injekeic:
Az enoxaparin-natrium injekciét a dializalo kor artérias szaraba kell adagolni a trombusképzdodés
megeldzésére az extracorpoinlis rendszerben.

Valtas enoxaparin-fasiumrol ordlis antikoaguldnsra

o Valtas az<noxaparin-natrium és K-vitamin antagonistik (Vitamin K antagonist-VKA) kozott
Fokozott klin(kaj monitorozas és laboratoriumi vizsgalatok végzése [prothrombin idé meghatarozasa
Nemzetk$zi[Normalizalt Rata (International Normalized Ratio =INR) alapjan] sziikséges a VKA
hatasanaikovetése érdekében.
Mival aVKA maximalis hatasat bizonyos 1d6 eltelte utan fejti ki, az enoxaparin-natrium kezelést
vélvezatlan dozisban addig kell folytatni, amig az INR érték az indikacionak megfelel6 terapias
taxtomanyban marad két egymast kdvetd vizsgalatban soran.
A VKA kezelésben részesiil6 betegeknél, a VKA szedését abba kell hagyni, és az enoxaparin-natrium
els6 adagjat akkor kell beadni, amikor az INR érték a terapids tartomany ala esik.

o Valtas enoxaparin-natrium és kozvetleniil szdjon at alkalmazando antikoagulans (direct oral
anticoagulant-DOAC) kozétt
Az enoxaparin-natriummal kezelt betegeknél az enoxaparin-natrium leallitasa utan a DOAC
adagolasat 0-2 oraval elébb kezdjiik meg, mint esedékes lenne a kdvetkezé enoxaparin-natrium adag.
Ez megfelel a DOAC alkalmazasi el6irasanak.
DOAC-vel kezelt betegenél az enoxaparin-natrium elsé adagjat akkor kell beadni, amikor a DOAC
soron kovetkezd adagjat venné be a beteg.
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Epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié soran torténd alkalmazas
Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a neurologiai statusz koriiltekintd ellendrzése sziikséges az esetleges
neuraxialis haematomak kialakulasanak kockazatat illetéen. (1asd 4.4 pont).
- Megeldzés esetén alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium megeldzésre alkalmazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 12 dranak kell eltelnie.
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa el6tt hasonloképpen legalabb
12 oranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-30] ml/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig elteld idé6 megduplazasa, azaz legalablb
24 6ra kihagyasa.
Neuraxialis anesztéziaval a 2 dras preoperativ enoxaparin-natrium 2,000 IU (20 moYadagolas
megkezdése nem komptabilis.

- Kezelésre alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium kezelésreyaikaimazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 24 oranak kell eltelnie (Jasatovabba a 4.3
pontot).
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa giéfeiiasonloképpen legalabb
24 6ranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-35mil/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig eiteld 16 megduplazasa, azaz legalabb
48 6ra kihagyasa.
Azoknal a betegeknél, akik az enoxaparin-natriurtotnaponta két részletben kapjak (tehat
75 NE/kg [0,75 mg/kg] napi 2-szer vagy 100 NE7ixg [1 mg/kg] napi 2-szer, a masodik
enoxaparin-natrium adagot ki kell hagyni arinak erdekében, hogy a katéter behelyezéséig vagy
eltavolitasaig elegendo ido teljen el.
Az anti-Xa-szintek ezekben az idépontokban ni¢g'mindig mérhetdk, és a neuraxialis hematoma
elkeriilése késleltetett behelyezés/eltavolitisiesetén sem garantalt.
Hasonloképpen, legalabb 4 oranak kelizéltsliiie az enoxaparin-natrium kdvetkez6 dozisanak beadasa
elott a spinalis/epiduralis lumbalpunkcia Vagy a katéter eltavolitasat kovetden az elény-kockazat
mérlegelése alapjan, figyelembe y»@ve tnind a trombozis, mind a vérzes kialakulasanak kockazatat az
adott beavatkozassal, és a betegnéliennalld kockazati tényezokkel osszefliggésében.

4.3 Ellenjavallatok

Az enoxaparin-natrium.cllenjavallt az alabbi korképekben:

o Enoxaparin-natriummal, heparinnal vagy szarmazékaival — ideértve a t6bbi kis molekulatomegii
heparirckat (LMWH) — vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szérben fennallo talérzékenység;

o lnwiiun-medialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) az anamnézisben az elmult 100 nap

telyaman; vagy keringd antitestek jelenléte (1asd 4.4 pont);

o Aktiv, klinikailag jelentds vérzés és haemorrhagia nagyfokt kockazataval jaro allapotok,
1deértve a kézelmultban lezajlott haemorrhagias stroke-ot, gasztrointesztinalis fekélyt, vérzés
nagyfokl kockazataval jaro rosszindulatii daganatok jelenlétét, kozelmultban végzett agy-,
gerinc vagy szemészeti mutétet, ismert vagy feltételezett nyeldcsovarixokat, arteriovenosus
malformaciodkat, éraneurizmakat, illetve a nagyobb intraspinalis vagy intracerebralis vaszkularis
deformitasokat;

o Spinalis vagy epiduralis anesztézia vagy helyi-regionalis érzéstelenités, amennyiben az
enoxaparin-natriumot az el6z6 24 o6ra folyaman alkalmaztak (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

o Altalinos megjegyzések
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Az enoxaparin-natrium nem valthato fel (egységre azonos mennyiségben) mas kis molekulatémegli
heparinokkal (LMWH). Ezek a termékek eltérnek a gyartasi folyamatuk, molekulastlyuk, specifikus
anti-Xa- és anti-lla-aktivitasuk, egységeik, adagolasuk, tovabba klinikai hatékonysaguk és
bizotnsagossaguk szempontjabol. Ez farmakokinetikai és ezzel dsszefiiggd biologiai aktivitasbeli
kiilonbségeket eredményez (pl. antitrombin-hatas és trombocita-interakciok). Ezért alkalmazasukkor
kiilonds figyelem sziikséges és minden egyes készitmény esetében elengedhetetlen a sajat alkalmazasi
eldirasuk utasitdsainak betartasa.

e HIT az anamnézisben (>100 nap)
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa ellenjavallt az anamnézisben az elmult 100 nap folyaman szerepld
immunmedialt HIT vagy a vérben kimutathat6 antitestek jelenléte esetén (1asd 4.3 pont). Keringd
antitestek még néhany év elteltével is jelen lehetnek a szervezetben.
Kiilonos ovatossaggal kell eljarni az enoxaparin-natrium alkalmazasakor olyan betegek esetén, Akiknéi
a kortorténetben 100 napon tuli HIT szerepel keringd antitestek jelenléte nélkiil. Az enoxapadin
natrium ilyen esetekben torténd alkalmazasardl kizarélag az elény/kockazat gondos mérlegelése, és
egyéb alternativ nem heparin terapiak (pl. danaparoid-natrium vagy lepirudin) megfontolasat kovetéen
lehet donteni.

e A trombocitaszam monitorozdsa
Az antitestmedialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) kockazata szirtcn tenall a kis
molekulatomegii heparinoknal. Ha trombocitopénia 1ép fel, akkor az altalahan az enoxaparin-natrium
kezelés megkezdését kdvetd 5. és 21. nap kozott jelentkezik.
A HIT kockazata nagyobb a posztoperativ betegek esetében, kiiloii@sgn szivmiitétet kovetden, illetve
daganatos betegeknél.
Ezért sziikséges a trombocitaszam ellenérzése az enoxaparid-iczelés elkezdése elott, majd
rendszeresen a kezelés idGtartama alatt.
Amennyiben a klinikai tiinetek HIT-re utalnak (arterizs ¢s/vagy vénas tromboembolia barmilyen 1j
epizddja, az injekcid beadasanak helyén fellépo bazmilijen fajdalmas borelvaltozas, a kezelés soran
fellépd barmilyen allergias vagy anafilaktoid zeakvié), a trombocitaszamot ellendrizni kell. A
betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy ilyen tiinetek eldfordulhatnak, és észlelésiik esetén értesitsek
haziorvosukat.
A gyakorlatban, amennyiben megerdsilust hyer a trombocitaszam jelentds csokkenése (a kezdeti érték
30-50%-a), az enoxaparin-natrium J&zeiést azonnal abba kell hagyni és a beteget egyéb alternativ, nem
heparin tipusu antikoaguldns kez€iésve kell atallitani.

o Jeérzések
A t6bbi véralvadasgatl¢liozliasonloan, az enoxaparin-kezelés soran is barhol a szervezetben
kialakulhat vérzés¢Kialykulasakor fel kell deriteni a vérzés helyét és megfeleld kezelést kell
alkalmazni.

Az enoxapaiii=ratriumot — a tobbi antikoagulans kezeléssel megegyezden—ovatosan kell alkalmazni a
fokozottsvérinési veszEllyel jard allapotokban, mint pl.

— ahaentostasis zavara,

— (pootikus fekély az anamnézisben,

=\ akozelmultban zajlott ischaemias stroke,

— sulyos artérias hipertonia,

<+ akozelmultban keletkezett diabéteszes retinopatia,

— idegsebészeti beavatkozas vagy szemmiitét a kdzelmultban,

— ahemosztazisra hatd gyogyszerek parhuzamos alkalmazasa (1d. 4.5 pont),

e Laboratoriumi vizsgalatok
A vénas tromboembolia megeldzésére alkalmazott enoxaparin doézis nem befolyésolja szignifikansan a
veérzési 1dot, az alvadasi paramétereket, ¢s nem hat a trombocitaaggregaciora, illetve a
fibrinogén-trombocita kotédésre sem.
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Magasabb dozisok esetén eldfordulhat az aktivalt parcialis tromboplasztinidé (aPTI) és az aktivalt
alvadasi id6 (aCT) novekedése. Az aPTI és az aCT novekedése nem mutat linearis dsszefiiggést az
enoxaparin antitrombotikus hatasanak fokozodasaval €s ezért nem alkalmas az enoxaparin hatasanak
kovetésére.

e Spindalis/epiduralis anaesthesia vagy lumbalpunkcio
Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcié nem hajthato végre az enoxaparin-natrium
terapias adagjainak alkalmazasat kdvetd 24 6ran beliil (1asd még 4.3 pont).
Enoxaparin injekcid és spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcio egyiittes alkalmazasa
esetén neuraxialis hematoma eseteit jelentették, amelyek tartés vagy maradand6 bénulashoz
vezethetnek. Ezen esetek ritkak az enoxaparin-natrium napi egyszeri 4000 NE (40 mg) vagy ennél
kisebb dozisanak alkalmazasakor.
A hematoma kialakulasanak nagyobb a kockazata operaciét kovetden bennmarado epiduralis kateierek
vagy a hemosztazist befolyasold egyéb gydgyszerek (pl. nem-szteroid gyulladasgatlok) egyide)d
alkalmazasakor, illetve traumas vagy ismételt epiduralis vagy spinalis punkciok esetén, vagy,az
anamnézisben szerepld gerincmiitét, illetve gerincdeformités esetén.

Az epiduralis vagy spinalis altatas/érzéstelenités, illetve lumbalpunkcio és 42 encxaparin-kezelés
egyiittes alkalmazasabol fakadd vérzési kockazat csokkentése érdexéten az enoxaparin
farmakokinetikai profiljat minden esetben figyelembe kell venni (Ja%d~5.2 pont). A katéter
behelyezését vagy eltavolitasat, illetve a lumbalpunkciét legjobb (aiskor elvégezni, amikor az
enoxaparin-natrium antikuagulans hatasa még gyenge. Azonban a pehntas 1a6zités — amikor kialakul az
adott betegnél a kelléen alacsony antikoagulans hatas — nem ismer? Kiilon figyelmet igényelnek azok
a betegek, akiknél a kreatinin-clearance 15-30 ml/perc, mivel @z enoxaparin eliminacios ideje ezeknél
a betegeknél joval hosszabb (lasd 4.2 pont).

Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia wazy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a beteg gyakori ellendrzcge sziikséges az esetleges neurologiai
karosodas barmilyen jelének vagy tlineteinek észlelese £rdekében, amilyen példaul a kdzépvonalbeli
hatfajas, a szenzoros €s motoros kiesések (zsibhadas/és gyengeség az alsod végtagokban), bél- és/vagy
holyagmiikddési zavarok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a fenti jelek vagy tiinetek
barmelyikének észlelését azonnal jelezzék( $pinalis hematdma tiineteinek gyanuja esetén siirgdsen
meg kell allapitani a diagndzist és a gerncyeldi dekompressziot is magaban foglald kezelésre van
sziikség, bar el6fordulhat, hogy a kezelés nem eldzi meg vagy forditja vissza a neurologiai
kovetkezményeket.

®  Bornekrozis / cutgu Vasculitis
Bornekrozist és cutan vaseulijist jelentettek LMWH-k alkalmazasaval kapcsolatban. Ezen tiinetek
jelentkezése esetény afikeyelést azonnal abba kell hagyni.

e  Perkutdnkoronaria revaszkularizdacio

Instabil angin, NSTEMI és STEMI kezelése miatt végzett koronaria intervencio utan — a vérzés
kockazaténa#minimalizalasa érdekében — az enoxaparin adagok beadasanal pontosan be kell tartani az
adagalasi<dokozoket. A PCI-t kovetden fontos a megfeleld vérzéscsillapitas biztositasa a beadas
helgen 1s) Amennyiben zar6 eszkozt alkalmaznak a vezetdkaniil azonnal eltavolithatd. Amennyiben
nantaiis kompresszios modszert alkalmaznak, a vezetdkaniil 6 6raval az utolsé iv./sc. enoxaparin-
natrium adag beadasat kdvetden tavolithatd el. Amennyiben az enoxaparin-natrium kezelés tovabb
folytatodik, a soron kovetkezd adagot a vezetdkaniil eltavolitasat kovetden 6-8 oraval lehet beadni.
Figyelni kell a vérzés vagy hematoma kialakulasanak jeleit a beavatkozas helyén.

o Akut infektiv endocarditis
A heparin alkalmazasa altalaban nem ajanlott akut infektiv endocarditisben szenvedd betegek esetében
a cerebralis vérzés kockazata miatt. Amennyiben az enoxaparin hasznalata feltétleniil sziikséges, arrol
kizarélag az egyéni elény—kockazat arany gondos mérlegelését kovetden lehet donteni.

e Mechanikus miibillentyii
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Mechanikus miibillentytivel rendelkez6 betegeknél nem vizsgaltak megfeleléen az enoxaparin-
natriummal végzett tromboprofilaxist. A miibillenty{i-trombozis izolalt eseteirél beszamoltak
mechanikus mtibillyentytivel €16 betegeknél, akik tromboprofilaxis céljabdl enoxaparin-natriumot
kaptak. Az adatok értékelését szamos zavard tényezo (tobbek kozott az alapbetegség, illetve a klinikai
adatok hianyossagai) korlatozza. Az esetek egy részében terhes anyarol volt szd, akiknél a trombdzis
az anya és a magzat halalat okozta.

®  Mechanikus miibillenytyiivel rendelkezé terhes nok
Az enoxaparin-natrium mechanikus miibillenytyiivel rendelkez6 terhes nék tromboprofilaxisat nem
vizsgaltak még megfeleléen. Egy klinikai vizsgalatban, ahol a tromboembolia kockazatanak
csokkentésére mechanikus miibillenytytivel rendelkezd terhes n6knél alkalmaztak enoxaparin-
natriumot 100 NE/kg (1 mg/kg) dozisban naponta kétszer, 8 nd koziil 2-nél alakult ki vérrogdsodés,
ami a szivbillentyl elzarddasahoz, tovabba az anya ¢és a magzat halalozashoz vezetett. Forgalonioa
hozatal utani iddszakban szivbillenytyli trombozis izolalt eseteirdl szdmoltak be enoxaparin-riatridmot
kapo terhes nék esetében. Mechanikus miibillenytytivel rendelkez6 terhes n6knél magasabi,lenet a
tromboembolia kialakulasanak kockazata.

o ldisek
Nem kell fokozott vérzésveszéllyel szamolni profilaktikus d6zisok alkalmazasacseén. Idéseknél,
kiilonosen a > 80 éveseknél, a terapids dozistartomanyban adott heparin névoli=a vérzéses
komplikaciok kockazatat. A 75 évnél id6ésebb, STEMI-vel kezelt betegeknei-szoros klinikai
megfigyelés javasolt és megfontolandd a dozis csokkentése (lasd 4.2&s.5+Z pont).

e Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél novekszik az enoxapnrrin-natrium expozicidja, ami fokozza a
vérzés kockazatat. Ezeknél a betegeknél fokozott klinikarellen6rzés ajanlott, és az anti-Xa aktivitas
bioldgiai monitorozasa megfontolando (1asd 4.2 és 5.2 pont).
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumi vesebetegségben (kreatinin-clearance
<15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkczoan csak olyan betegektdl allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzodés megel6zésére alkalmazzalk:
Sulyos vesekarosodasban szenvedd bewdgekiiel (kreatinin-clearance 15-30 ml/perc), az enoxaparin-
natrium jelentésen megndvekvo expezieidja miatt, terapias és profilaktikus dozisban egyarant az adag
modositasa javasolt (lasd 4.2 pont
Kozepes (kreatinin-clearance 59-52 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodas esetén nem szifkseges az adag modositasa.

e Madjkarosodds
Az enoxaparin-natriurniiot évatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenved6 betegeknél a vérzés
fokozott kockazatanak lehetGsége miatt. Az anti-Xa szintek monitorozasan alapulé d6zismodositas
majcirrozisha/stenvedd betegek esetében megtévesztd, ezért nem javasolt (lasd 5.2 pont).

o Kis eSttomeg
Kis testtomiegli n6knél (< 45 kg), illetve férfiaknal (<57 kg) a profilaktikus (nem a testtomeg alapjan
kisgamoit) dozisok alkalmazasakor fokozott az enoxaparin-natrium expozicio, ezért fokozott a vérzés
KoeKdzata. Ezért az ilyen betegeknél szoros klinikai megfigyelés javasolt. (lasd 5.2 pont).

o Tulsulyos betegek
Tulsulyos betegek esetében nagyobb a tromboembdlia kialakulasanak kockazata. A profilaktikus
dozisok hatdsossagat és biztonsagossagat tilstlyos betegek esetében (BMI > 30 kg/m”) még nem
hataroztak meg teljes mértékben, igy a dozismodositasra vonatkozoan nincs megallapodas. Ezeket a
betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani a tromboembdlia jeleinek és tlineteinek kialakulasa
tekintetében.
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¢ Hyperkalaemia
A heparinok elnyombhatjak az aldoszteron mellékvesebeli termel6dését, ami hyperkalaemia
kialakulasahoz vezet (lasd 4.8 pont), kiilonosen diabetes mellitus, kronikus veseelégtelenség, mar
fennallé metabolikus acidozis, esetén, illetve olyan gyogyszer szedésekor, amelyek ismerten novelik a
kaliumszintet (1asd 4.5 pont). A vér kaliumszintjét rendszeresen ellendrizni kell, kiilondsen a
kockazatnak kitett betegek esetében.

o A készitmények kovethetisége
Az LMWH-k biolégiai gyodgyszerek, ezért javasolt, hogy a minél pontosabb kovethetdség érdekében
az egészségiigyi szakszemélyzet az alkalmazott heparinkészitmény kereskedelmi nevét és sarzsszamat
feljegyezze a beteglapra.

Natrium-tartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

45 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyiittes alkalmazdsa nem javasolt:
o Hemosztdzist befolydsolé gydgyszerek (lasd 4.4 pont)
Egyes szerek alaklamazasat, amelyek hatassal vannak a hemosztazisra /aesak alkalmazasuk nem
nélkiilézhetetlen — az enoxaparinnatrium-kezelés el6tt abba kell hagyaii, Tia/a kombinacioé indokolt, az
enoxaparin-natriumot gondos klinikai és laboratoriumi monitorozisxiellett kell alkalmazni. Ilyen
gyogyszerek lehetnek:
- Szisztémasan alkalmazott szalicilatok, gyulladascSarkent6 adagban alkalmazott
acetilszalicilsav, tovibba NSAID-k beleértvéa lleiorolakot is,

- Egyéb trombolitikumok (pl. alteplaz, retenliz, sztreptokinaz, tenekteplaz, urokinaz) és
antikoagulansok (lasd 4.2 pont).

Egviittes alkalmazasa dvatossagot igényel:
Az alabbi gydgyszerek dvatossaggal adhatdkjegyiitt az enoxaparin-natriummal:
o Hemosztazisra haté egyéb gydgvizeiek, példaul.

- Trombocitaaggregacio-gatle szerek, ideértve az acetilszalicilsavat trombocitaaggregacio-
gatld adagban (kardiGprotekceio), klopidogreél, tiklopidin, és akut koronaria szindroéma
javallatban alkalmazoit gliikoprotein IIb/Illa antagonistak (a vérzés kockazata miatt),

- Dextran 40,

- szisztémasan alkglmazott gliikokortikoidok.

o Kaliumszinteiudveld gyogyszerek:
A kaliumszintet noveld gyogyszerek 6vatosan alkalmazhatok enoxaparin-natriummal parhuzamosan
gondos klinikad £s kaboratoriumi monitorozas mellett (lasd 4.4 és 4.8 pontok).

4.6 _Termékenység, terhesség és szoptatas

Tonesseg

Ewiberben nem bizonyitott, hogy az enoxaparin atjut a placentan a terhesség masodik és a harmadik
wimeszterében. Az elsé trimeszterre vonatkozoan nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok
nem mutattak semmiféle fototoxicitasra vagy teratogenitasra utalo bizonyitékot (lasd 5.3 pont).
Allatkisérletek adatai szerint az enoxaparin csekély mértékben jut 4t a placentan.

Az enoxaparin-natrium terhességben kizarolag akkor alkalmazhat6, ha azt az orvos elengedhetetlentil
szlikségesnek itéli.

Az enoxaparin-natrium kezelésben részesiild terhes n6k gondos monitorozasa sziikséges a vérzés
kialakulasa vagy a fokozott antikoagulacié szempontjabol, és figyelmeztetni kell a vérzések
kialakulasanak kockazatara. Altalanossagban, a rendelkezésre allo adatok nem utalnak a vérzések,
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trombocitopénia vagy oszteoporozis kialakulasanak fokozott kockazatara a mechanikus
mibillentytlivel rendelkezo terhes ndk esetében a nem terhes ndk csoportjahoz képest (lasd 4.4 pont).

Tervezett epiduralis anesztézia esetén a beavatkozast megel6zoen az enoxaparin-natrium kezelés
abbahagyasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy az enoxaparin valtozatlan formaban kivalasztoédik-e a human anyatejbe. Laktalo

patkanyokban az enoxaparin €s metabolitjainak koncentracioja az anyatejben igen alacsony.
Az enoxaparin-natrium per 0s felszivodasa valosziniitlen. A Thorinane szoptatas alatt alkalmazhato.

Termékenység
A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az allatkisérletek nez

mutattak semmilyen termékenységre gyakorolt hatast(lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az enoxaparin-natrium nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja e-gcpjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az enoxaparin-natrium hatasait klinikai vizsgalataiba tobb munt #5 000 beteget vontak be, koztiik
1776 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol kézeliek ortopédiai vagy hasi miitétet kovetéen
tromboembolias szovédmény kockazata miatt; 1169 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol
akut belgyogyaszati betegség kapcsan nagymértékbén korlatozott mobilitas miatt; 559 beteget
tidéemboliaval kisért vagy nem kisért mélyvénas trdmbozis kezelése caljabol; 1578 beteget instabil
angina vagy Q-hullammal nem jar6 miokardiaiis mfarktus kezelése céljabol; 10 176 beteget akut
STEMI kezelése céljabol.

Az enoxaparin-natrium adagolasi modiaaz indikacioktol fiiggden eltérd volt ezekben a klinikai
vizsgalatokban. Az enoxaparin-natrivfinddzisa a mélyvénas trombozis (DVT) megeldzésére miitétet
kovetden vagy akut betegségben szenvedd, nagymértékben immobilizalt paciensek esetében 4,000 NE
(40 mg) volt naponta egyszer, scuinjekcio formajaban alkalmazva. Pulmonalis emboliaval (PE) vagy
anélkiil jelentkezé DVT eseten'a paciensek 12 oranként 100 NE/Kg (1 mg/kg) dozisu, vagy napi
egyszeri alkalommal 150 (NEZKg (1,5 mg/kg) dozist enoxaparin-natrium-kezelésben részesiiltek sc.
injekcio formajaban. Aklinizai vizsgalatokban instabil angina és Q-hullammal nem jar6 miokardialis
infarktus kezelése usctén az alkalmazott dozis 12 oranként 100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. injekcid
formajaban, tovdbba akut STEMI- esetében az enoxaparin-natrium adagja 3000 NE (30 mg) iv. bolust
kovetden 100(¥E/<g (1 mg/kg) volt sc. alkalmazva, 12 6ranként.

A klinikoi#vizsgalatok soran a vérzések, a trombocitopenia, €s a trombocitdzis volt a leggyakrabban
jelentettireakeio (1asd 4.4 pont és alabb “A kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

Azokat a nemkivanatos hatdsokat, amelyekrdl a forgalomba hozatal utani idészakban szamoltak be, a
~jel jezi.

Ezek a kovetkez6 gyakorisagok szerint fordultak el6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-
<1/10); nem gyakori (>1/1000—<1/100); ritka (>1/10 000-<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), vagy
nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg). A szervrendszereken
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Veérkepzo-szervi és nyirokrend-szeri betegségek
o Gyakori: Vérzés, vérzés okozta anémia*, trombocitopénia, trombocitdzis.
¢ Ritka: Eozinofilia*
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o Ritka: Trombdzissal jaro immunoallergias trombocitopénia néhany esetben a trombdzis
szovodményeként szervi infarktus vagy végtagi ischaemia jelentkezett (1asd 4.4 pont).

Immunrendszeri betegségek
e Gyakori: Allergids reakcio
e Ritka: Anafilaxids/anafilaktoid reakciok, beleértve a sokkot is *

o Idegrendszeri betegségek és tiinetek
e Gyakori: Fejfajas*

Erbetegségek és tiinetek
o Ritka: Spinalis hematéma* (vagy neuraxialis hematoma). Ezek az események valtozo mértéki
neurologiai karosodast eredményeztek, beleértve a tartds vagy maradando6 bénulast (1asd 4.4 o).

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

e Nagyon gyakori: Majenzimszint-emelkedés (f6leg transzaminazok , a normal értélex, felsé
hataranak >3-szorosa)

e Nem gyakori: Hepatocellularis majkarosodas *,

o Ritka: Kolesztatikus majkarosodas *

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

e Gyakori: Urtikaria, pruritusz, eritéma

e Nem gyakori: Bullozus dermatitisz

e Ritka: Alopécia*

e Ritka: Cutan vasculitis*, bornekrozis* altalaban az injelagicvhelyén fordul el6 (ezeket a
borjelenségeket altalaban purpura vagy infiltralodo ésifd;dalmas eritemotozus plakkok
megjelenése eldzi meg).

Csomok az injekcio beadasanak helyén * (gyullacasos csomok, melyek nem enoxaparin-tartalmu
cisztikus képzédmények). Ezek néhany nap.aiatf'felszivodnak és nem teszik sziikségessé a kezelés
felfiiggesztését.

A csont- és izomrendszer valamint a kGtosiovet betegségei és tiinetei
e Ritka: Oszteopordzis* hosszi tax1 {3 honapnal tovabb tartd) kezelést kovetoen

Altalanos tiinetek, és az alkalma2és helyén fellépd reakciok

e Gyakori: Az injekcio beagdasanak helyén jelentkezé hematoma, fajdalom és egyéb reakciok
(példaul 6déma, vérzes, miperszenzitivitas, gyulladas, csomo, fajdalom vagy reakcio)

e Nem gyakori: Lokéhe irtitacio; bérnekrozis az injekcid beadasanak helyén

Laboratoriumi é5 egyéb vizsgalatok eredményei
e Ritka : Hizmerkalaemia*(lasd 4.4 és 4.5 pontok)

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Veérzesei

Ezclekibzé tartoztak a sulyos vérzések, amelyeket a betegek mintegy 4,2%-anal jelentettek (sebészeti
beavatkozason atesett betegek). Ezek kozil némelyik halalos kimenetelii volt. A sebészeti
peavatkozason atesett betegeknél a vérzéses szovodményeket akkor soroltdk a stlyos kategoriaba, (1)
ha a vérzés jelentds klinikai kovetkezménnyel jart, vagy ha (2) > 2 g/dl hemoglobinszint-csokkenés
kovetkezett be, illetve 2 vagy tobb egység vérkészitmény transzfuzidja valt sziikségessé. A
retroperitonealis és intrakranialis vérzéseket mindig a stlyos kategoriaba soroltak.

A tobbi antikoagulans szerhez hasonloan, bizonyos kockazati tényezok egyideji fennallasa esetén
vérzés jelentkezhet. Ezek k6zé sorolhatok: vérzésre hajlamositd organikus 1ézidk, invaziv
beavatkozasok vagy egyéb hemosztazisra hatd gyogyszerek egyidejii alkalmazésa (1asd a 4.4 és

4.5 pont alatt).
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MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas Instabil Akut STEMI
szervrend- sebészeti belgyégyaszati |trombozis anginavagy |kezelése
szerek szerinti |beavatkozason |betegeknél kezelése non-Q
osztalyozas atesett tiidoembdlia miokardialis
betegeknél fennallasa esetén | infarktus
vagy anélkiil kezelése
Vérképzo- Nagyon gyakori: | Gyakori: Nagyon gyakori: | Gyakori: Gyakori:
szervi és Vérzés Vérzés * Vérzés * Vérzés Vérzés *
nyirokrend- |
szeri Ritka: Nem gyakori: Ritka: Nem gyakori: |
betegségek Retro- Intrakranialis Retro- Intrakraniiis
peritonealis vérzés, Retro- peritonealis vérzés. etio-
vérzés peritonealis vérzés peritCueilis
veérzés vETZES

o

orrvérzés és emésztérendszeri vérzeés.

Trombocitopénia és trombocitozis

példaul hematéma, nem a beadas helyén jelentkez6 véralafutas, sebhematoma, liematuria,

MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas |Tiastabil angina | Akut STEMI
szerv- sebészeti belgydgyaszati |trombdzis vagy non-Q kezelése
rendszerek |beavatkozason |betegeknél kezelése miokardialis
szerinti atesett tiidéerahdlia infarktus
osztalyozas |betegeknél fenndllésa esetén | kezelése
vagyanélkiil
Vérképzo- Nagyon gyakori: |Nem gyakori: .| llagyon gyakori: |Nem gyakori: |Gyakori:
szervi és Trombocitézis® | Trombocitos \./Trombocitézis® | Trombocito- Trombocitézis"
nyirokrend- pénia pénia Trombocito-
szeri (/) pénia
betegségek | Gyakori: Gyakori: Nagyon ritka:
Trombocitopénia Trombocitopénia Immun-
' allergias
| trombocitopénia

b emelkedett vérlertesieszam: > 400 G/I

Gyermekek élserduldk

Az enoxavalinp-natrium biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 4.2

pont).

Feléteiezett mellékhatasok bejelentése

A.gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9

Tualadagolas

Jelek és tiinetek
Az enoxaparin-natrium esetleges tiladagolasa intravénas, extrakorporalis vagy szubkutan alkalmazast
kovetben vérzéses szovédményekhez vezethet. Per os alkalmazva még nagy adag esetén sem

valdszini, hogy az enoxaparin-natrium felszivodik.
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Kezelés

Az antikoagulans hatas nagymértékben kozombosithetd intravénasan alkalmazott, lassu protamin
injekcidval. A protamin adagja a beadott enoxaparin-natrium mennyiségétol fiigg, 1 mg protamin

100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium antikoagulans hatasat kozombdositi, amennyiben az enoxaparin
alkalmazasa 8 oran beliil tortént. Amennyiben tobb, mint 8 ora telt el az enoxaparin alkalmazasa ota,
vagy ha ugy hataroznak, hogy egy masodik adag protamin adésa sziikséges, akkor infizi6 forméjaban
0,5 mg protamin adhaté minden 100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium kdzombdositésére. 12 oraval az
enoxaparin-natrium injekciot kovetéen nem sziikséges a protamint alkalmazni. Azonban még nagy
doézisu protaminnal sem k6zombositheto teljesen az enoxaparin anti-Xa aktivitasa (legfeljebb 60%-
ban) (lasd a protamin sok alkalmazasara vonatkozo utasitasokat).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikus gyogyszerek, heparin csoport. ATC kidd:"80) A B0O5

A Thorinane hasonlo biologiai gyogyszer. Részletes informacié az Eurdpai G yogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Farmakodinamias hatdsok
Az enoxaparin alacsony, hozzavetélegesen 4500 dalton molekulatGmaegli heparin, amelyben szétvalik a
standard heparin antitrombotikus és antikoagulans hatasa. A hatGanyag egy natriumso.

In vitro tisztitott rendszerben az enoxaparin-natriumnal{ 6508 anti-Xa aktivitasa (korilbelil

100 NE/mg) és gyenge anti-lla- vagy antitrombin-akiivitasa (koriilbeliil 28 NE/mg) van; ezek aranya
3,6. Ezek az antikoagulans hatasok antitrombin- ItI QATIII) altal medialtak és emberben
antitrombotikus aktivitast eredményeznek.

Az anti-Xa/Ila aktivitason tul az enoxanarit-natrium tovabbi antitrombotikus és gyulladasgatlo
tulajdonsagait azonositottak egészséges, vizsgalati alanyokban ¢és betegekben, valamint nem klinikai
modellekben. Ezek kdz¢ a tulajdontagek kozé sorolhatd egyeb véralvadasi faktorok, mint pl. a Vila
faktor ATIII fiiggd gatlasa, az'endogén Szoveti Faktor Utvonal Inhibitor (TFPI) felszabadulasanak
serkentése, valamint a von Wiiievrand faktor (vWF) vaszkularis endotélbdl a vérkeringésbe torténd
felszabadulasanak csokkentése. Ezek a faktorok ismerten hozzajarulnak az enoxaparin-natrium teljes
antitrombotikus hatasahez.

Megel6z6 terapiakinual«almazva az enoxaparin-natrium nem modositja szignifikans mértékben az
aPTI-t. Kurativ terapiaként alkalmazva a maximalis hatas elérésekor aPTI a kontroll id6 1,5-2,2-
szeresére NOvVEkeahet.

Klinikaitkaiasossag és biztonsdgossig

Vénasromboembolids esemény (VTE) megelézése miitét kapesan

o/ A"VTE Kkiterjesztett profilaxisa ortopédiai miitétet kdvetden:

VTE Kkiterjesztett profilaxisaban végzett kettds vak vizsgalatban, amelyben 179, VTE-vel el6zbleg
nem kezelt, csipOprotézis-miitéten atesett beteg vett részt, és a korhazi tartozkodas soran kezdeti
kezelésként 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak,
hogy a korhazbol valo elbocsatast kovetden 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc.
enoxaparin-natriumot (n=90), vagy placebot (n=89) kaptak. A mélyvénas trombozis (DVT)
incidenciaja a kiterjesztett profilaxis soran szignifikansan alacsonyabb volt az enoxaparin-natrium
esetében a placebohoz képest. Nem szamoltak be tiidéembolia eléfordulasarol, és nem jelentkezett
jelentOs vérzés.

A hatasossagra vonatkozo adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:
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Enoxaparin-natrium
4000 NE (40 mg) Placebo
naponta egyszer, sc. | nhaponta egyszer, sc.
n (%) n (%)
Kiterjesztett profilaxisban 90 (100) 89 (100)
részesiilt sszes beteg
Osszes VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e  Osszes DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximalis DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p-érték vs placebo=0,008
#p-érték vs placebo=0,537

Egy masik kettds vak vizsgalatban, amelyet 262, VTE-vel nem érintett, csipOprotézis miitétep-aiesctt
beteg részvételével végeztek, és ahol a korhazi tartdzkodés soran kezdeti kezelésként 40004\

(40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak, hogy a kérhazbol valo
elbocsatast kdvetéen 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriyiiast (n=131),
vagy placebot (n=131) kaptak. A VTE indidenciaja az els6 vizsgalathoz hasonléan szigaifikansan
alacsonyabb volt a kiterjesztett profilaxis soran az enoxaparin-natrium csoporthaid, mint a
placebocsoportban mind az dsszesitett VTE (enoxaparin-natrium: 21 [16%]..1leive placebo: 45
[34,4%]; p=0,001), mind a proximalis DVT (enoxaparin-natrium: 8 [6,1% j{ilietve placebo: 28
[21,4%]; p=<0,001) tekintetében. A jelentds vérzések tekintetében nem muatkozott eltérés az
enoxaparin-natriumot és a placebdt kapo csoport kozott.

o A mélyvenas trombozis (DVT) kiterjesztett profilaxisa onkalégiai miitét kapcsan

Egy kett6s vak, multicentrikus vizsgalatban az enoxaparip-nitiium négy hétig, illetve egy hétig
alkalmazott profilaktikus adagjanak hatasossagat és biziGasigossagat hasonlitottak dssze 332 olyan
betegnél, akiknél hasi vagy medenceliri daganat eltavolivdsara elektiv miitétet hajtottak végre. A
betegek 6-10 napig naponta kaptak enoxaparin-ndtrijiinot (4000 NE (40 mg)sc.), majd véletlen
besorolas alapjan Gjabb 21 napig kaptak enoxXadarin-natriumot, vagy placebot. Kétoldali venografiat
végeztek a 25. és a 31. nap kozott, illetve kerabban, ha a vénas tromboembolia tiineteit észlelték. A
betegeket harom honapig kovették. A hasivagy medencei daganat miitétjét kovetden az négyhetes
enoxaparin-natrium profilaxis szignifilsansan csokkentette a venografiaval kimutatott trombézis
incidenciajat az egyhetes enoxapariq-natrium profilaxishoz képest. A kettds vak fazis végén a vénas
tromboembdlia eléfordulasi ararivail2,0% (n=20) volt a placebocsoportban, illetve 4,8% (n=8) az
enoxaparin-natriumot csoportvary; p=0,02. Ez a kiilonbség harom honap elteltével is fennallt (13,8%
szemben az 5,5%-kal[n=25"evsus 9], p=0,01). A vérzés vagy egyéb szovédmények tekintetében nem
jelentkeztek kiilonbségél semi a kettds vak, sem a kdvetéses fazisban.

Vénds tromboembolicc megeldzése akut belgyogydszati betegség miatt varhatoan csékkent mobilizasu
betegeknél

Egy kettésAak;"multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban naponta egyszer, sc. alkalmazott
enoxapaltmyratrium 2000 NE (20 mg) és 4000 NE (40 mg) adagjat hasonlitottak dssze a placeboval
DV T-megeldzésében akut betegség miatt korlatozott mobilitast belgyogyaszati betegeknél (definicio:
a niegret! tavolsag <10 méter <3 nap alatt). A vizsgalatban szivelégtelenségben (NYHA I11. vagy

V. stédium); akut 1égzési elégtelenségben, szovédményekkel jaro kronikus 1égzési elégtelenséghben,
/alamint akut fert6zésben vagy akut reumas betegségben szenvedd betegeket vontak be, ha a VTE-nek
fegalabb egy kockazati tényezdje is fennallt (>75 éves életkor, daganat, korabbi VTE, obezitas,
visszértagulat, hormonkezelés, valamint kronikus sziv- vagy 1égzési elégtelenség).

Osszesen 1102 beteget vontak be a vizsgélatba, és 1073 beteg részesiilt 6-14 napig tarté kezelésben
(az atlagos id6tartam 7 nap volt). Az enoxaparin-natrium naponta egyszer 4000 NE (40 mg) sc. adagja
szignifikansan csokkentette a VTE incidenciajat a placebéhoz képest.

A hatasossagi adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Placebo
natrium natrium
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2000 NE (20 mg) 4000 NE (40 mg) n (%)
naponta egyszer, naponta egyszer,
SC. SC.
n (%) n (%)

Az bsszes, akut 287 (100) 291 (100) 288 (100)
betegséggel kezelt
belgyogyaszati beteg
Osszes VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
o Osszes DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximalis DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vénas tromboembdlids események, beleértve a DVT-t, PE-t, valamint & |
tromboembolias eredetiinek itélt halalozast is
* p-érték vs placebo =0,0002 a

A bevalasztast kovetden koriilbeliil 3 honappal a VTE incidencija szignifikdnsansaiecsonyabb maradt
a 4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal kezelt csoportban, mint a placebocsopariban.

Az 6sszes vérzés eléfordulasa 8,6%, a jelentds vérzéseké 1,1% volt a placebgCsoportban, 11,7% és
0,3% a az enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) adagjaval, valamint 12,69 £s*1,7% az enoxaparin-
natrium 4000 NE (40 mg) adagjaval.

Tiidoemboliaval kisért vagy a nélkiili mélyvénds trombozis kezelése

Egy multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban 900,ttidéemboliaval (PE) kisért vagy a
nélkiili, akut als6 végtagi mélyvénas trombozissal érintett bemrget randomizaltak korhazi kezelésre a
kovetkezok szerint: (i) naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mig/kg) sc. enoxaparin-natrium, (ii)

12 éranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxaparin-natgitina vagy (iii) iv. bolus heparin (5000 NE),
amelyet folyamatos inflizié kovetett (a cél az 55-85.n 3sodperces aPTI elérése volt). Osszesen

900 beteget randomizaltak, és valamennyi beteg.kanott kezelést. Minden beteg warfarin-natriumot is
kapott (a dozist a protrombin id6 alapjan modositottak, hogy az INR értéke 2,0-3,0 kozotti legyen),
amelyet az enoxaparin-natrium vagy a hagysmanyos heparinterapia megkezdése utan 72 6ran beliil
kezdtek meg és 90 napig folytattak. Erigxapdrin-natriumot vagy hagyomanyos heparinterapiat
alkalmaztak legalabb 5 napig, illetvaimindaddig, amig a megcélzott warfarin-natrium INR értéket el
nem érték. Mindkét enoxaparin-pétrium kezelési protokoll egyenértékii volt a hagyomanyos
heparinterapiaval a kigjulé vénésszomboembolizacié (DVT és/vagy PE) kockazatanak csokkentése
tekintetében.

A hatasossagi adatokat az\alabhbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Heparin
natrium natrium aPTI-hez igazitott
150 NE/kg 100 NE/kg iv. terapia
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) naponta n (%)
naponta egyszer, kétszer, sc.
SC. n (%)
: n (%)
Az osszes PE-vel 298 (100) 312 (100) 290 (100)
kisért vagy a nélkiili
DVT-vel kezelt
beteg
Osszes VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Csak DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proximalis DVT
) 9(30) 6(19) 7(24)
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e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vénés tromboembdlids esemény (mély vénas trombodzis és/vagy tiidéembolia)
Az 6sszes VTE kezelési kiilonbsége: CI (95%):

- napi egyszeri enoxaparin-natrium vs heparin (-3,0-3,5)

- 12 6ranként alkalmazott enoxaparin-natrium vs heparin (-4,2-1,7).

Jelentés vérzés 1,7%-ban jelentkezett a napi egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparin-natriumot,
1,3%-ban a napi kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) enoxaparin-natriumot, valamint 2,1%-ban a heparint
alkalmazé csoportban.

Instabil angina és nem ST-elevacioval jaro miokardialis infarktus kezelése

Egy nagy volumenti, multicentrikus vizsgalatba 3171 beteget valasztottak be, instabil angina vag
non-Q miokardialis infarktus akut fazisaban. A betegeket ugy randomizaltak, hogy napi egyszes 00—
325 mg acetilszalicilsav alkalmazéasa mellett 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxapasin®
natriumot, vagy nem frakciondlt iv. heparint kaptak az aPTI-hez igazitva. A betegeket riiiimum

2 napig, maximum 8 napig kellett korhazi kezelésben részesiteni, amig vagy az allapowKk klinikailag
stabilizalodott, vagy revaszkularizacios beavatkozas tortént, vagy elbocsatottak éietnA'betegeket

30 napig kovették. A heparinhoz képest az enoxaparin-natrium szignifikansan-osGidkentette az angina
pectoris, a miokardialis infarktus és a halal kombinalt incidenciajat, amely&4-napra 19,8%-rol
16,6%-ra csokkent (a relativ kockazat csokkenése 16,2%). A kombinaltgiicigencia csokkenése 30 nap
utan is fennmaradt (23,3%-r6l 19,8%-ra; a relativ kockazat 15%-0s ¢S0kkenése).

Nem volt szignifikdns kiilonbség a jelentds vérzések tekintetébenmvha gyakrabban alakult ki vérzés a
sc. injekcio beadasi helyén.

ST-elevacioval jaro akut miokardialis infarktus kezelése (£T<M1)

Egy nagy volumenti multicentrikus vizsgalatban 20 479 dibrinolitikus terapiara alkalmas STEMI
beteget randomizaltak vagy enoxaparin-natrium kezel?sre egyszeri 3000 NE (30 mg) iv. bolusban és
azzal egyidében tovabbi 100 NE/kg (1 mg/kg) sc.inrekcid formajaban, amelyet 100 NE/kg (1 mg/kg)
sc. adagok kovettek 12 oranként; vagy intravéndsan alkalmazott, az aktivalt tromboplasztinidéhoz
(aPTI) igazitott nem-frakcionalt heparin ke¢za!ésre 48 oran at. Valamennyi beteg legalabb 30 napon
stlyos vesekarosodasban szenved6 A& ax/5 éves vagy idésebb betegek esetén modositottak. Az sc.
enoxaparin-natrium injekciokat a-«0zhazi elbocsatas idejéig, vagy maximum 8 napig (amelyik el6bb
bekdvetkezett) alkalmaztak.

4716 perkutan koronaria int¢rvencioval kezelt beteg kapott vak elrendezés szerinti adjuvans,
antitrombotikus vizsgalati kdezitményt. Ebbol kdvetkezden az enoxaparin-natrium kezelésben
részesiild beteg esetéma, RCienoxaparin-natrium kezelés mellett zajlott (atallas nélkiil) a korabbi
klinikai vizsgalatokhaw/meghatarozott adagolas szerint, pl. nem adtak ujabb adagot abban az esetben,
ha az utolso sc. ¢dagot a ballon felfijasat megel6z6 8 6ran beliil adtak be, illetve 30 NE/Kg

(0,3 mg/kg) enoxaparin-natrium iv. bolust alkalmaztak, amennyiben az utolso sc. adagot a ballon
felfujasat.inggel6zo 8 oran tul adtak be.

Az enoxaparin-natrium a nem-frakcionalt heparinhoz képest 17%-os relativ rizikocsokkenéssel,
szigaifinansan csokkentette (p<0,001) az els6dleges végpont, a barmely okbol bekovetkezett halal
vap =iy 1smételt miokardialis infarktus (Osszesitett végpont) incidenciajat a randomizalast kdvetd elsod
S&napon belill (9,9% az enoxaparin-natrium csoportban; 12,0% a nem-frakcionalt heparin
¢soportban).

Az enoxaparin-natrium kezelés eloényei, melyek szamos hatasossagi végpontban megnyilvanultak, a
48. 6raban jelentkeztek, amikor az ismételt miokardialis infarktus relativ kockazatanak 35%-0s
csokkenését észlelték a nem-frakcionalt heparint alkalmazo csoporthoz képest (p<0,001).

Az enoxaparin-natrium kedvez6 hatasa az elsédleges végpont tekintetében egységesen
megmutatkozott valamennyi kulcsfontossagl alcsoportban, igy az életkor, a nem, az infarktus
lokalizacioja, az anamnézisben szerepld cukorbetegség, az anamnézisben szerepld miokardialis
infarktus, az alkalmazott fibrinolitikum tipusa €s a vizsgalati készitmény alkalmazasaig eltelt id6
vonatkozasaban.
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Az enoxaparin-natrium kezelés hatasa szignifikansan kedvezébb volt a nem-frakcionalt heparinhoz
viszonyitva a randomizaciot kovetd 30 napon beliil a PCl-vel kezelt (23%-os relativ rizikocsokkenés)
vagy a csak gyogyszeres kezelésben részesiilt betegek esetén (15%-os relativ rizikocsokkenés, p=0,27
az interakciora).

Az dsszetett végpont (halal, ujabb miokardidlis infarktus vagy koponyatiri vérzés a 30. napig) aranya
(a nett6 klinikai elony mér6észama) szignifikansan ritkabban kovetkezett be (p<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (10,1%) a heparincsoporttal 6sszehasonlitva (12,2%), ami a relativ kockazat 17%-
0s csOkkenését jelenti az enoxaparin-natrium kezelésben részestilok javara.

A jelentOs vérzés incidencija a 30 napon szignifikdnsan magasabb volt (p<<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (2,1%), mint a heparincsoportban (1,4%). A gyomor-bélrendszeri vérzes
incidenciaja magasabb volt az enoxaparin-natriummal kezelt csoportban (0,5%), mint a
heparincsoportban (0,1%), mig a koponyaliri vérzés incidenciaja hasonld volt mindkét csoportban
(enoxaparin-natriummal 0,8%, heparinnal 0,7%).

Az enoxaparin-natrium kezelés elsé 30 napja soran megfigyelt elsddleges végpontra gyakorqit
kedvez6 hatasa fennmaradt a 12 honapos kovetési periodus alatt.

Madjkarosodas

Irodalmi adatok alapjan a majcirrozisban szenved6 betegeknél (Child-Pugh B-Csiadium) az
enoxaparin-natrium 4000 NE (40 mg) dozisban alkalmazva biztonsagosnak égnawésosnak tiinik a véna
portae-trombozis megelézésében, azonban figyelembe kell venni, hogy a kizoi'vizsgalatoknak
korlatai lehetnek. Majkarosodasban szenved6 betegek esetében dvatosari weii eljarni a vérzés fokozott
kockazatanak lehetésége miatt (1asd 4.4 pont). Majcirrozisban szenvgad vetegek esetében (Child-Pugh
A, B vagy C stadium) nem végeztek formdlis doziskeres6 klinikaifvizsgalatokat.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos jellemz6k

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikai paraméter€it eisdsorban a plazma anti-Xa, valamint az anti-
ITa aktivitdsanak iddbeli valtozasa alapjan tanulmanyoztak a javasolt adagolasi tartomanyokban,
egyszeri és ismételt sc. alkalmazast, illetve az cgyszeri iv. beadast kovetden. Az anti-Xa és az anti-lla
farmakokinetikai aktivitdsok mennyiségi nieghatarozasara validalt amidolitikus modszerekkel keriilt
SOr.

Felszivodas
Az enoxaparin-natrium abszoltt bishasznosulasa sc. injekcio utan az anti-Xa aktivitas szerint kozel
100%.

Kiilonféle adagokat, gyogysZerformakat és adagolasi rendeket lehet alkalmazni:

Az atlagos maximaiis'piazma anti-Xa aktivitas a sc. injekcio utan 3-5 oraval figyelheté meg és

2000 NE, 4000 #IE, 100 NE/kg és 150 NE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg és 1,5 mg/kg) adagban torténd
egyszeri sc. Aldgolas utan az anti Xa aktivitas koriilbeliil eléri a 0,2, 0,4, 1,0 illetve 1,3 anti-Xa NE/ml-
t.

3008,NE, (30 mg) iv. bolus, majd kozvetleniil utdna 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. adagolas
hatdsdm a kiindulasi maximalis anti-Xa szint 1,16 NE/ml-nek adodott (n=16), az atlagos expozicio
pedig a dinamikus egyensulyi szint 88%-anak felelt meg. A dinamikus egyensulyi allapot a kezelés
masodik napjan all be.

Ismételt sc. alkalmazassal, napi egyszeri 4000 NE (40 mg) és napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
protokollok mellett egészséges 6nkénteseknél a dinamikus egyensulyi allapot a 2. napon allt be, az
atlagos expozicios arany hozzavetdlegesen 15%-kal magasabb volt, mint egy egyszeri adagolast
kovetben. A napi kétszer 100 NE/Kkg (1 mg/kg) sc. protokollal a dinamikus egyenstlyi allapot a 3—

4. napon all be; az atlag expozicid koriilbeliil 65%-kal magasabb, mint egyszeri adagolast kdvetden, az
anti-Xa aktivitasi szint kdzépértékének maximuma és mélypontja koriilbeliil 1,2 illetve 0,52 NE/ml.
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Az injekcid térfogata és doziskoncentracidja a 100-200 mg/ml tartomanyban nem befolyasolja a
farmakokinetikai paramétereket egészséges onkénteseknél.

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja a javasolt adagolasi tartomanyokban linearisnak
mutatkozik.

Az egyéni betegeken beliili és betegek kozti variabilitas kismértékii. Ismételt sc. alkalmazast kdvetden
nem jelentkezik akkumulécio.

A plazma anti-Ila aktivitasa sc. alkalmazast kovetden hozzavetSlegesen tizszer alacsonyabb, mint az
anti-Xa aktivitas. Az anti-Ila aktivitasi szint atlaganak maximuma hozzavetdlegesen 3—4 6raval az sc.
injekciot kovetden figyeltek meg, ami naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) és naponta egyszer

150 NE/Kkg (1,5 mg/kg) ismételt alkalmazasa utan 0,13 NE/ml illetve 0,19 NE/ml értékeket ér el.

Eloszlés
Az enoxaparin-natrium anti-Xa aktivitas tényleges megoszlasi térfogata koriilbeliil 4,3 liter, €5
megkozeliti a vértérfogatot.

Biotranszformacio

Az enoxaparin-natrium elsésorban a majban metabolizalodik deszulfatacioval és/vagy
depolimerizaciéval, kisebb molekulasulyu részekre, és ezzel egylitt a bioldgiai hatékonysag nagyban
csokken.

Eliminacid

Az enoxaparin-natrium clearance-e alacsony, 150 NE/kg (1,5 mg/KG).¢ 6ras iv. infazidt kovetben az
atlagos anti-Xa plazmaclearance 0,74 I/h .

Az eliminacié monofazisosnak tiinik, a felezési id6 koriilbeld! az'egyszeri sc. dozis utani 5 6ratol az
ismételt adagolast kdvetd 7 oraig terjed.

Az aktiv fragmentumok veseclearance-e a beadott adag ldzzavetdlegesen 10%-anak felel meg, az
aktiv és nem aktiv fragmentumok vesén keresztiili teljes kitiriilése pedig a dozis 40%-at teszi ki.

Specialis populaciok

1dosek

Egy populacios szintii farmakokinetikai(elviiizés eredményei alapjan az enoxaparin-natrium kinetikai
profilja idéseknél normal vesefunkcid ¢sctén nem tér el a fiatalabbakétol Mivel azonban a vesefunkcid
az életkor elérehaladtaval besziikil Ndos betegeknél csokkenhet az enoxaparin-natrium eliminacioja
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Madjkarosodas

Egy vizsgalatban, ameiybenlérehaladott cirrdzisban szenvedd betegeket kezeltek napi egyszeri

4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal, a maximalis anti-Xa aktivitas csokkenése a majkarosodas
stlyossaganak riértékével fliggott 6ssze (Child—Pugh stadiumok szerint), amit elsésorban annak
tulajdonitottal/ogy a majkarosodasban szenvedd betegeknél az ATIII-szint a csokkent ATIII szintézis
kovetkeztébenralacsonyabb.

Vesgharesodas

Z.2r()-Xa plazmaclearance és a kreatinin clearance kdzott linearis kapcsolat figyelheté meg
aginamikus egyensulyi allapotban, ami arra utal, hogy vesekarosodas esetén a betegekben csokken az
gnoxaparin-natrium clearance-e. Kozepes (kreatinin clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin
clearance 50-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek esetében napi egyszeri 4000 NE
(40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett kis mértékben novekszik az anti-XA expozicio, amelyet az AUC
értéke jellemez dinamikus egyensulyi allapotban. Sulyos vesekarosodasban (kreatinin clearance
<30 ml/perc) napi egyszeri 4000 NE (40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett az AUC-érték
szignifikansan, atlagosan 65%-kal emelkedik dinamikus egyensulyi allapotban (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Hemodializis

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja hasonlonak tiint a kontrollcsoportban tapasztalthoz egyszeri
25 NE, 50 NE, vagy 100 NE/kg (0,25, 0,50 vagy 1,0 mg/kg) iv. dozis alkalmazasat kovetden,
ugyanakkor a kontrollcsoporthoz képest kétszer magasabb AUC-értéket mértek.

Testtomeg

Napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg) ismételt sc. adasat kdvetden az anti-Xa aktivitas atlagos AUC
értéke alig volt magasabb dinamikus egyensulyi allapotban elhizott egészséges onkénteseknél (BMI
30-48 kg/m?), mint a nem obez kontrollok korében, mig a maximalis plazma anti-Xa aktivitis nem
emelkedett. Az obez, sc. adagolasban részesiilé betegeknél a testtémeghez viszonyitott clearance
alacsonyabb volt.

Amikor az adagolast nem a testtomeghez igazitottak, egyszeri 4000 NE (40 mg) sc. dozist kovelOeriaz
anti-Xa expozicié 52%-kal volt magasabb a kis testtomegl (<45 kg-os) nék és 27%-kal volt.fmagasabb
kis testtomegii (<57 kg-os) férfiak esetében, mint a normal testtomegii alanyoknal (lasd 4.4%0nt).

Farmakokinetikai interakciok:
Nem észleltek farmakokinetikai interakciot az enoxaparin és az azzal parhozamgsanallalmazott
trombolitikumok kozatt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban az enoxaparin-natrium antikoagulans Karasan kiviil nem tapasztaltak
nemkivanatos hatasokat patkanyokon és kutyakon sc. adott 15 mg/kg/nap adaggal 13 héten at, illetve
patkanyokon és majmokon sc. és iv. adott 10 mg/kg/nap adagaal! 26 héten at.

Az enoxaparin nem bizonyult mutagénnek in vitro vizsgaiatélban, beleértve az Ames-tesztet, egér
limfoma-mutacios tesztet, human limfocita-aberracio vizsjzalatot, és in vitro patkany
csontvel6kromoszoma-aberracios tesztet.

Vembhes patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatokban a sc. alkalmazott enoxaparin-natrium

30 mg/kg/nap adagig nem mutatott semmi’yn teratogén vagy fototoxikus hatast. Az enoxaparin nem
befolyasolta a fertilitast és a reproduktizl képességet a him és néstény patkanyokon, szubkutan
alkalmazott 20 mg/kg/nap adagokig

6. GYOGYSZERESZETHELLEMZOK

6.1 Segédanyagok-£feisorslasa

Injekcidhoz valalviz

6.2 Inkoenpatibilitasok

Sc. irfjekcio
Ez'a_gyiogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

Iv. (bolus) injekcio (kizarolag akut STEMI indikacié esetén):
Az enoxaparin-natrium biztonsagosan alkalmazhato fiziologias sdoldattal (0,9%-0s NaCl) vagy 5%-0s
dextréz oldattal (1asd 4.2 pont).

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Eloretoltott fecskendd
2év

crer
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4

gyogyszer
8 Ora

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthato!

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

0,6 ml oldat rogzitett tiivel és tlivéddvel ellatott, klorbutil gumidugdval és narancssarga polipropilén
dugattytruddal lezart atlatszo, szintelen, 1-es tipust semleges iivegbol késziilt, beosztassal ellatott
fecskenddben.

2 db vagy 10 db eldretdltott fecskendd dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitinyény
kezelésével kapcsolatos informaciok

HASZNALATI UTASITAS AZ ELORETOLTOTT FECSKENDOKHGZ

Hogyan kell beadni maganak a Thorinane injekci6t?

Ha On képes ra, hogy magéanak adja be az injekciot, kezeldorvosa'vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember megmutatjia Onnek, hogyan kell beadiy, az injekciot. Ne probalja meg beadni
maganak az injekciot, ha nem tanitottak meg ra, hogyan keli /ida nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondazasdt végzo egészségligyi szakemberrel.

Mielott beadna magdanak a Thorinane injekciot

- Ellendrizze a gydgyszeren a lejarati datumot.A lejarati datum utan ne hasznalja fel.

- Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériiliyés a benne talalhato gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendét.

- Ne alkalmazza ezt a gyogyszert,"ha barmilyen elvaltozast észlel a készitmény killlemében.

- Gondoskodjon réla, hogy tudj<, taennyit kell befecskendezni.

- Vizsgalja meg a hasat, és eliendrizze, hogy az utolso injekcid okozott-e borpirt, elszinezddést,
duzzanatot, valadékozasy, illctve fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gondozasat vég7oregészségiigyi szakemberrel.

- Dontse el, hova fegia befecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasadnak helyét minden
alkalommal yaltegassd a has jobb és bal oldala kozott. Ezt a gyogyszert a has bore ala kell
befecskendezni-de nem tul kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszovethez (ezektdl legalabb
5 cm-es tévolsagot kell tartani).

- Az eldretoltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

A Thorirane oninjekcidzdsdara vonatkozo utasitasok

1) . “Shappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg azt a teriiletet, ahova az injekciot be
fogja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

2) ) “Kényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogy ellazuljon. Ugyeljen ra, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Ideélis helyszin az injekcidzashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészii agy.

3)  Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bal oldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokétdl az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekciot a koldokéhez 5 cm-nél kdzelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutasok koryékére. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal €s jobb oldala
kozott, attol fiiggden, hogy legutdbb hova adta az injekciot.

4)  Ovatosan hiizza le a tii kupakijat a fecskend6rdl. Dobja el a kupakot. A fecskendd elSretoltott, és
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készen all a hasznalatra.

Miel6tt beadna magénak az injekciot, ne nyomja a dugattyut a 1égbuborékok eltavolitasa érdekében.
Ez veszteséghez vezethet a gydgyszer mennyiségébdl. Miutdn levette a kupakot, tigyeljen ra, hogy a ti
ne érjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a ti tiszta (steril) maradjon.

5) Tartsa a fecskenddt abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezsvel
pedig a hasan ovatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatoujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredo keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6)  Afecskenddt ugy tartsa, hogy a tii lefelé mutasson (fliggélegesen, 90°-0x, s¢62ben). Szurja be a
ti teljes hosszat a bérreddbe.

7) Ujjaval nyomja le a dugattyut. Ennek hatésara a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirsz6vetébe.
Ugyeljen 14, hogy a bdrredot az injek<id beadasa alatt mindvégig tartsa.

8)  Egyenes vonalban kihtizva tdw4litsa el a tiit.

Mirfanbeadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése érdekében ne dorzsdlje az injekcio
baad:ssi nelyét.

J)  Ahasznalt fecskend6t dobja ki a védétokjaval egyiitt az éles hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zérja le a tartaly fedelét, és a tartalyt tartsa gyermekektdl elzarval!

Amikor a tartaly megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre. Ne dobja a haztartasi hulladékba!

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amszterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJF{ASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 15/09/2016

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligyvnokses internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE

Thorinane 8000 NE (80 mg)/0,8 ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 000 NE/ml (100 mg/ml) oldatos injekcid

Minden egyes eléretoltott fecskend6 8000 NE anti-Xa aktivitasu (amely megfelel 80 mg=nak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,8 ml vizes oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Az enoxaparin-natrium biologiai eredetli anyag, sertés bélnyalkahartyshdlszarmazo heparin-benzil-
észter lugos depolimerizaciojaval allitjak eld.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.
Tiszta, szintelen-halvanysarga oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Thorinane feln6ttek szamara javally

e Vénas tromboembolias szévedmény megeldzésére kdzepes és magas kockazatih miitéti
beavatkozas esetén, kiiidii3s tekintettel az ortopédiai €s altalanos sebészetre, beleértve a daganatok
mitéti eltdvolitasat«s.

e Vénas tromboéniboiias szovodmény megeldzésére akut betegségben (mint pl. akut
szivelégtelenségnlégzési elégtelenség, stlyos fertézések vagy rheumas megbetegedések)
szenvedo belgyogyaszati betegeknél, valamint a mobilitas korlatozasa esetén, ami a vénas
trombo<maélias szovédmény fokozott kockazataval jar.

o  Mélyvénds trombozis (DVT) valamint tiidéembolia (PE) kezelésére, kivéve a valosziniileg
trorabiolitikus kezelést vagy sebészeti beavatkozast igényld tiidéemboliat.

e (Hpmbdializis soran a trombusképzddés megeldzése az extrakorporalis keringésben.

» ) Alut koronaria szindroma:

- Instabil angina és ST-elevacioval nem jaro akut miokardialis infarktus kezelése (NSTEMI),
oralis acetilszalicilsavval kombinalva.

- ST-elevacioval jar6 akut miokardialis infarktus (STEMI) kezelésére, beleértve a
gyogyszeres kezelésre szoruld vagy késobbi perkutan koronaria intervenciot (PCI) igényld
betegeket is.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
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Vénas tromboembolias szovodmény megelozésére kozepes és magas kockdzatu miitéti

beavatkozas esetén

A tromboembdlias szovédmény kialakulasanak kockazata egyénileg felbecsiilhet6 validalt,

kockazatbesorolasi modell alapjan.

e Atromboembdlia szempontjabodl kozepes rizikoju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott
adagja 2000 NE (20 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekcié formajaban. A sebészeti
beavatkozas el6tt (2 oraval a miitétet megel6z6en) beadott 2000 NE (20 mg) enoxaparin-natrium
hatasosnak és biztonsagosnak bizonyult kdzepes kockazati miitéti beavatkozas esetén.

A kozepes kockazati betegeknél az enoxaparin-natrium kezelés idétartama minimum 7-10 nap,
fliggetleniilt a klinikai allapot (pl. mobilitas) alakulasatol. A profilaktikus kezelést mindaddig folytatni
kell, amig a beteg mobilitasa jelentdsen korlatozott.

e Atromboembdlia szempontjabdl nagy riziko6ju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott adagja
4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekci6 formajaban, amit lehetéicg a
miitét el6tt 12 oraval kell elkezdeni. Amennyiben a miitét el6tti 12 6ranal korabban van szikseg
az enoxaparin-natrium profilaktikus alkalmazasara (pl. ortopéd sebészeti beavatkozasraward
magas rizikoju beteg esetében), az utolso injekciot a miitét elott legalabb 12 oraval(kell beadni, és
a kezelést a miitétet utan 12 éraval kell folytatni.

o Nagyobb ortopéd sebészeti beavatkozason atesd betegeknély ‘riterjesztett,
legalabb 5 hétig tart6 tromboprofilaxis javasolt.

o Hasi vagy kismedencei daganat miitéti eltavolitasan ateso, #9¥nés tromboembolia
(VTE) szempontjabdl nagy rizikoju betegeknek meghessaaobitott, legalabb 4
hétig tartd tromboprofilaxis javasolt.

Vénds tromboembdlias sz6vodmeény megeldzése belgyogyaszatibetegeknél

Az enoxaparin-natrium ajanlott adagja 4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan injekcio
forméajaban.

Az enoxaparin-natrium kezelést legalabb 6-14 napig k1l iolytatni a klinikai allapot javulasatol (pl.
mobilitas) fiiggetleniil. A 14 napnal tovabb tart6 kezelzs-elonyét nem igazoltak.

Mélyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (FE) wezelése

Az enoxaparin-natrium sc. injekcioban adk@» naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) adagban, vagy
naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) adagban.

Az adagolast az orvosnak minden egyes, Ueteg esetében egyénileg kell megallapitania, beleértve a
tromboembolia és a vérzés kockazavanak értékelését is. A naponta egyszer adand6 150 NE/kg (1,5
mg/kg) adagolasi sémat sz6vodnénymentes esetekben, a VTE kitjulasanak szempontjabol alacsony
rizikdju betegnél kell alkalnfazii. A naponta kétszer adandé 100 NE/kg (1 mg/kg) adagolasi sémat kell
alkalmazni minden mas btteg esetében, példaul tulsulyosaknal, a tiinetekkel jard tidéemboliaban
szenvedOknél, tumores.betegeknél, a visszatérd VTE-ben vagy proximalis (vena iliaca) trombdzisban
szenvedo betegekndl.

Az enoxaparifi-uatrium kezelés id6tartama atlagosan 10 nap. Oralis antikoagulans kezelést a megfeleld
idopontbati el elkezdeni (1asd a “ Valtas enoxaparin-kezelésrdl oralis antikoagulansra” alcimet a 4.2
pont végéi).

Hemodializis sordan trombusképzodés megelozésére

Az/enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg (1 mg/kg).

VVérzés szempontjabol nagy rizikoju betegeknél az adagot 50 NE/kg (0,5 mg/kg)-ra kell csokkenteni
kettds vaszkularis bemenet esetén, vagy 75 NE/kg (0,75 mg/kg)-ra egyszeres vaszkularis bemenet
esetén.

Hemodializis soran az enoxaparin-natriumot a dializal6 kor artérids szaraba kell adagolni a dializis
kezdetén. A fenti dozis altalaban 4 oras kezeléshez elegendd; amennyiben fibringy(irtik képzédnének —
példaul az atlagosnal hosszabb kezelés utan, tovabbi 50-100 NE/kg (0,5-1 mg/kg) adagot lehet
beadni.
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Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegekrdl, akiknél az enoxaparin-natriumot megelGzésre vagy
kezelésre alkalmaztak, vagy azt hemodializis kdzben adtak be.

Akut koronaria szindroma: instabil angina és NSTEMI kezelése és akut STEMI kezelése

e Instabil angina és NSTEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg
(1 mg/kg) 12 6ranként sc. injekcio formajaban, egyidejli thrombocytaaggregacio-gatlo kezeléssel.
A kezelést a klinikai allapot stabilizal6dasdig, de minimum 2 napig kell folytatni. A kezelés
atlagos id6tartama 2—8 nap.
Amennyiben nem ellenjavallt, acetilszalicilsav alkalmazasa javasolt valamennyi betegnél, per 0s
adott 150-300 mg telit6 adaggal (acetilszalicilsavval még nem kezelt betegeknél), majd a kezelési
stratégiatol fliggetleniil hossza tavon 75-325 mg/nap fenntartd adaggal.

o Akut STEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja egyszeri intravénas (iv.) bolzg
3000 NE (30 mg) adagban plusz sc. egyetlen 100 NE/kg-os adag, amelyet tovabbi 100 Ny
(1 mg/kg) sc. adagok kdvetnek 12 oranként (az elsd két sc. adag egyenként nem haladhatja meg a
10 000 NE [100 mg-ot]). Ezzel parhuzamosan megfelel thrombocytaaggregaciod kezelést, pl. per
os acetilszalicilsav adasat kell elkezdeni (75-325 mg napi egyszeri adaggal), hassak iem
ellenjavallt. Az enoxaparin-kezelést 8 napig, vagy (ha az ennél korabban bekiyetkezik) a korhazi
elbocsatas idopontjaig kell fenntartani. Amikor trombolitikummal egyiitt gikalnazzak
(fibrinspecifikus vagy nem fibrinspecifikus), az enoxaparint a fibrinolitikis“terapia megkezdése
el6tti 15. perc és a megkezdése utani 30. perc kozotti intervallumbayi iscii beadni.

o 75 éves és idésebb betegekre vonatkozo adagolast 14sthaz.. Tdések” bekezdésben.

o Perkutan koronaria intervencioban (PCI) részesiilé bevegek esetén, amennyiben az
utolsé enoxaparin-natrium sc. injekcié beadasa a bailon felfijasat megeléz6 8 oran
beliil tortént, nem sziikséges jabb adag alkaltharzdsa. Amennyiben az utolsé
szubkutan injekciot a ballon felfijasat mieléz6 8 oran tul adtak be, egyszeri iv.
bolusban 30 NE/kg (0,3 mg/kg) enoxapaiin-natrium alkalmazando.

Gyermekek és serdiil6k

Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és haviaséssagat gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak.

ldosek

A STEMI kivételével egyetlen javalldtesetében sem sziikséges az adag modositasa az idéseknél,
kivéve a vesekarosodasban szenvedd betegeket (lasd késébb, a ,,Vesekarosodas™ alcim alatt és a 4.4
pontban).

Akut STEMI esetén a 75 évés/és idosebb betegek kezelése esetén tilos kezdeti intravénas bolus
injekciot alkalmazni. A kdzelest 12 6ranként alkalmazott 75 NE/kg (0,75 mg/kg) sc. adaggal kell
kezdeni (az els6 két sewadag-¢gyenként nem haladhatja meg a 7500 NE-t (75 mg-ot). A tovabbi sc.
injekciok adagja 73¢NE/Kg (0,75 mg/kg).

A vesekarosodasban szenvedd idds betegekre vonatkoz6 adagolast 1asd késobb a ,,Vesekarosodas” cim
alatt és a 4.4 pentban.

Madjkargsodas
Maikaresodasban szenvedd betegek esetében korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok (l1asd
S.1%és'3.2 pontok), ezért ilyen betegek esetében dvatossag ajanlott (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas (lasd 4.4 és 5.2 pontok)

e Sulyos vesekarosodas

Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesebetegségben (kreatinin-clearance
< 15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozoan csak olyan betegektdl allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzodés megeldzésére alkalmazzak.

Adagolasi tablazat sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance [15-30] ml/perc) esetén:
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Indikacid [Adagolas

Vénas tromboembolias szovodmény 2000 NE (20 mg) sc. naponta egyszer
megelozése
M¢élyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer
(PE) kezelése
Instabil angina és NSTEMI kezelése 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer

Akut STEMI kezelése (75 év alatti betegek) (1 x 3000 NE (30 mg) iv. bolus, plusz 100 NE/ttkg
(1 mg/kg) sc., majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc.
24 oranként

Akut STEMI kezelése (75 év feletti betegek)  [Nincs Kezdeti iv. bolus, 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sci !
majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. 24 6ranként -, |

A javasolt adagmoddositasok nem vonatkoznak a hemodializis sordn torténd alkalmazasra.

o Kozepes és enyhe vesekarosodas

Kozepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 5059 rl/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazva nem sziikséges az adag mOdositasa, azonban
gondos klinikai ellenérzés ajanlott.

Az alkalmazas mddja
A Thorinane intramuszkularisan nem adhato.

Miitéti beavatkozast kdvetd vénas tromboembolias szovodnionyprofilaxisa, DVT és PE kezelése,

instabil angina és NSTEMI kezelése esetén az enoxaparinaatiium kizarolag sc. injekcié formajaban

adhato.

e Akut STEMI indikacioban a kezelést egyszeriintia#énas bolus injekcidval kell kezdeni, amelyet
azonnal szubkutén injekcio kovet.

e Hemodializis soran az extrakorporalis keritigésben trombusképzddés megeldzésére a dializalod kor
artérias szaraba adando.

Az eloretoltott, egyszer hasznalatosszcskend6 azonnali felhasznalasra kész.

Az ampullak vagy a tobbadagoy,injekceios liveg hasznalatahoz tuberkulin fecskendd vagy ezzel
egyenértékii méréfecskends ‘aikalmazasa javasolt a megfeleld mennyiségili adag felszivasahoz.

e Asc. injekcid begdésénak modja:
Az injekciot lehetdreg fekvo betegnek kell beadni.
Az enoxaparin-fiatriumot mély szubkutan injekcioként kell alkalmazni.

A hatdanyagyesztés elkeriilése érdekében az eloretdltott fecskenddbol nem kell a levegdbuborékot
eltavolitani’a beadés eldtt. Ha a beadando dozist a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, a
kivaat fiiennyiség eléréséhez a beosztassal ellatott, eléretdltott fecskenddket kell hasznalni. A
f5iosiczes mennyiséget az injekcid beadasa elétt el kell tavolitani. Kérjiik vegye figyelembe, hogy
bizonyos esetekben az adagot az eldretoltott fecskendd beosztasaval nem lehet pontosan beallitani,
i'yenkor a beadando térfogatot a hozza kozelebb es6 beosztashoz kell igazitani.

crcr

Az injekcios tiit annak teljes hosszaban kell beszarni a hiivelyk- és mutatoujj kozott képzett bérredore
merdlegesen; a bérred6t a beadas soran végig tartani kell. A beadas utan az injekcio helyét nem szabad
dorzsolni.
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Megjegyzés az automata biztonsagi rendszerrel ellatott, eldretdltott fecskendékhoz: A biztonsagi
rendszer az injekcio beadasa végén aktivalodik (1asd a kezelési utmutatot a 6.6 pontban).

Ha az injekciot a beteg maganak adja be, a betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a gydgyszer mellé
adott betegtajékoztatoban leirt utasitasokat kovesse.

e Intravénas (bdlus) injekciod (kizarolag akut STEMI indikacio esetén):

Akut STEMI esetén a kezelést egyszeri intravénas bolus injekcioval kell kezdeni, melyet azonnal
szubkutan injekcio kovet.

Az intravénas injekciohoz a tobbadagos injekcids liveg, €s az eldretdltott fecskendd egyarant
felhsznalhato.

Az enoxaparin-natrium injekciot intravénasan kell alkalmazni. Nem szabad egyéb készitményekkat
keverni vagy egylittadni. Annak érdekében, hogy az enoxaparin-natrium egyéb készitményekkei 2
beadas soran ne keveredjen, a biztositott vénat az enoxaparin-natrium intravénas bolusanak heaqadsa
elott és utan megfeleld mennyiségli s6- vagy dextrdz oldattal at kell mosni. Az enoxaparin-patrium
biztonsagosan beadhato fiziologias (0,9%) sooldattal vagy 5%-os dextroz oldattal.

o Kezd6 3000 NE (30 mg) bolus
A kezdé 3000 NE (30 mg) bolus beadasahoz az enoxaparin-natrium mennyiségétiek méréséhez
beosztassal ellatott eléretoltott fecskendot kell alkalmazni oly médon, hogy 2 feiesleges mennyiség
eltavolitasa utan a fecskendében kizarolag a 3000 NE (30 mg) beadandé agag maradjon. Ezt kovetden
a 3000 NE (30 mg) adag kozvetleniil injektalhaté a vénaba.

o Kiegészitd bolus PCI esetén, amennyiben az utolsd sc. aikalmazas tobb mint 8 6raval a
ballon felfjasa elott tortént.
Perkutan koronaria intervencioval (PCI) kezelt betegekneitévabbi egyszeri 30 NE/kg-os (0,3 mg/kg)
adagot kell alkalmazni, ha az utolso sc. alkalmazas a balida felfijasat megel6z6 8 oran tul tortént.

A beadando kis mennyiségli adag pontos kiméréschez a készitményt javasolt 300 NE/ml (3 mg/ml)-re
higitani.

A 300 NE/ml (3 mg/ml) oldat eléréséhez e£yv000 NE (60 mg) enoxaparin-natriuvomot tartalmazo
eloretoltott fecskend6t, és egy 50 ml-esdinifiZios tasakot (azaz vagy fizioldgias sooldatot (0,9% NaCl-
oldat), vagy 5%-0s dextroz oldatot) Yelitelhasznalni a kovetkezok szerint:

Az infuzids tasakbol egy fecskenda segitségével tavolitsunk el 30 ml folyadékot, €s ezt semmisitsiik
meg. A 6000 NE (60 mg) enoxaterin-natriumot tartalmazé eldretoltott fecskendo teljes
hatéanyagmennyiségét fecsKenilezziik be az inflizios tasakban maradt 20 ml folyadékba. Ovatosan
razzuk 0ssze a tasak tartaimat, A higitott oldatbol egy fecskendo segitségével szivjuk fel a vénasan
alkalmazni kivant adagew:

A higitott oldatbbl beadandé mennyiség kiszamitasahoz a kovetkezo képletet kell alkalmazni: [higitott

oldat mennyidége (ml) = beteg testtomege (kg) x 0,1], vagy az alabbi tablazat szerint kell eljarni. A
higitott olda) gikészitése kozvetleniil a felhasznalas eldtt javasolt.
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Iv. infaziéban beadandé mennyiség a 300 NE/ml (3 mg/ml) koncentraciora tortént higitast kovetden

Testtomeg Sziikséges adag A végs6 300 NE (3 mg/ml)
30 NE/kg (0,3 mg/kg) koncentracioja higitasbol
beadandé mennyiség
[Kg] NE [mg] [mL]
45 1350 135 4.5
50 1500 15 5
55 1650 16.5 55
60 1800 18 6
65 1950 195 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 12.5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 115
120 3600 36 12
125 3750 37.5 125
130 3900 39 13
135 4050 40.5 135
140 4200 42 14
145 4350 43.5 145
150 4500 ) 15

o Artérids szarba adagolt injekeic:
Az enoxaparin-natrium injekciét a dializalo kor artérias szaraba kell adagolni a trombusképzddés
megeldzésére az extracorpoinlis rendszerben.

Valtas enoxaparin-fawsiumrol ordlis antikoaguldnsra

o Viltds az<énoxaparin-natrium és K-vitamin antagonistdk (Vitamin K antagonist-VKA) kozaott
Fokozott klin(kaj monitorozas és laboratoriumi vizsgalatok végzése [prothrombin idé meghatarozasa
Nemzetk$zi[Normalizalt Rata (International Normalized Ratio =INR) alapjan] sziikséges a VKA
hatasanaikovetése érdekében.
Mival'aVKA maximalis hatasat bizonyos id0 eltelte utan fejti ki, az enoxaparin-natrium kezelést
vélvezatlan dozisban addig kell folytatni, amig az INR érték az indikacionak megfelel6 terapias
taxtomanyban marad két egymast kdvetd vizsgalatban soran.
A VKA kezelésben részesiilo betegeknél, a VKA szedését abba kell hagyni, és az enoxaparin-natrium
els6 adagjat akkor kell beadni, amikor az INR érték a terapids tartomany ala esik.

o Valtds enoxaparin-natrium és kozvetleniil szdjon dat alkalmazando antikoagulans (direct oral
anticoagulant-DOAC) kozétt
Az enoxaparin-natriummal kezelt betegeknél az enoxaparin-natrium leallitasa utan a DOAC
adagolasat 0-2 oraval elébb kezdjiik meg, mint esedékes lenne a kdvetkezé enoxaparin-natrium adag.
Ez megfelel a DOAC alkalmazasi el6irasanak.
DOAC-vel kezelt betegenél az enoxaparin-natrium elsé adagjat akkor kell beadni, amikor a DOAC
soron kovetkezd adagjat venné be a beteg.
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Epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié soran torténd alkalmazas
Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a neurologiai statusz koriiltekintd ellendrzése sziikséges az esetleges
neuraxialis haematomak kialakulasanak kockazatat illetéen. (1asd 4.4 pont).
- Megeldzés esetén alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium megeldzésre alkalmazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 12 dranak kell eltelnie.
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa el6tt hasonloképpen legalabb
12 oranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-30] ml/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig elteld idé6 megduplazasa, azaz legalablb
24 6ra kihagyasa.
Neuraxialis anesztéziaval a 2 oras preoperativ enoxaparin-natrium 2,000 IU (20 moY adagolas
megkezdése nem komptabilis.

- Kezelésre alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium kezelésreyaikaimazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 24 oranak kell eltelnie (Jasatovabba a 4.3
pontot).
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa giétetiasonloképpen legalabb
24 6ranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-35»mil/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig eiteld 16 megduplazasa, azaz legalabb
48 6ra kihagyasa.
Azoknal a betegeknél, akik az enoxaparin-natriurtotnaponta két részletben kapjak (tehat
75 NE/kg [0,75 mg/kg] napi 2-szer vagy 100 NE7ixg [1 mg/kg] napi 2-szer, a masodik
enoxaparin-natrium adagot ki kell hagyni arinak erdekében, hogy a katéter behelyezéséig vagy
eltavolitasaig elegendo ido teljen el.
Az anti-Xa-szintek ezekben az idépontokban ni¢g'mindig mérhetdk, és a neuraxialis hematoma
elkeriilése késleltetett behelyezés/eltavolitisiesetén sem garantalt.
Hasonloképpen, legalabb 4 6ranak kelizéltsliiie az enoxaparin-natrium kdvetkez6 dozisanak beadasa
elott a spinalis/epiduralis lumbalpunkcia Vagy a katéter eltavolitasat kovetden az elény-kockazat
mérlegelése alapjan, figyelembe y»@ve tnind a trombdzis, mind a vérzés kialakulasanak kockazatat az
adott beavatkozassal, és a betegnéliennalld kockazati tényezokkel osszefiiggésében.

4.3 Ellenjavallatok

Az enoxaparin-natrium.cllenjavallt az alabbi korképekben:

o Enoxaparin-natriummal, heparinnal vagy szarmazékaival — ideértve a t6bbi kis molekulatomegii
heparirckat (LMWH) — vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szérben fennallo talérzékenység;

o lnvwiiun-medialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) az anamnézisben az elmult 100 nap

telyaman; vagy keringd antitestek jelenléte (1asd 4.4 pont);

o Aktiv, klinikailag jelentds vérzés és haemorrhagia nagyfokt kockazataval jaro allapotok,
1deértve a kézelmultban lezajlott haemorrhagias stroke-ot, gasztrointesztinalis fekélyt, vérzés
nagyfoku kockéazataval jaro rosszindulatu daganatok jelenlétét, kozelmultban végzett agy-,
gerinc vagy szemészeti mutétet, ismert vagy feltételezett nyeldcsovarixokat, arteriovenosus
malformaciodkat, éraneurizmakat, illetve a nagyobb intraspinalis vagy intracerebralis vaszkularis
deformitasokat;

o Spinalis vagy epiduralis anesztézia vagy helyi-regionalis érzéstelenités, amennyiben az
enoxaparin-natriumot az el6z6 24 o6ra folyaman alkalmaztak (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

o Altalinos megjegyzések
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Az enoxaparin-natrium nem valthato fel (egységre azonos mennyiségben) mas kis molekulatémegli
heparinokkal (LMWH). Ezek a termékek eltérnek a gyartasi folyamatuk, molekulastlyuk, specifikus
anti-Xa- és anti-lla-aktivitasuk, egységeik, adagolasuk, tovabba klinikai hatékonysaguk és
bizotnsagossaguk szempontjabol. Ez farmakokinetikai és ezzel dsszefiiggd biologiai aktivitasbeli
kiilonbségeket eredményez (pl. antitrombin-hatas és trombocita-interakciok). Ezért alkalmazasukkor
kiilonds figyelem sziikséges és minden egyes készitmény esetében elengedhetetlen a sajat alkalmazasi
eldirasuk utasitdsainak betartasa.

e HIT az anamnézisben (>100 nap)
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa ellenjavallt az anamnézisben az elmult 100 nap folyaman szerepld
immunmedialt HIT vagy a vérben kimutathat6 antitestek jelenléte esetén (1asd 4.3 pont). Keringd
antitestek még néhany év elteltével is jelen lehetnek a szervezetben.
Kiilonos ovatossaggal kell eljarni az enoxaparin-natrium alkalmazasakor olyan betegek esetén, Akiknéi
a kortorténetben 100 napon tuli HIT szerepel keringd antitestek jelenléte nélkiil. Az enoxapadin
natrium ilyen esetekben torténd alkalmazasardl kizarolag az elény/kockazat gondos mérlegelése, és
egyéb alternativ nem heparin terapiak (pl. danaparoid-natrium vagy lepirudin) megfontolasat kovetéen
lehet donteni.

e A trombocitaszam monitorozdsa
Az antitestmedialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) kockazata szir(tén tenall a kis
molekulatomegii heparinoknal. Ha trombocitopénia 1ép fel, akkor az altalahan az enoxaparin-natrium
kezelés megkezdését kdvetd 5. és 21. nap kozott jelentkezik.
A HIT kockazata nagyobb a posztoperativ betegek esetében, kiildii@sgn szivmiitétet kdvetden, illetve
daganatos betegeknél.
Ezért sziikséges a trombocitaszam ellenérzése az enoxaparifi-iczelés elkezdése elott, majd
rendszeresen a kezelés idGtartama alatt.
Amennyiben a klinikai tiinetek HIT-re utalnak (arterizs ¢s/vagy vénas tromboembolia barmilyen 1)
epizddja, az injekcid beadasanak helyén fellépd bazmilijen fajdalmas borelvaltozas, a kezelés soran
fellépd barmilyen allergias vagy anafilaktoid zeakvié), a trombocitaszamot ellendrizni kell. A
betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy ilyen tiinetek eldfordulhatnak, és észlelésiik esetén értesitsek
haziorvosukat.
A gyakorlatban, amennyiben megerdsilust hyer a trombocitaszam jelentds csokkenése (a kezdeti érték
30-50%-a), az enoxaparin-natrium J&zeiést azonnal abba kell hagyni és a beteget egyéb alternativ, nem
heparin tipusu antikoaguldns kez€iésse kell atallitani.

o Jeérzések
A t6bbi véralvadasgatl¢liozliasonloan, az enoxaparin-kezelés soran is barhol a szervezetben
kialakulhat vérzés¢Kialykulasakor fel kell deriteni a vérzés helyét és megfeleld kezelést kell
alkalmazni.

Az enoxapaiiiv=ratriumot — a tobbi antikoagulans kezeléssel megegyezden—ovatosan kell alkalmazni a
fokozottsvérinési veszEllyel jard allapotokban, mint pl.

— ahaentostasis zavara,

— (pootikus fekély az anamnézisben,

=\ akozelmultban zajlott ischaemias stroke,

— sulyos artérias hipertonia,

<+ akozelmultban keletkezett diabéteszes retinopatia,

— idegsebészeti beavatkozas vagy szemmiitét a kdzelmultban,

— ahemosztazisra hatd gyogyszerek parhuzamos alkalmazasa (1d. 4.5 pont),

e Laboratoriumi vizsgalatok
A vénas tromboembolia megeldzésére alkalmazott enoxaparin dozis nem befolyasolja szignifikansan a
veérzési 1dot, az alvadasi paramétereket, ¢s nem hat a trombocitaaggregaciora, illetve a
fibrinogén-trombocita kotédésre sem.
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Magasabb dozisok esetén eléfordulhat az aktivalt parcialis tromboplasztinid6 (aPTI) és az aktivalt
alvadasi id6 (aCT) novekedése. Az aPTI és az aCT ndvekedése nem mutat linearis sszefliggést az
enoxaparin antitrombotikus hatasanak fokozodasaval és ezért nem alkalmas az enoxaparin hatdsanak
kovetésére.

e Spindalis/epiduralis anaesthesia vagy lumbalpunkcio
Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcié nem hajthat6 végre az enoxaparin-natrium
terapias adagjainak alkalmazasat kdvetd 24 6ran beliil (1asd még 4.3 pont).
Enoxaparin injekcid és spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcio egyiittes alkalmazasa
esetén neuraxialis hematoma eseteit jelentették, amelyek tartés vagy maradand6 bénulashoz
vezethetnek. Ezen esetek ritkak az enoxaparin-natrium napi egyszeri 4000 NE (40 mg) vagy ennél
kisebb dozisanak alkalmazasakor.
A hematoma kialakulasanak nagyobb a kockazata operaciot kovetden bennmaradé epiduralis kateierek
vagy a hemosztazist befolyasold egyéb gydgyszerek (pl. nem-szteroid gyulladasgatlok) egyide)d
alkalmazasakor, illetve traumas vagy ismételt epiduralis vagy spinalis punkciok esetén, vagy.az
anamnézisben szerepld gerincmiitét, illetve gerincdeformitas esetén.

Az epiduralis vagy spinalis altatas/érzéstelenités, illetve lumbalpunkcio és 42 encxaparin-kezelés
egyiittes alkalmazasabol fakadd vérzési kockazat csokkentése érdeékéven az enoxaparin
farmakokinetikai profiljat minden esetben figyelembe kell venni (Ja8d™5.2 pont). A Kkatéter
behelyezését vagy eltavolitasat, illetve a lumbalpunkciét legjobb (aiskor elvégezni, amikor az
enoxaparin-natrium antikuagulans hatasa még gyenge. Azonban a pehntas 1a6zités — amikor kialakul az
adott betegnél a kelléen alacsony antikoagulans hatas — nem ismer? Kiilon figyelmet igényelnek azok
a betegek, akiknél a kreatinin-clearance 15-30 ml/perc, mivel @z enoxaparin eliminacios ideje ezeknél
a betegeknél joval hosszabb (lasd 4.2 pont).

Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia wazy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a beteg gyakori ellendrzcge sziikséges az esetleges neurologiai
karosodas barmilyen jelének vagy tiineteinek észlelese £rdekében, amilyen példaul a kzépvonalbeli
hatfajas, a szenzoros €s motoros kiesések (zsibhadas/és gyengeség az alsod végtagokban), bél- és/vagy
holyagmiikddési zavarok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a fenti jelek vagy tiinetek
barmelyikének észlelését azonnal jelezzEk( $pinalis hematdma tiineteinek gyanuja esetén siirgdsen
meg kell allapitani a diagndzist és a gerncyeldi dekompressziot is magaban foglald kezelésre van
sziikség, bar eléfordulhat, hogy a kezelés nem el6zi meg vagy forditja vissza a neurologiai
kovetkezményeket.

®  Bornekrozis / cutgu Vasculitis
Bornekrozist és cutan vaseulijist jelentettek LMWH-k alkalmazasaval kapcsolatban. Ezen tiinetek
jelentkezése esetény afikeyelést azonnal abba kell hagyni.

®  Perkutdnkoronaria revaszkularizdacio
Instabil angind, NSTEMI és STEMI kezelése miatt végzett koronaria intervencié utan — a vérzés
kockazaténa#minimalizalasa érdekében — az enoxaparin adagok beadasanal pontosan be kell tartani az
adagalasi<dokozoket. A PCI-t kovetoen fontos a megfeleld vérzéscsillapitas biztositasa a beadas
helgen 1s) Amennyiben zar6 eszkozt alkalmaznak a vezetdkaniil azonnal eltavolithatd. Amennyiben
nantaiis kompresszios modszert alkalmaznak, a vezetdkaniil 6 6raval az utolsé iv./sc. enoxaparin-
natrium adag beadasat kdvetden tavolithatd el. Amennyiben az enoxaparin-natrium kezelés tovabb
folytatodik, a soron kovetkezd adagot a vezetdkaniil eltavolitasat kovetden 6-8 oraval lehet beadni.
Figyelni kell a vérzés vagy hematoma kialakulasanak jeleit a beavatkozas helyén.

o Akut infektiv endocarditis
A heparin alkalmazasa altalaban nem ajanlott akut infektiv endocarditisben szenvedé betegek esetében
a cerebralis vérzés kockazata miatt. Amennyiben az enoxaparin hasznalata feltétleniil sziikséges, arrol
kizarolag az egyéni elény—kockazat arany gondos mérlegelését koveten lehet donteni.

e Mechanikus miibillentyii
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Mechanikus miibillentytivel rendelkez6 betegeknél nem vizsgaltak megfeleléen az enoxaparin-
natriummal végzett tromboprofilaxist. A mibillentyli-trombozis izolalt eseteirél beszamoltak
mechanikus mibillyentyiivel €16 betegeknél, akik tromboprofilaxis céljabol enoxaparin-natriumot
kaptak. Az adatok értékelését szamos zavard tényezo (tobbek kozott az alapbetegség, illetve a klinikai
adatok hianyossagai) korlatozza. Az esetek egy részében terhes anyarol volt szd, akiknél a trombdzis
az anya és a magzat halalat okozta.

®  Mechanikus miibillenytyiivel rendelkezé terhes nok
Az enoxaparin-natrium mechanikus miibillenytyiivel rendelkez6 terhes nék tromboprofilaxisat nem
vizsgaltak még megfelelden. Egy klinikai vizsgalatban, ahol a tromboembolia kockazatanak
csokkentésére mechanikus miibillenytytivel rendelkezd terhes n6knél alkalmaztak enoxaparin-
natriumot 100 NE/kg (1 mg/kg) dozisban naponta kétszer, 8 nd koziil 2-nél alakult ki vérrogdsodés,
ami a szivbillentyli elzarédasahoz, tovabba az anya és a magzat halalozashoz vezetett. Forgalonitn
hozatal utani iddszakban szivbillenytyli trombozis izolalt eseteirdl szdmoltak be enoxaparin-riatridmot
kapo terhes ndk esetében. Mechanikus miibillenytytivel rendelkezd terhes ndknél magasabtlehet a
tromboembolia kialakulasanak kockazata.

o ldisek
Nem kell fokozott vérzésveszéllyel szamolni profilaktikus d6zisok alkalmazasacseén. Idéseknél,
kiilonodsen a > 80 éveseknél, a terapids dozistartomanyban adott heparin névoli=a vérzéses
komplikaciok kockazatat. A 75 évnél idésebb, STEMI-vel kezelt betegekne=$zoros klinikai
megfigyelés javasolt és megfontolandd a dozis csokkentése (lasd 4.2&s.5+Z pont).

e Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél novekszik az enoxapnrin-natrium expozicidja, ami fokozza a
vérzés kockazatat. Ezeknél a betegeknél fokozott klinikarellen6rzés ajanlott, és az anti-Xa aktivitas
bioldgiai monitorozasa megfontolando (1asd 4.2 és 5.2 pont).
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumt vesebetegségben (kreatinin-clearance
<15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkczoan csak olyan betegektdl allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzodés megel6zésére alkalmazzak:
Sulyos vesekarosodasban szenvedd bewdgekiiel (kreatinin-clearance 15-30 ml/perc), az enoxaparin-
natrium jelentésen megndvekvo expezieidja miatt, terapias és profilaktikus dozisban egyarant az adag
modositasa javasolt (lasd 4.2 pont
Kozepes (kreatinin-clearance 5Q-52 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodas esetén nem szifkseges az adag modositasa.

e Madjkarosodds
Az enoxaparin-natriurniiot évatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenved6 betegeknél a vérzés
fokozott kockazutanak lehetésége miatt. Az anti-Xa szintek monitorozasan alapuld dézismodositas
majcirrozisha/stenvedd betegek esetében megtévesztd, ezért nem javasolt (lasd 5.2 pont).

o Kis eSttomeg
Kis testtomiegli n6knél (< 45 kg), illetve férfiaknal (<57 kg) a profilaktikus (nem a testtomeg alapjan
kisgamout) dozisok alkalmazasakor fokozott az enoxaparin-natrium expozicio, ezért fokozott a vérzés
KoeKdzata. Ezért az ilyen betegeknél szoros klinikai megfigyelés javasolt. (lasd 5.2 pont).

o Tulsulyos betegek
Tulstulyos betegek esetében nagyobb a tromboembdlia kialakulasanak kockazata. A profilaktikus
dozisok hatdsossagat és biztonsagossagat tilstlyos betegek esetében (BMI > 30 kg/m”) még nem
hataroztak meg teljes mértékben, igy a dozismodositasra vonatkozdan nincs megallapodas. Ezeket a
betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani a tromboembdlia jeleinek és tlineteinek kialakulasa
tekintetében.
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¢ Hyperkalaemia
A heparinok elnyombhatjak az aldoszteron mellékvesebeli termel6dését, ami hyperkalaemia
kialakulasahoz vezet (lasd 4.8 pont), kiilondsen diabetes mellitus, kronikus veseelégtelenség, mar
fennallé metabolikus acidozis, esetén, illetve olyan gyogyszer szedésekor, amelyek ismerten novelik a
kaliumszintet (1asd 4.5 pont). A vér kaliumszintjét rendszeresen ellendrizni kell, kiilondsen a
kockazatnak kitett betegek esetében.

o A készitmények kovethetisége
Az LMWH-k biolégiai gyodgyszerek, ezért javasolt, hogy a minél pontosabb kovethetdség érdekében
az egészségiigyi szakszemélyzet az alkalmazott heparinkészitmény kereskedelmi nevét és sarzsszamat
feljegyezze a beteglapra.

Natrium-tartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

45 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyiittes alkalmazasa nem javasolt:
o Hemosztazist befolydsolé gydgyszerek (lasd 4.4 pont)
Egyes szerek alaklamazasat, amelyek hatassal vannak a hemosztazisra /aesak alkalmazasuk nem
nélkiilézhetetlen — az enoxaparinnatrium-kezelés el6tt abba kell hagyaii, Tia/a kombinacioé indokolt, az
enoxaparin-natriumot gondos klinikai és laboratoriumi monitorozisxiellett kell alkalmazni. Ilyen
gyogyszerek lehetnek:
- Szisztémasan alkalmazott szalicilatok, gyulladascSarkent6 adagban alkalmazott
acetilszalicilsav, tovibba NSAID-k beleértvéa lleiorolakot is,

- Egyéb trombolitikumok (pl. alteplaz, retenliz, sztreptokinaz, tenekteplaz, urokinaz) és
antikoagulansok (lasd 4.2 pont).

Egviittes alkalmazasa dvatossagot igényel:
Az alabbi gydgyszerek dvatossaggal adhatdkjegyiitt az enoxaparin-natriummal:
o Hemosztazisra haté egyéb gydgvizeiek, példaul.

- Trombocitaaggregacio-gatle szerek, ideértve az acetilszalicilsavat trombocitaaggregacio-
gatld adagban (kardiGprotekceio), klopidogreél, tiklopidin, és akut koronaria szindroéma
javallatban alkalmazoit gliikoprotein IIb/Illa antagonistak (a vérzés kockazata miatt),

- Dextran 40,

- szisztémasan alkglmazott gliikokortikoidok.

o Kaliumszinteiudveld gyogyszerek:
A kaliumszintet noveld gyogyszerek 6vatosan alkalmazhatok enoxaparin-natriummal parhuzamosan
gondos klinikad £s kaboratoriumi monitorozas mellett (lasd 4.4 és 4.8 pontok).

4.6 _Termékenység, terhesség és szoptatas

Tonesseg

Ewiberben nem bizonyitott, hogy az enoxaparin atjut a placentan a terhesség masodik és a harmadik
wimeszterében. Az elsé trimeszterre vonatkozoan nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok
nem mutattak semmiféle fototoxicitasra vagy teratogenitasra utalo bizonyitékot (lasd 5.3 pont).
Allatkisérletek adatai szerint az enoxaparin csekély mértékben jut 4t a placentan.

Az enoxaparin-natrium terhességben kizarolag akkor alkalmazhat6, ha azt az orvos elengedhetetlentil
szlikségesnek itéli.

Az enoxaparin-natrium kezelésben részesiild terhes n6k gondos monitorozasa sziikséges a vérzés
kialakulasa vagy a fokozott antikoagulacié szempontjabol, és figyelmeztetni kell a vérzések
kialakulasanak kockazatara. Altalanossagban, a rendelkezésre allo adatok nem utalnak a vérzések,

84



trombocitopénia vagy oszteoporozis kialakulasanak fokozott kockazatara a mechanikus
mibillentytlivel rendelkezo terhes ndk esetében a nem terhes ndk csoportjahoz képest (lasd 4.4 pont).

Tervezett epiduralis anesztézia esetén a beavatkozast megel6zoen az enoxaparin-natrium kezelés
abbahagyasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy az enoxaparin valtozatlan formaban kivalasztoédik-e a human anyatejbe. Laktalo

patkanyokban az enoxaparin €s metabolitjainak koncentracioja az anyatejben igen alacsony.
Az enoxaparin-natrium per 0s felszivodasa valosziniitlen. A Thorinane szoptatas alatt alkalmazhato.

Termékenység
A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az allatkisérletek nez

mutattak semmilyen termékenységre gyakorolt hatast(lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az enoxaparin-natrium nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja e-gcpjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az enoxaparin-natrium hatasait klinikai vizsgalataiba tobb munt #5 000 beteget vontak be, koztiik
1776 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol kézeliek ortopédiai vagy hasi miitétet kovetéen
tromboembolias szovédmény kockazata miatt; 1169 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol
akut belgyogyaszati betegség kapcsan nagymértékbén korlatozott mobilitas miatt; 559 beteget
tidéemboliaval kisért vagy nem kisért mélyvénas trdmbozis kezelése caljabol; 1578 beteget instabil
angina vagy Q-hullammal nem jar6 miokardiaiis mfarktus kezelése céljabol; 10 176 beteget akut
STEMI kezelése céljabol.

Az enoxaparin-natrium adagolasi modiaaz indikacioktol fiiggden eltérd volt ezekben a klinikai
vizsgalatokban. Az enoxaparin-natrivfinddzisa a mélyvénas trombozis (DVT) megeldzésére miitétet
kovetden vagy akut betegségben szenvedd, nagymértékben immobilizalt paciensek esetében 4,000 NE
(40 mg) volt naponta egyszer, scuinjekcio formajaban alkalmazva. Pulmonalis emboliaval (PE) vagy
anélkiil jelentkezé DVT eseten'a paciensek 12 oranként 100 NE/Kg (1 mg/kg) dozisu, vagy napi
egyszeri alkalommal 150 (NEZKg (1,5 mg/kg) dozist enoxaparin-natrium-kezelésben részesiiltek sc.
injekcio formajaban. Aklinizai vizsgalatokban instabil angina és Q-hullammal nem jar6 miokardialis
infarktus kezelése usctén az alkalmazott dozis 12 oranként 100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. injekcid
formajaban, tovdbba akut STEMI- esetében az enoxaparin-natrium adagja 3000 NE (30 mg) iv. bolust
kovetden 100(¥E/<g (1 mg/kg) volt sc. alkalmazva, 12 6ranként.

A klinikoi#vizsgalatok soran a vérzések, a trombocitopenia, €s a trombocitdzis volt a leggyakrabban
jelentettireakeio (1asd 4.4 pont és alabb “A kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

Azokat a nemkivanatos hatdsokat, amelyekrdl a forgalomba hozatal utani idészakban szamoltak be, a
~jel jezi.

Ezek a kovetkez6 gyakorisagok szerint fordultak el6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-
<1/10); nem gyakori (>1/1000—<1/100); ritka (>1/10 000-<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), vagy
nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg). A szervrendszereken
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Veérkepzo-szervi és nyirokrend-szeri betegségek
o Gyakori: Vérzés, vérzés okozta anémia*, trombocitopénia, trombocitdzis.
¢ Ritka: Eozinofilia*
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o Ritka: Trombdzissal jaro immunoallergias trombocitopénia néhany esetben a trombdzis
szovodményeként szervi infarktus vagy végtagi ischaemia jelentkezett (1asd 4.4 pont).

Immunrendszeri betegségek
e Gyakori: Allergids reakcio
e Ritka: Anafilaxids/anafilaktoid reakciok, beleértve a sokkot is *

o Idegrendszeri betegségek és tiinetek
e Gyakori: Fejfajas*

Erbetegségek és tiinetek
o Ritka: Spinalis hematéma* (vagy neuraxialis hematoma). Ezek az események valtozo mértéki
neurologiai karosodast eredményeztek, beleértve a tartds vagy maradando6 bénulast (1asd 4.4 o).

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

e Nagyon gyakori: Majenzimszint-emelkedés (f6leg transzaminazok , a normal értélex, felsé
hataranak >3-szorosa)

e Nem gyakori: Hepatocellularis majkarosodas *,

o Ritka: Kolesztatikus majkarosodas *

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

e Gyakori: Urtikaria, pruritusz, eritéma

e Nem gyakori: Bullozus dermatitisz

e Ritka: Alopécia*

e Ritka: Cutan vasculitis*, bornekrozis* altalaban az injelagicvhelyén fordul el6 (ezeket a
borjelenségeket altalaban purpura vagy infiltralodo ésifd;dalmas eritemotozus plakkok
megjelenése eldzi meg).

Csomok az injekcio beadasanak helyén * (gyullacasos csomok, melyek nem enoxaparin-tartalmu
cisztikus képzédmények). Ezek néhany nap.aiatf'felszivodnak és nem teszik sziikségessé a kezelés
felfiiggesztését.

A csont- és izomrendszer valamint a kGtosiovet betegségei és tiinetei
e Ritka: Oszteopordzis* hosszi tax1 {3 honapnal tovabb tartd) kezelést kovetoen

Altalanos tiinetek, és az alkalma2és helyén fellépd reakciok

e Gyakori: Az injekcio beagdasanak helyén jelentkezé hematoma, fajdalom és egyéb reakciok
(példaul 6déma, vérzes, miperszenzitivitas, gyulladas, csomo, fajdalom vagy reakcio)

e Nem gyakori: Lokéhe irtitacio; bérnekrozis az injekcid beadasanak helyén

Laboratoriumi é5 egyéb vizsgalatok eredményei
e Ritka : Hizmerkalaemia*(lasd 4.4 és 4.5 pontok)

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Veérzesei

Ezclekibzé tartoztak a sulyos vérzések, amelyeket a betegek mintegy 4,2%-anal jelentettek (sebészeti
beavatkozason atesett betegek). Ezek kozil némelyik halalos kimenetelii volt. A sebészeti
peavatkozason atesett betegeknél a vérzéses szovodményeket akkor soroltdk a stlyos kategoriaba, (1)
ha a vérzés jelentds klinikai kovetkezménnyel jart, vagy ha (2) > 2 g/dl hemoglobinszint-csokkenés
kovetkezett be, illetve 2 vagy tobb egység vérkészitmény transzfuzidja valt sziikségessé. A
retroperitonealis és intrakranialis vérzéseket mindig a stlyos kategoriaba soroltak.

A tobbi antikoagulans szerhez hasonloan, bizonyos kockazati tényezok egyideji fennallasa esetén
vérzés jelentkezhet. Ezek k6zé sorolhatok: vérzésre hajlamositd organikus 1ézidk, invaziv
beavatkozasok vagy egyéb hemosztazisra hatd gyogyszerek egyidejii alkalmazésa (1asd a 4.4 és

4.5 pont alatt).
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MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas Instabil Akut STEMI
szervrend- sebészeti belgyégyaszati |trombozis anginavagy |kezelése
szerek szerinti |beavatkozason |betegeknél kezelése non-Q
osztalyozas atesett tiidoembdlia miokardialis
betegeknél fennallasa esetén | infarktus
vagy anélkiil kezelése
Vérképzo- Nagyon gyakori: | Gyakori: Nagyon gyakori: | Gyakori: Gyakori:
szervi és Vérzés Vérzés * Vérzés * Vérzés Vérzés *
nyirokrend- |
szeri Ritka: Nem gyakori: Ritka: Nem gyakori: |
betegségek Retro- Intrakranialis Retro- Intrakraniiis
peritonealis vérzés, Retro- peritonealis vérzés. etio-
vérzés peritonealis vérzés peritCueilis
veérzés vETZES

o

orrvérzés és emésztérendszeri vérzeés.

Trombocitopénia és trombocitozis

példaul hematéma, nem a beadas helyén jelentkez6 véralafutas, sebhematoma, liematuria,

MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas |Tiastabil angina | Akut STEMI
szerv- sebészeti belgydgyaszati |trombdzis vagy non-Q kezelése
rendszerek |beavatkozason |betegeknél kezelése miokardialis
szerinti atesett tiidéerahdlia infarktus
osztalyozas |betegeknél fenndllésa esetén | kezelése
vagyanélkiil
Vérképzo- Nagyon gyakori: |Nem gyakori: .| llagyon gyakori: |Nem gyakori: |Gyakori:
szervi és Trombocitézis® | Trombocitos \./Trombocitézis® | Trombocito- Trombocitézis"
nyirokrend- pénia pénia Trombocito-
szeri (/) pénia
betegségek | Gyakori: Gyakori: Nagyon ritka:
Trombocitopénia Trombocitopénia Immun-
' allergias
| trombocitopénia

b emelkedett vérlertesieszam: > 400 G/I

Gyermekek élserduldk

Az enoxavalinp-natrium biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 4.2

pont).

Feléteiezett mellékhatasok bejelentése

A.gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9

Tualadagolas

Jelek és tiinetek
Az enoxaparin-natrium esetleges tiladagolasa intravénas, extrakorporalis vagy szubkutan alkalmazast
kovetben vérzéses szovédményekhez vezethet. Per os alkalmazva még nagy adag esetén sem

valdszini, hogy az enoxaparin-natrium felszivodik.
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Kezelés

Az antikoagulans hatas nagymértékben kozombosithetd intravénasan alkalmazott, lassu protamin
injekcidval. A protamin adagja a beadott enoxaparin-natrium mennyiségétol fiigg, 1 mg protamin

100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium antikoagulans hatasat kozombdositi, amennyiben az enoxaparin
alkalmazasa 8 oran beliil tortént. Amennyiben tobb, mint 8 ora telt el az enoxaparin alkalmazasa ota,
vagy ha ugy hataroznak, hogy egy masodik adag protamin adésa sziikséges, akkor infizi6 forméjaban
0,5 mg protamin adhaté minden 100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium kdzombdositésére. 12 oraval az
enoxaparin-natrium injekciot kovetéen nem sziikséges a protamint alkalmazni. Azonban még nagy
doézisu protaminnal sem k6zombositheto teljesen az enoxaparin anti-Xa aktivitasa (legfeljebb 60%-
ban) (lasd a protamin sok alkalmazasara vonatkozo utasitasokat).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikus gyogyszerek, heparin csoport. ATC kidd:"80) A B0O5

A Thorinane hasonlo biologiai gyogyszer. Részletes informacié az Eurdpai G yogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Farmakodinamias hatdsok
Az enoxaparin alacsony, hozzavetélegesen 4500 dalton molekulatGmaegli heparin, amelyben szétvalik a
standard heparin antitrombotikus és antikoagulans hatasa. A hatGanyag egy natriumso.

In vitro tisztitott rendszerben az enoxaparin-natriumnal{ 6508 anti-Xa aktivitasa (korilbelil

100 NE/mg) és gyenge anti-lla- vagy antitrombin-akiivitasa (koriilbeliil 28 NE/mg) van; ezek aranya
3,6. Ezek az antikoagulans hatasok antitrombin- ItI QATIII) altal medialtak és emberben
antitrombotikus aktivitast eredményeznek.

Az anti-Xa/Ila aktivitason tul az enoxanarit=natrium tovabbi antitrombotikus és gyulladasgatlo
tulajdonsagait azonositottak egészséges, vizsgalati alanyokban ¢és betegekben, valamint nem klinikai
modellekben. Ezek k6z¢ a tulajdontagek kozé sorolhatd egyeb véralvadasi faktorok, mint pl. a VIila
faktor ATIII fliggd gatlasa, az'endogén Szoveti Faktor Utvonal Inhibitor (TFPI) felszabadulasanak
serkentése, valamint a von Wiiievrand faktor (vWF) vaszkularis endotélbdl a vérkeringésbe torténd
felszabadulasanak csokkentése. Ezek a faktorok ismerten hozzajarulnak az enoxaparin-natrium teljes
antitrombotikus hatasahez.

Megel6z6 terapiakinual«almazva az enoxaparin-natrium nem modositja szignifikans mértékben az
aPTI-t. Kurativ terapiaként alkalmazva a maximalis hatas elérésekor aPTI a kontroll id6 1,5-2,2-
szeresére novEkeanet.

Klinikaitkaiasossag és biztonsdgossig

Vénasromboembolids esemény (VTE) megelézése miitét kapesan

o/ A"VTE Kkiterjesztett profilaxisa ortopédiai miitétet kdvetden:

VTE Kkiterjesztett profilaxisaban végzett kettds vak vizsgalatban, amelyben 179, VTE-vel el6zbleg
nem kezelt, csipOprotézis-miitéten atesett beteg vett részt, és a korhazi tartozkodas soran kezdeti
kezelésként 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak,
hogy a korhazbol valo elbocsatast kovetden 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc.
enoxaparin-natriumot (n=90), vagy placebot (n=89) kaptak. A mélyvénas trombozis (DVT)
incidenciaja a kiterjesztett profilaxis soran szignifikansan alacsonyabb volt az enoxaparin-natrium
esetében a placebohoz képest. Nem szamoltak be tiidéembolia eléfordulasarol, és nem jelentkezett
jelentés vérzés.

A hatasossagra vonatkozo adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:
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Enoxaparin-natrium
4000 NE (40 mg) Placebo
naponta egyszer, sc. | nhaponta egyszer, sc.
n (%) n (%)
Kiterjesztett profilaxisban 90 (100) 89 (100)
részesiilt sszes beteg
Osszes VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e  Osszes DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximalis DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p-érték vs placebo=0,008
#p-érték vs placebo=0,537

Egy masik kettds vak vizsgalatban, amelyet 262, VTE-vel nem érintett, csipOprotézis miitétep-aiesctt
beteg részvételével végeztek, és ahol a korhazi tartdzkodés soran kezdeti kezelésként 40004\

(40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak, hogy a kérhazbol valo
elbocsatast kdvetéen 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriyiiast (n=131),
vagy placebot (n=131) kaptak. A VTE indidenciaja az els6 vizsgalathoz hasonléan szigaifikdnsan
alacsonyabb volt a kiterjesztett profilaxis sordn az enoxaparin-natrium csoporthaid. nint a
placebocsoportban mind az dsszesitett VTE (enoxaparin-natrium: 21 [16%]..1leive placebo: 45
[34,4%]; p=0,001), mind a proximalis DVT (enoxaparin-natrium: 8 [6,1%)<1lietve placebo: 28
[21,4%]; p=<0,001) tekintetében. A jelentds vérzések tekintetében nem imutatkozott eltérés az
enoxaparin-natriumot és a placebdt kapo csoport kozott.

o A mélyvenas trombozis (DVT) kiterjesztett profilaxisa onkalégiai miitét kapcsan

Egy kett6s vak, multicentrikus vizsgalatban az enoxaparip-nitiium négy hétig, illetve egy hétig
alkalmazott profilaktikus adagjanak hatasossagat és biziGasigossagat hasonlitottak dssze 332 olyan
betegnél, akiknél hasi vagy medenceliri daganat eltavolivdsara elektiv miitétet hajtottak végre. A
betegek 6-10 napig naponta kaptak enoxaparin-ndtrijiinot (4000 NE (40 mg)sc.), majd véletlen
besorolas alapjan Gjabb 21 napig kaptak enoxXadarin-natriumot, vagy placebot. Kétoldali venografiat
végeztek a 25. és a 31. nap kozott, illetve kerabban, ha a vénas tromboembolia tiineteit észlelték. A
betegeket harom honapig kovették. A hasivagy medencei daganat miitétjét kovetéen az négyhetes
enoxaparin-natrium profilaxis szignifitsansan csokkentette a venografiaval kimutatott trombdzis
incidenciajat az egyhetes enoxapariq-natrium profilaxishoz képest. A kettds vak fazis végén a vénas
tromboembolia eléfordulasi arariya)l 2,0% (n=20) volt a placebocsoportban, illetve 4,8% (n=8) az
enoxaparin-natriumot csoportvary; p=0,02. Ez a kiilonbség harom honap elteltével is fennallt (13,8%
szemben az 5,5%-kal[n=25"esus 9], p=0,01). A vérzés vagy egyéb szovédmények tekintetében nem
jelentkeztek kiilonbségél semi a kettds vak, sem a kdvetéses fazisban.

Véndas tromboembolicc megeldzése akut belgyogyaszati betegseg miatt varhatoan csékkent mobilizasu
betegeknél

Egy kettésAak;"multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban naponta egyszer, sc. alkalmazott
enoxapaltmratrium 2000 NE (20 mg) és 4000 NE (40 mg) adagjat hasonlitottak dssze a placeboval
DV T-megeldzésében akut betegség miatt korlatozott mobilitast belgyogyaszati betegeknél (definicio:
a niegret! tavolsag <10 méter <3 nap alatt). A vizsgalatban szivelégtelenségben (NYHA I11. vagy

V. stédium); akut 1égzési elégtelenségben, szovédményekkel jaro kronikus 1égzési elégtelenségben,
/alamint akut fert6zésben vagy akut reumas betegségben szenvedd betegeket vontak be, ha a VTE-nek
fegalabb egy kockazati tényez0je is fennallt (>75 éves életkor, daganat, korabbi VTE, obezitas,
visszértagulat, hormonkezelés, valamint kronikus sziv- vagy 1égzési elégtelenség).

Osszesen 1102 beteget vontak be a vizsgélatba, és 1073 beteg részesiilt 6-14 napig tarté kezelésben
(az atlagos id6tartam 7 nap volt). Az enoxaparin-natrium naponta egyszer 4000 NE (40 mg) sc. adagja
szignifikansan csokkentette a VTE incidenciajat a placebéhoz képest.

A hatasossagi adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Placebo
natrium natrium
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2000 NE (20 mg) 4000 NE (40 mg) n (%)
naponta egyszer, naponta egyszer,
SC. SC.
n (%) n (%)

Az bsszes, akut 287 (100) 291 (100) 288 (100)
betegséggel kezelt
belgyogyaszati beteg
Osszes VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
o Osszes DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximalis DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vénas tromboembdlids események, beleértve a DVT-t, PE-t, valamint & |
tromboembolias eredetiinek itélt halalozast is
* p-érték vs placebo =0,0002 a

A bevalasztast kovetden koriilbeliil 3 honappal a VTE incidencija szignifikdnsansaiecsonyabb maradt
a 4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal kezelt csoportban, mint a placebocsepnriban.

Az 6sszes vérzés eléfordulasa 8,6%, a jelentds vérzéseké 1,1% volt a placebgCsoportban, 11,7% és
0,3% a az enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) adagjaval, valamint 12,69 £s*1,7% az enoxaparin-
natrium 4000 NE (40 mg) adagjaval.

Tiidoemboliaval kisért vagy a nélkiili mélyvénds trombozis kezelése

Egy multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban 900,ttidéemboliaval (PE) kisért vagy a
nélkiili, akut als6 végtagi mélyvénas trombozissal érintett bepaget randomizaltak korhazi kezelésre a
kovetkezok szerint: (i) naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mig/kg) sc. enoxaparin-natrium, (ii)

12 éranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxaparin-natgitina vagy (iii) iv. bolus heparin (5000 NE),
amelyet folyamatos infazio kovetett (a cél az 55-85.n 3sodperces aPTI elérése volt). Osszesen

900 beteget randomizaltak, és valamennyi beteg.kanott kezelést. Minden beteg warfarin-natriumot is
kapott (a dozist a protrombin id6 alapjan modositottak, hogy az INR értéke 2,0-3,0 kozotti legyen),
amelyet az enoxaparin-natrium vagy a hagysmanyos heparinterapia megkezdése utan 72 6ran beliil
kezdtek meg és 90 napig folytattak. Erigxapdrin-natriumot vagy hagyomanyos heparinterapiat
alkalmaztak legalabb 5 napig, illetvaimindaddig, amig a megcélzott warfarin-natrium INR értéket el
nem érték. Mindkét enoxaparin-pétrium kezelési protokoll egyenértékii volt a hagyomanyos
heparinterapiaval a kigjulé vénésszomboembolizacié (DVT és/vagy PE) kockazatanak csokkentése
tekintetében.

A hatasossagi adatokat az\alabbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Heparin
natrium natrium aPTI-hez igazitott
150 NE/kg 100 NE/kg iv. terapia
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) naponta n (%)
naponta egyszer, kétszer, sc.
SC. n (%)
: n (%)
Az osszes PE-vel 298 (100) 312 (100) 290 (100)
kisért vagy a nélkiili
DVT-vel kezelt
beteg
Osszes VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Csak DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proximalis DVT
) 9(30) 6(19) 7(24)
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e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vénés tromboembdlids esemény (mély vénas trombodzis és/vagy tiidéembolia)
Az 6sszes VTE kezelési kiilonbsége: CI (95%):

- napi egyszeri enoxaparin-natrium vs heparin (-3,0-3,5)

- 12 6ranként alkalmazott enoxaparin-natrium vs heparin (-4,2-1,7).

Jelentés vérzés 1,7%-ban jelentkezett a napi egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparin-natriumot,
1,3%-ban a napi kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) enoxaparin-natriumot, valamint 2,1%-ban a heparint
alkalmazé csoportban.

Instabil angina és nem ST-elevacioval jaro miokardialis infarktus kezelése

Egy nagy volumenti, multicentrikus vizsgalatba 3171 beteget valasztottak be, instabil angina vag
non-Q miokardialis infarktus akut fazisaban. A betegeket ugy randomizaltak, hogy napi egyszes 00—
325 mg acetilszalicilsav alkalmazasa mellett 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxapasin®
natriumot, vagy nem frakciondlt iv. heparint kaptak az aPTI-hez igazitva. A betegeket riiiimum

2 napig, maximum 8 napig kellett korhazi kezelésben részesiteni, amig vagy az allapowk klinikailag
stabilizalodott, vagy revaszkularizacios beavatkozas tortént, vagy elbocsatottak éietnA'betegeket

30 napig kovették. A heparinhoz képest az enoxaparin-natrium szignifikansan-eGidkentette az angina
pectoris, a miokardialis infarktus és a halal kombinalt incidenciajat, amely&4-napra 19,8%-rol
16,6%-ra csokkent (a relativ kockazat csdkkenése 16,2%). A kombinaltiicigencia csokkenése 30 nap
utan is fennmaradt (23,3%-r6l 19,8%-ra; a relativ kockazat 15%-0s ¢S0kkenése).

Nem volt szignifikdns kiilonbség a jelentds vérzések tekintetébenmvha gyakrabban alakult ki vérzés a
sc. injekcid beadasi helyén.

ST-elevacioval jaré akut miokardidlis infarktus kezelése (ET=MI)

Egy nagy volumenti multicentrikus vizsgalatban 20 479 dibrinolitikus terapiara alkalmas STEMI
beteget randomizaltak vagy enoxaparin-natrium kezel?sre egyszeri 3000 NE (30 mg) iv. bolusban és
azzal egyidében tovabbi 100 NE/kg (1 mg/kg) sc.inzekcid formajaban, amelyet 100 NE/kg (1 mg/kg)
sc. adagok kovettek 12 oranként; vagy intravéndsan alkalmazott, az aktivalt tromboplasztinidéhoz
(aPTI) igazitott nem-frakcionalt heparin ke¢zo!ésre 48 oran at. Valamennyi beteg legalabb 30 napon
stlyos vesekarosodasban szenved6 A& ax/5 éves vagy idésebb betegek esetén modositottak. Az sc.
enoxaparin-natrium injekciokat a-«0zhazi elbocsatas idejéig, vagy maximum 8 napig (amelyik el6bb
bekdvetkezett) alkalmaztak.

4716 perkutan koronaria int¢rvencioval kezelt beteg kapott vak elrendezés szerinti adjuvans,
antitrombotikus vizsgalati kdszitményt. Ebbol kdvetkezden az enoxaparin-natrium kezelésben
részesiild beteg esetéma, RCienoxaparin-natrium kezelés mellett zajlott (atallas nélkiil) a korabbi
klinikai vizsgalatokhaw/meghatarozott adagolas szerint, pl. nem adtak ujabb adagot abban az esetben,
ha az utolso sc. ¢dagot a ballon felfujasat megel6z6 8 oran beliil adtak be, illetve 30 NE/kg

(0,3 mg/kg) enoxaparin-natrium iv. bolust alkalmaztak, amennyiben az utolso sc. adagot a ballon
felfujasat.inggel6zo 8 oran tul adtak be.

Az enoxaparin-natrium a nem-frakcionalt heparinhoz képest 17%-os relativ rizikocsokkenéssel,
szigaifinansan csokkentette (p<0,001) az els6dleges végpont, a barmely okbol bekdvetkezett halal
vap Y=ty 1smételt miokardialis infarktus (Osszesitett végpont) incidenciajat a randomizalast kdvetd elsé
SQnapon beliil (9,9% az enoxaparin-natrium csoportban; 12,0% a nem-frakcionalt heparin
¢soportban).

Az enoxaparin-natrium kezelés eloényei, melyek szamos hatasossagi végpontban megnyilvanultak, a
48. oraban jelentkeztek, amikor az ismételt miokardialis infarktus relativ kockazatanak 35%-0s
csokkenését észlelték a nem-frakcionalt heparint alkalmazo csoporthoz képest (p<0,001).

Az enoxaparin-natrium kedvez6 hatasa az elsédleges végpont tekintetében egységesen
megmutatkozott valamennyi kulcsfontossagl alcsoportban, igy az életkor, a nem, az infarktus
lokalizacioja, az anamnézisben szerepld cukorbetegség, az anamnézisben szerepld miokardialis
infarktus, az alkalmazott fibrinolitikum tipusa €s a vizsgalati készitmény alkalmazasaig eltelt id6
vonatkozasaban.
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Az enoxaparin-natrium kezelés hatasa szignifikansan kedvezébb volt a nem-frakcionalt heparinhoz
viszonyitva a randomizaciot kovetd 30 napon beliil a PCl-vel kezelt (23%-os relativ rizikocsokkenés)
vagy a csak gyogyszeres kezelésben részesiilt betegek esetén (15%-os relativ rizikocsokkenés, p=0,27
az interakciora).

Az dsszetett végpont (halal, ujabb miokardidlis infarktus vagy koponyatiri vérzés a 30. napig) aranya
(a nett6 klinikai elony mér6észama) szignifikansan ritkabban kovetkezett be (p<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (10,1%) a heparincsoporttal 6sszehasonlitva (12,2%), ami a relativ kockazat 17%-
0s csOkkenését jelenti az enoxaparin-natrium kezelésben részestilok javara.

A jelentos vérzés incidenciaja a 30 napon szignifikansan magasabb volt (p<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (2,1%), mint a heparincsoportban (1,4%). A gyomor-bélrendszeri vérzés
incidenciaja magasabb volt az enoxaparin-natriummal kezelt csoportban (0,5%), mint a
heparincsoportban (0,1%), mig a koponyaliri vérzés incidenciaja hasonlé volt mindkét csoportban
(enoxaparin-natriummal 0,8%, heparinnal 0,7%).

Az enoxaparin-natrium kezelés elsé 30 napja soran megfigyelt elsddleges végpontra gyakorqit
kedvez6 hatasa fennmaradt a 12 honapos kovetési periodus alatt.

Madjkarosodas

Irodalmi adatok alapjan a majcirr6zisban szenved6 betegeknél (Child-Pugh B-Csiadiumn) az
enoxaparin-natrium 4000 NE (40 mg) dozisban alkalmazva biztonsagosnak égnawésosnak tiinik a véna
portae-trombozis megelézésében, azonban figyelembe kell venni, hogy a kiz0i'vizsgalatoknak
korlatai lehetnek. Majkarosodasban szenved6 betegek esetében dvatosari keii eljarni a vérzés fokozott
kockazatanak lehetésége miatt (1asd 4.4 pont). Majcirrozisban szenvgad vetegek esetében (Child-Pugh
A, B vagy C stadium) nem végeztek formdlis doziskeres6 klinikaifvizsgéalatokat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos jellemzék

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikai paraméter€it eisdsorban a plazma anti-Xa, valamint az anti-
ITa aktivitdsanak iddbeli valtozasa alapjan tanulmdanyoztak a javasolt adagolési tartomanyokban,
egyszeri és ismételt sc. alkalmazast, illetve az cgyszeri iv. beadast kovetden. Az anti-Xa és az anti-lla
farmakokinetikai aktivitdsok mennyiségi nieghatarozasara validalt amidolitikus modszerekkel keriilt
SOr.

Felszivodas
Az enoxaparin-natrium abszoltt bishasznosulasa sc. injekcio utan az anti-Xa aktivitas szerint kozel
100%.

Kiilonféle adagokat, gyogysZerformakat €s adagolasi rendeket lehet alkalmazni:

Az atlagos maximaiis'piazma anti-Xa aktivitas a sc. injekcio utan 3-5 oraval figyelheté meg és

2000 NE, 4000 #IE, 100 NE/kg és 150 NE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg és 1,5 mg/kg) adagban torténd
egyszeri sc. Aldgolas utan az anti Xa aktivitas koriilbeliil eléri a 0,2, 0,4, 1,0 illetve 1,3 anti-Xa NE/ml-
t.

3008,NE, (30 mg) iv. bolus, majd kézvetleniil utdna 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. adagolas
hatdsdm a kiindulasi maximalis anti-Xa szint 1,16 NE/ml-nek adodott (n=16), az atlagos expozicio
pedig a dinamikus egyensulyi szint 88%-anak felelt meg. A dinamikus egyensulyi allapot a kezelés
masodik napjan all be.

Ismételt sc. alkalmazassal, napi egyszeri 4000 NE (40 mg) és napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
protokollok mellett egészséges 6nkénteseknél a dinamikus egyensulyi allapot a 2. napon allt be, az
atlagos expozicios arany hozzavetdlegesen 15%-kal magasabb volt, mint egy egyszeri adagolast
kovetben. A napi kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. protokollal a dinamikus egyenstlyi allapot a 3—

4. napon all be; az atlag expozicio koriilbeliil 65%-kal magasabb, mint egyszeri adagolast kdvetden, az
anti-Xa aktivitasi szint kdzépértékének maximuma és mélypontja koriilbeliil 1,2 illetve 0,52 NE/ml.
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Az injekcid térfogata és doziskoncentracidja a 100-200 mg/ml tartomanyban nem befolyasolja a
farmakokinetikai paramétereket egészséges onkénteseknél.

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja a javasolt adagolasi tartomanyokban linearisnak
mutatkozik.

Az egyéni betegeken beliili és betegek kozti variabilitas kismértékii. Ismételt sc. alkalmazast kdvetden
nem jelentkezik akkumulécio.

A plazma anti-Ila aktivitasa sc. alkalmazast kovetden hozzavetSlegesen tizszer alacsonyabb, mint az
anti-Xa aktivitas. Az anti-Ila aktivitasi szint atlaganak maximuma hozzavetdlegesen 3—4 6raval az sc.
injekciot kovetden figyeltek meg, ami naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) és naponta egyszer

150 NE/Kkg (1,5 mg/kg) ismételt alkalmazasa utan 0,13 NE/ml illetve 0,19 NE/ml értékeket ér el.

Eloszlés
Az enoxaparin-natrium anti-Xa aktivitas tényleges megoszlasi térfogata koriilbeliil 4,3 liter, €5
megkozeliti a vértérfogatot.

Biotranszformacio

Az enoxaparin-natrium elsésorban a majban metabolizalodik deszulfatacioval és/vagy
depolimerizacidval, kisebb molekulasulyu részekre, és ezzel egylitt a bioldgiai hatlkonysag nagyban
csokken.

Eliminacié

Az enoxaparin-natrium clearance-e alacsony, 150 NE/kg (1,5 mg/KG).¢ 6ras iv. infazidt kovetben az
atlagos anti-Xa plazmaclearance 0,74 I/h .

Az eliminacié monofazisosnak tiinik, a felezési id6 koriilbeld! az'egyszeri sc. dozis utani 5 6ratol az
ismételt adagolast kdvetd 7 oraig terjed.

Az aktiv fragmentumok veseclearance-e a beadott adag ldzzavetdlegesen 10%-anak felel meg, az
aktiv és nem aktiv fragmentumok vesén keresztiili teljes kitiriilése pedig a dozis 40%-at teszi ki.

Specialis populaciok

1dosek

Egy populacios szintii farmakokinetikai(elviiizés eredményei alapjan az enoxaparin-natrium kinetikai
profilja idéseknél normal vesefunkcid osctén nem tér el a fiatalabbakétol Mivel azonban a vesefunkcid
az életkor elérehaladtaval beszikil Ndos betegeknél csdokkenhet az enoxaparin-natrium eliminacioja
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Madjkarosodas

Egy vizsgalatban, ameiybenelorehaladott cirrézisban szenvedd betegeket kezeltek napi egyszeri

4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal, a maximalis anti-Xa aktivitas csokkenése a majkarosodas
stlyossaganak riértékével fliggott 6ssze (Child—Pugh stadiumok szerint), amit elsésorban annak
tulajdonitottaliogy a majkarosodasban szenvedd betegeknél az ATIII-szint a csokkent ATIII szintézis
kovetkeztébenralacsonyabb.

Vesgharesodas

Z.2r()-Xa plazmaclearance és a kreatinin clearance kdzott linearis kapcsolat figyelheté meg
aginamikus egyensulyi allapotban, ami arra utal, hogy vesekarosodas esetén a betegekben csokken az
gnoxaparin-natrium clearance-e. Kozepes (kreatinin clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin
clearance 50-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek esetében napi egyszeri 4000 NE
(40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett kis mértékben novekszik az anti-XA expozicio, amelyet az AUC
értéke jellemez dinamikus egyensulyi allapotban. Sulyos vesekarosodasban (kreatinin clearance
<30 ml/perc) napi egyszeri 4000 NE (40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett az AUC-érték
szignifikansan, atlagosan 65%-kal emelkedik dinamikus egyensulyi allapotban (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Hemodializis

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja hasonlonak tiint a kontrollcsoportban tapasztalthoz egyszeri
25 NE, 50 NE, vagy 100 NE/kg (0,25, 0,50 vagy 1,0 mg/kg) iv. dozis alkalmazasat kovetden,
ugyanakkor a kontrollcsoporthoz képest kétszer magasabb AUC-értéket mértek.

Testtomeg

Napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg) ismételt sc. adasat kdvetden az anti-Xa aktivitas atlagos AUC
értéke alig volt magasabb dinamikus egyensulyi allapotban elhizott egészséges onkénteseknél (BMI
30-48 kg/m?), mint a nem obez kontrollok korében, mig a maximalis plazma anti-Xa aktivitis nem
emelkedett. Az obez, sc. adagolasban részesiilé betegeknél a testtémeghez viszonyitott clearance
alacsonyabb volt.

Amikor az adagolast nem a testtomeghez igazitottak, egyszeri 4000 NE (40 mg) sc. dozist kovetOeriaz
anti-Xa expozicié 52%-kal volt magasabb a kis testtomegl (<45 kg-os) nék és 27%-kal volt.fmagasabb
kis testtomegii (<57 kg-os) férfiak esetében, mint a normal testtomegili alanyoknal (lasd 4.4%0nt).

Farmakokinetikai interakciok:
Nem észleltek farmakokinetikai interakciot az enoxaparin és az azzal parhozamgsanallalmazott
trombolitikumok kozatt.

5.3  Apreklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban az enoxaparin-natrium antikoagulans Karasan kiviil nem tapasztaltak
nemkivanatos hatasokat patkanyokon és kutyakon sc. adott 15 mg/kg/nap adaggal 13 héten at, illetve
patkanyokon és majmokon sc. és iv. adott 10 mg/kg/nap adagaal! 26 héten at.

Az enoxaparin nem bizonyult mutagénnek in vitro vizsgaiatélban, beleértve az Ames-tesztet, egér
limfoma-mutacios tesztet, human limfocita-aberracid vizsjzalatot, és in vitro patkany
csontvel6kromoszoma-aberracios tesztet.

Vembhes patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatokban a sc. alkalmazott enoxaparin-natrium

30 mg/kg/nap adagig nem mutatott semmilyon teratogén vagy fototoxikus hatast. Az enoxaparin nem
befolyasolta a fertilitast és a reproduktizl képességet a him és néstény patkanyokon, szubkutan
alkalmazott 20 mg/kg/nap adagokig

6. GYOGYSZERESZETHELLEMZOK

6.1 Segédanyagok-feisorolasa

Injekcidhoz valalviz

6.2 Inkonpatibilitasok

Sc. irfjekcio
Ez'a_gyiogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

Iv. (bolus) injekcio (kizarolag akut STEMI indikacié esetén):
Az enoxaparin-natrium biztonsagosan alkalmazhato fiziologias sdoldattal (0,9%-0s NaCl) vagy 5%-0s
dextréz oldattal (1asd 4.2 pont).

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Eloretoltott fecskendd
2év

cre

94



4

gyogyszer
8 Ora

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthato!

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

0,8 ml oldat rogzitett tiivel és tlivéddvel ellatott, klorbutil gumidugoval €s piros polipropilén
dugattytruddal lezart atlatszo, szintelen, I-es tipust semleges tivegbol késziilt, beosztassal ellatott
fecskenddben.

2 db vagy 10 db eldretdltott fecskendd dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a késziti ény
kezelésével kapcsolatos informaciok

HASZNALATI UTASITAS AZ ELORETOLTOTT FECSKENDOKHGZ

Hogyan kell beadni magdnak a Thorinane injekciot?

Ha On képes ra, hogy magéanak adja be az injekciot, kezeldorvosa'vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember megmutatjia Onnek, hogyan kell beadiy, az injekciot. Ne probalja meg beadni
maganak az injekciot, ha nem tanitottak meg ra, hogyan kel /ida nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozdsat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Mielott beadna magdanak a Thorinane injekciot

- Ellendrizze a gyogyszeren a lejarati datumos.A lejarati datum utan ne hasznalja fel.

- Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériiliyés a benne talalhato gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendét.

- Ne alkalmazza ezt a gyogyszert,"ha barmilyen elvaltozast észlel a készitmény killlemében.

- Gondoskodjon rdla, hogy tudj<, taennyit kell befecskendezni.

- Vizsgalja meg a hasat, és eliendrizze, hogy az utolso injekcid okozott-e borpirt, elszinezddést,
duzzanatot, valadékozasw, illctve fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gondozasat végzoregészségiigyi szakemberrel.

- Dontse el, hova fegia befecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasadnak helyét minden
alkalommal yalegassd a has jobb és bal oldala kozott. Ezt a gyogyszert a has bore ala kell
befecskendezni-de nem tul kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszovethez (ezektdl legalabb
5 cm-es tévolsagot kell tartani).

- Az eloretoltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

A Thorirane oninjekcidzdsdara vonatkozo utasitasok

1) . “Ehappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg azt a teriiletet, ahova az injekcidt be
fogja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

2) ) “Kényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogy ellazuljon. Ugyeljen ra, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Idedlis helyszin az injekcidozashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészii agy.

3)  Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bal oldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokétdl az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekcidt a koldokéhez 5 cm-nél kdzelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutasok koryékére. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal €s jobb oldala
kozott, attol fiiggden, hogy legutdbb hova adta az injekciot.

4)  Ovatosan hiizza le a tii kupakijat a fecskend6rél. Dobja el a kupakot. A fecskendd elSretoltott, és
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készen all a hasznalatra.

Miel6tt beadna magénak az injekciot, ne nyomja a dugattyut a légbuborékok eltavolitasa érdekében.
Ez veszteséghez vezethet a gydgyszer mennyiségébdl. Miutdn levette a kupakot, tigyeljen ra, hogy a ti
ne érjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a ti tiszta (steril) maradjon.

5)  Tartsa a fecskend6t abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezsvei
pedig a hasan ovatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatoujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredo keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6) A fecskenddt ugy tartsa, hogy a tii lefelé mutasson (fiiggdlegesen, 90°-0x s¢62ben). Szurja be a
ti teljes hosszat a bérreddbe.

7) Ujjaval nyomja le a dugattyut. Ennek hatésara a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirsz6vetébe.
Ugyeljen rd, hogy a bdrredot az injek<id beadasa alatt mindvégig tartsa.

8)  Egyenes vonalban kihtizva tdw4litsa el a tiit.

Mirfanbeadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése érdekében ne dorzsolje az injekcio
baad:ssi nelyét.

J)  Ahasznalt fecskenddt dobja ki a védétokjaval egyiitt az €éles hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zarja le a tartaly fedelét, és a tartalyt tartsa gyermekektdl elzarval

Amikor a tartaly megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre. Ne dobja a haztartasi hulladékba!

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amszterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 15/09/2016

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligyvnokses internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Thorinane 10 000 NE (100 mg)/1 ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 000 NE/ml (100 mg/ml) oldatos injekcid

Minden egyes eldret6ltott fecskendd 10 000 NE anti-Xa aktivitast (amely megfelel 10679g-nak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 1,0 ml vizes oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Az enoxaparin-natrium biologiai eredetii anyag, sertés bélnyalkahartyabél! $zirmazo heparin-benzil-
észter lugos depolimerizacidjaval allitjak eld

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio el6retoltott fecskendében.
Tiszta, szintelen-halvanysarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Thorinane felnéttek szamara javally

e Vénas tromboembolias szévedmény megeldzésére kdzepes és magas kockazatih miitéti
beavatkozas esetén, kiild1'8s tekintettel az ortopédiai €s altalanos sebészetre, beleértve a daganatok
mitéti eltavolitasates.

e Vénas trombodniboiias szovodmény megeldzésére akut betegségben (mint pl. akut
szivelégtelenségnlegzési elégtelenség, stlyos fertdzések vagy rheumas megbetegedések)
szenvedo belgyogyaszati betegeknél, valamint a mobilitds korlatozasa esetén, ami a vénas
trombodnmiaélias szovodmény fokozott kockazataval jar.

o  Mélyvénds trombozis (DVT) valamint tiidéembolia (PE) kezelésére, kivéve a valdszinlileg
trorabolitikus kezelést vagy sebészeti beavatkozast igényld tiidéemboliat.

o (‘Hrmbdializis soran a trombusképz0dés megel6zése az extrakorporalis keringésben.

» ) Adut koronaria szindroma:

- Instabil angina és ST-elevacioval nem jard akut miokardialis infarktus kezelése (NSTEMI),
oralis acetilszalicilsavval kombinalva.

- ST-elevacidval jar6 akut miokardialis infarktus (STEMI) kezelésére, beleértve a
gyogyszeres kezelésre szoruld vagy késébbi perkutan koronaria intervenciot (PCI) igénylo
betegeket is.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
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Vénas tromboembolias szovodmény megelozésére kozepes és magas kockdzatu miitéti

beavatkozas esetén

A tromboembolias szovédmény kialakulasanak kockazata egyénileg felbecsiilheto validalt,

kockazatbesorolasi modell alapjan.

e Atromboembdlia szempontjabodl kozepes riziko6ju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott
adagja 2000 NE (20 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekcio formajaban. A sebészeti
beavatkozas el6tt (2 oraval a miitétet megel6zéen) beadott 2000 NE (20 mg) enoxaparin-natrium
hatasosnak és biztonsagosnak bizonyult kdzepes kockazati miitéti beavatkozas esetén.

A kdzepes kockazatl betegeknél az enoxaparin-natrium kezelés idotartama minimum 7-10 nap,
figgetleniilt a klinikai allapot (pl. mobilitas) alakulasatol. A profilaktikus kezelést mindaddig folytatni
kell, amig a beteg mobilitasa jelentdsen korlatozott.

e Atromboembdlia szempontjabdl nagy riziko6ju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott adagja
4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekci6é formajaban, amit lehetéicg a
miitét el6tt 12 oraval kell elkezdeni. Amennyiben a miitét el6tti 12 6ranal korabban van szikseg
az enoxaparin-natrium profilaktikus alkalmazasara (pl. ortopéd sebészeti beavatkozasraward
magas rizikoju beteg esetében), az utolso injekciot a miitét eldtt legalabb 12 oraval(kell beadni, és
a kezelést a miitétet utan 12 éraval kell folytatni.

o Nagyobb ortopéd sebészeti beavatkozason atesd betegeknély iterjesztett,
legalabb 5 hétig tart6 tromboprofilaxis javasolt.

o Hasi vagy kismedencei daganat miitéti eltdvolitasan ateso, #91:és tromboembolia
(VTE) szempontjabol nagy rizikoju betegeknek meghessaaobitott, legalabb 4
hétig tartd tromboprofilaxis javasolt.

Vénds tromboembdlias sz6vodmeény megeldzése belgyogyaszatibetegeknél

Az enoxaparin-natrium ajanlott adagja 4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan injekcio
forméajaban.

Az enoxaparin-natrium kezelést legalabb 6-14 napig k1l iolytatni a klinikai allapot javulasatol (pl.
mobilitas) fiiggetleniil. A 14 napnal tovabb tart6 kezelss-elonyét nem igazoltak.

Mélyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (FE) wezelése

Az enoxaparin-natrium sc. injekcioban adk@» naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) adagban, vagy
naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) adagbdn.

Az adagolast az orvosnak minden egyes, beteg esetében egyénileg kell megallapitania, beleértve a
tromboembolia €s a vérzés kockazawnak értékelését is. A naponta egyszer adando 150 NE/kg (1,5
mg/kg) adagolasi sémat sz6vodnénymentes esetekben, a VTE kitjulasanak szempontjabol alacsony
rizikdju betegnél kell alkalnfazini. A naponta kétszer adandé 100 NE/kg (1 mg/kg) adagolési sémat kell
alkalmazni minden mas btteg esetében, példaul tulsulyosaknal, a tiinetekkel jard tidéemboliaban
szenvedOknél, tumores.betegeknél, a visszatérd VTE-ben vagy proximalis (vena iliaca) trombozisban
szenvedo betegekndl.

Az enoxaparif-iatrium kezelés id6tartama atlagosan 10 nap. Oralis antikoagulans kezelést a megfelel6
idopontbati el elkezdeni (1asd a “ Valtas enoxaparin-kezelésrdl oralis antikoagulansra” alcimet a 4.2
pont végéi).

Hawedializis sordan trombusképzodeés megelozésére

Az/enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg (1 mg/kg).

Vérzés szempontjabol nagy rizikoju betegeknél az adagot 50 NE/kg (0,5 mg/kg)-ra kell csokkenteni
kettds vaszkularis bemenet esetén, vagy 75 NE/kg (0,75 mg/kg)-ra egyszeres vaszkularis bemenet
esetén.

Hemodializis soran az enoxaparin-natriumot a dializal6 kor artérias szaraba kell adagolni a dializis
kezdetén. A fenti dozis altalaban 4 oras kezeléshez elegendd; amennyiben fibringy(irtik képzédnének —
példaul az atlagosnal hosszabb kezelés utan, tovabbi 50-100 NE/kg (0,5-1 mg/kg) adagot lehet
beadni.
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Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegekrdl, akiknél az enoxaparin-natriumot megelGzésre vagy
kezelésre alkalmaztak, vagy azt hemodializis kdzben adtak be.

Akut koronaria szindroma: instabil angina és NSTEMI kezelése és akut STEMI kezelése

e Instabil angina és NSTEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja 100 NE/kg
(1 mg/kg) 12 oranként sc. injekcio formajaban, egyidejli thrombocytaaggregacio-gatlo kezeléssel.
A kezelést a klinikai allapot stabilizal6dasdig, de minimum 2 napig kell folytatni. A kezelés
atlagos id6tartama 2—8 nap.
Amennyiben nem ellenjavallt, acetilszalicilsav alkalmazasa javasolt valamennyi betegnél, per 0s
adott 150-300 mg telit6 adaggal (acetilszalicilsavval még nem kezelt betegeknél), majd a kezelési
stratégiatol fiiggetleniil hosszi tavon 75-325 mg/nap fenntartd adaggal.

o Akut STEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja egyszeri intravénas (iv.) bolzg
3000 NE (30 mg) adagban plusz sc. egyetlen 100 NE/kg-os adag, amelyet tovabbi 100 Ny
(1 mg/kg) sc. adagok kdvetnek 12 oranként (az elsd két sc. adag egyenként nem haladhatja meg a
10 000 NE [100 mg-ot]). Ezzel parhuzamosan megfelelé thrombocytaaggregaciod kezelést, pl. per
os acetilszalicilsav adasat kell elkezdeni (75-325 mg napi egyszeri adaggal), hassak iem
ellenjavallt. Az enoxaparin-kezelést 8 napig, vagy (ha az ennél korabban bekiyetkezik) a korhazi
elbocsatas idopontjaig kell fenntartani. Amikor trombolitikummal egyiitt aikalfnazzak
(fibrinspecifikus vagy nem fibrinspecifikus), az enoxaparint a fibrinolitikis“terapia megkezdése
elotti 15. perc és a megkezdése utani 30. perc kozotti intervallumbayi iseii beadni.

o 75 éves és idésebb betegekre vonatkozo adagolast 14sthaz.. Tdések” bekezdésben.

o Perkutan koronaria intervencioban (PCI) részesiilé bevegek esetén, amennyiben az
utolsé enoxaparin-natrium sc. injekci6d beadésa a bailon felfijasat megeldzo 8 6ran
belill tortént, nem sziikséges jabb adag alkalthazasa. Amennyiben az utolsé
szubkutan injekciot a ballon felfijasat mieléz6 8 oran tul adtak be, egyszeri iv.
bolusban 30 NE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparin-natrium alkalmazando.

Gyermekek és serdiil6k

Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és havastssagat gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak.

ldosek

A STEMI kivételével egyetlen javalldtesetében sem sziikséges az adag modositasa az idéseknél,
kivéve a vesekarosodasban szenvedd betegeket (lasd késébb, a ,,Vesekarosodas™ alcim alatt és a 4.4
pontban).

Akut STEMI esetén a 75 évés/és idosebb betegek kezelése esetén tilos kezdeti intravénas bolus
injekciot alkalmazni. A kdzelest 12 6ranként alkalmazott 75 NE/kg (0,75 mg/kg) sc. adaggal kell
kezdeni (az els6 két sewadag-¢gyenként nem haladhatja meg a 7500 NE-t (75 mg-ot). A tovabbi sc.
injekciok adagja 73¢NE/Kg (0,75 mg/kg).

A vesekarosodasban szenvedd idds betegekre vonatkoz6 adagolast 1asd késobb a ,,Vesekarosodas” cim
alatt és a 4.4 pentban.

Madjkargsodas
Maikaresodasban szenvedd betegek esetében korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok (1asd
S.1%és'3.2 pontok), ezért ilyen betegek esetében dvatossag ajanlott (1asd 4.4 pont).

Yesekarosodas (ldsd 4.4 és 5.2 pontok)

e Sulyos vesekarosodas

Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumi vesebetegségben (kreatinin-clearance
< 15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozoan csak olyan betegektdl allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzodés megeldzésére alkalmazzak.

Adagolasi tablazat sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance [15-30] ml/perc) esetén:
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Indikacid [Adagolas

Vénas tromboembolias szovodmény 2000 NE (20 mg) sc. naponta egyszer
megelozése
M¢élyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer
(PE) kezelése
Instabil angina és NSTEMI kezelése 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. naponta egyszer

Akut STEMI kezelése (75 év alatti betegek) (1 x 3000 NE (30 mg) iv. bolus, plusz 100 NE/ttkg
(1 mg/kg) sc., majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc.
24 oranként

Akut STEMI kezelése (75 év feletti betegek)  [Nincs Kezdeti iv. bolus, 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sci !
majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. 24 6ranként -, |

A javasolt adagmoddositasok nem vonatkoznak a hemodializis sordn torténd alkalmazasra.

o Kozepes és enyhe vesekarosodas

Kozepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 5059 rl/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazva nem sziikséges az adag moOdositasa, azonban
gondos klinikai ellenérzés ajanlott.

Az alkalmazas mddja
A Thorinane intramuszkularisan nem adhato.

Miitéti beavatkozast kdvetd vénas tromboembolias szovodnionyprofilaxisa, DVT és PE kezelése,

instabil angina és NSTEMI kezelése esetén az enoxaparirnnatiium kizarolag sc. injekcid formajaban

adhato.

e Akut STEMI indikacioban a kezelést egyszeriintiavénas bolus injekcioval kell kezdeni, amelyet
azonnal szubkutén injekcio kovet.

e Hemodializis soran az extrakorporalis keritigésben trombusképzddés megel6zésére a dializald kor
artérias szaraba adando.

Az eloretoltott, egyszer hasznalatosszcskendd azonnali felhasznalasra kész.

Az ampullak vagy a tobbadagos,injekceios liveg hasznalatahoz tuberkulin fecskendd vagy ezzel
egyenértékii méréfecskends ‘aikalmazasa javasolt a megfelelé mennyiségli adag felszivasahoz.

e Asc. injekcid begdésénak modja:
Az injekciot lehetSrag ekvo betegnek kell beadni.
Az enoxaparin-fiatriumot mély szubkutan injekcioként kell alkalmazni.

A hatdanyagyesztés elkeriilése érdekében az eléretdltott fecskenddbol nem kell a levegdbuborékot
eltavolitani’a beadés eldtt. Ha a beadando dozist a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, a
kivaat fiiennyiség eléréséhez a beosztassal ellatott, eléretdltott fecskenddket kell hasznalni. A
f5iosiczes mennyiséget az injekcid beadasa elétt el kell tavolitani. Kérjiik vegye figyelembe, hogy
izonyos esetekben az adagot az el6ret6ltott fecskendd beosztasaval nem lehet pontosan bedllitani,
i'yenkor a beadand¢ térfogatot a hozza kézelebb es6 beosztashoz kell igazitani.

crcr

Az injekcios tiit annak teljes hosszaban kell beszurni a hiivelyk- és mutatoujj kozott képzett bérredére
merdlegesen; a bérred6t a beadas soran végig tartani kell. A beadas utan az injekcio helyét nem szabad
dorzsolni.
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Megjegyzés az automata biztonsagi rendszerrel ellatott, eldretoltott fecskendékhoz: A biztonsagi
rendszer az injekcio beadasa végén aktivalodik (1asd a kezelési utmutatot a 6.6 pontban).

Ha az injekciot a beteg maganak adja be, a betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a gyogyszer mellé
adott betegtajékoztatoban leirt utasitasokat kovesse.

e Intravénas (bdlus) injekciod (kizarolag akut STEMI indikacid esetén):

Akut STEMI esetén a kezelést egyszeri intravénas bolus injekcioval kell kezdeni, melyet azonnal
szubkutan injekcio kovet.

Az intravénas injekciohoz a tobbadagos injekciods iliveg, és az eloretoltott fecskendd egyarant
felhsznalhato.

Az enoxaparin-natrium injekciot intravénasan kell alkalmazni. Nem szabad egyéb készitményekkat
keverni vagy egylittadni. Annak érdekében, hogy az enoxaparin-natrium egyéb készitményekkei 2
beadas soran ne keveredjen, a biztositott vénat az enoxaparin-natrium intravénas bolusanak heaqadsa
elott és utan megfeleld mennyiségli s6- vagy dextrdz oldattal at kell mosni. Az enoxaparin-patrium
biztonsagosan beadhato fiziologias (0,9%) soéoldattal vagy 5%-os dextroz oldattal.

o Kezd6 3000 NE (30 mg) bolus
A kezdé 3000 NE (30 mg) bolus beadasahoz az enoxaparin-natrium mennyiségétiek méréséhez
beosztassal ellatott eléretoltott fecskendot kell alkalmazni oly moédon, hogy 2 feiesleges mennyiség
eltavolitasa utan a fecskendében kizarolag a 3000 NE (30 mg) beadandé agag maradjon. Ezt kovetden
a 3000 NE (30 mg) adag kozvetleniil injektalhaté a vénaba.

o Kiegészitd bolus PCI esetén, amennyiben az utolsd sc. aikalmazas tobb mint § 6raval a
ballon felfjasa elott tortént.
Perkutan koronaria intervencioval (PCI) kezelt betegekneitévabbi egyszeri 30 NE/kg-os (0,3 mg/kg)
adagot kell alkalmazni, ha az utolso sc. alkalmazas a balida felfijasat megel6z6 8 oran tul tortént.

A beadando kis mennyiségli adag pontos kiméréschez a készitményt javasolt 300 NE/ml (3 mg/ml)-re
higitani.

A 300 NE/ml (3 mg/ml) oldat eléréséhez e£yv000 NE (60 mg) enoxaparin-natriuvomot tartalmazo
eloretoltott fecskend6t, és egy 50 ml-esdinifiZios tasakot (azaz vagy fizioldgias sooldatot (0,9% NaCl-
oldat), vagy 5%-os dextroz oldatot) Yelitelhasznalni a kovetkezok szerint:

Az infuzids tasakbol egy fecskenda segitségével tavolitsunk el 30 ml folyadékot, €s ezt semmisitsiik
meg. A 6000 NE (60 mg) enoxaterin-natriumot tartalmazé eldretoltott fecskendo teljes
hatéanyagmennyiségét fecsleniiezziik be az inflizios tasakban maradt 20 ml folyadékba. Ovatosan
razzuk 0ssze a tasak tartaimat, A higitott oldatbol egy fecskendo segitségével szivjuk fel a vénasan
alkalmazni kivant adagaw

A higitott oldatbbl beadandé mennyiség kiszamitasahoz a kdvetkezod képletet kell alkalmazni: [higitott

oldat mennyidége (ml) = beteg testtomege (kg) x 0,1], vagy az alabbi tablazat szerint kell eljarni. A
higitott oldaj gikészitése kozvetleniil a felhasznalas eldtt javasolt.
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Iv. infazidban beadandé mennyiség a 300 NE/ml (3 mg/ml) koncentraciora tortént higitast kovetden

Testtomeg Sziikséges adag A végs6 300 NE (3 mg/ml)
30 NE/kg (0,3 mg/kg) koncentracioja higitasbol
beadandé mennyiség
[Kg] NE [mg] [mL]
45 1350 135 4.5
50 1500 15 5
55 1650 16.5 55
60 1800 18 6
65 1950 195 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 12.5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 115
120 3600 36 12
125 3750 37.5 125
130 3900 39 13
135 4050 40.5 135
140 4200 42 14
145 4350 43.5 145
150 4500 ) 15

o Artérids szarba adagolt injekeic:
Az enoxaparin-natrium injekciét a dializalo kor artérias szaraba kell adagolni a trombusképzdés
megeldzésére az extracorpoinlis rendszerben.

Valtas enoxaparin-fasiumrol ordlis antikoaguldnsra

o Valtas az<noxaparin-natrium és K-vitamin antagonistik (Vitamin K antagonist-VKA) kozott
Fokozott klin(kaj monitorozas és laboratoriumi vizsgalatok végzése [prothrombin idé meghatarozasa
Nemzetk$zi[Normalizalt Rata (International Normalized Ratio =INR) alapjan] sziikséges a VKA
hatasanaikovetése érdekében.
Mival aVKA maximalis hatasat bizonyos 1d6 eltelte utan fejti ki, az enoxaparin-natrium kezelést
vélvezatlan dozisban addig kell folytatni, amig az INR érték az indikacionak megfelel6 terapias
taxtomanyban marad két egymast kdvetd vizsgalatban soran.
A VKA kezelésben részesiilo betegeknél, a VKA szedését abba kell hagyni, és az enoxaparin-natrium
els6 adagjat akkor kell beadni, amikor az INR érték a terapids tartomany ala esik.

o Valtas enoxaparin-natrium és kozvetleniil szdjon at alkalmazando antikoagulans (direct oral
anticoagulant-DOAC) kozétt
Az enoxaparin-natriummal kezelt betegeknél az enoxaparin-natrium leallitasa utan a DOAC
adagolasat 0-2 oraval elébb kezdjiik meg, mint esedékes lenne a kdvetkezé enoxaparin-natrium adag.
Ez megfelel a DOAC alkalmazasi el6irasanak.
DOAC-vel kezelt betegenél az enoxaparin-natrium elsé adagjat akkor kell beadni, amikor a DOAC
soron kovetkezd adagjat venné be a beteg.
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Epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié soran torténd alkalmazas
Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a neurologiai statusz koriiltekintd ellendrzése sziikséges az esetleges
neuraxialis haematomak kialakulasanak kockazatat illetéen. (1asd 4.4 pont).
- Megeldzés esetén alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium megeldzésre alkalmazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 12 dranak kell eltelnie.
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa el6tt hasonloképpen legalabb
12 oranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-30] ml/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig elteld idé6 megduplazasa, azaz legalablb
24 6ra kihagyasa.
Neuraxialis anesztéziaval a 2 dras preoperativ enoxaparin-natrium 2,000 IU (20 moYadagolas
megkezdése nem komptabilis.

- Kezelésre alkalmazott dozisok
A spindlis ti vagy katéter behelyezése €s az enoxaparin-natrium kezelésreyaikaimazott
dozisanak legutobbi beadasa kozott legalabb 24 oranak kell eltelnie (Jasatovabba a 4.3
pontot).
Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa giéfeiiasonloképpen legalabb
24 6ranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-35mil/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig eiteld 16 megduplazasa, azaz legalabb
48 6ra kihagyasa.
Azoknal a betegeknél, akik az enoxaparin-natriurtotnaponta két részletben kapjak (tehat
75 NE/kg [0,75 mg/kg] napi 2-szer vagy 100 NE7ixg [1 mg/kg] napi 2-szer, a masodik
enoxaparin-natrium adagot ki kell hagyni arinak erdekében, hogy a katéter behelyezéséig vagy
eltavolitasaig elegendo ido teljen el.
Az anti-Xa-szintek ezekben az idépontokban ni¢g'mindig mérhetdk, és a neuraxialis hematoma
elkeriilése késleltetett behelyezés/eltavolitisiesetén sem garantalt.
Hasonloképpen, legalabb 4 oranak kelizéltsliiie az enoxaparin-natrium kdvetkez6 dozisanak beadasa
elott a spinalis/epiduralis lumbalpunkcia Vagy a katéter eltavolitasat kovetden az elény-kockazat
mérlegelése alapjan, figyelembe y»@ve tnind a trombozis, mind a vérzes kialakulasanak kockazatat az
adott beavatkozassal, és a betegnéliennalld kockazati tényezokkel osszefliggésében.

4.3 Ellenjavallatok

Az enoxaparin-natiiuracllenjavallt az alabbi korképekben:

e Enoxaparin-natriummal, heparinnal vagy szarmazékaival — ideértve a t6bbi kis molekulatomegii
heparinckat (LMWH) — vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szémben fennallo talérzékenység;

lnvinun-medialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) az anamnézisben az elmult 100 nap

telyaman; vagy keringd antitestek jelenléte (1asd 4.4 pont);

=/ Aktiv, klinikailag jelentds vérzés és haemorrhagia nagyfoku kockazataval jar6 allapotok,
ideértve a kozelmultban lezajlott haemorrhagias stroke-ot, gasztrointesztinalis fekélyt, vérzés
nagyfokt kockazataval jaré rosszindulatti daganatok jelenlétét, kozelmultban végzett agy-,
gerinc vagy szemészeti mutétet, ismert vagy feltételezett nyeldcsovarixokat, arteriovenosus
malformaciokat, éraneurizmakat, illetve a nagyobb intraspinalis vagy intracerebralis vaszkularis
deformitasokat;

o Spinalis vagy epiduralis anesztézia vagy helyi-regionalis érzéstelenités, amennyiben az
enoxaparin-natriumot az el6z6 24 6ra folyaman alkalmaztak (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

o Altalinos megjegyzések
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Az enoxaparin-natrium nem valthato fel (egységre azonos mennyiségben) mas kis molekulatémegli
heparinokkal (LMWH). Ezek a termékek eltérnek a gyartasi folyamatuk, molekulastlyuk, specifikus
anti-Xa- és anti-lla-aktivitasuk, egységeik, adagolasuk, tovabba klinikai hatékonysaguk és
bizotnsagossaguk szempontjabol. Ez farmakokinetikai és ezzel dsszefiiggd biologiai aktivitasbeli
kiilonbségeket eredményez (pl. antitrombin-hatas és trombocita-interakciok). Ezért alkalmazasukkor
kiilonds figyelem sziikséges és minden egyes készitmény esetében elengedhetetlen a sajat alkalmazasi
eldirasuk utasitdsainak betartasa.

e HIT az anamnézisben (>100 nap)
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa ellenjavallt az anamnézisben az elmult 100 nap folyaman szerepld
immunmedialt HIT vagy a vérben kimutathat6 antitestek jelenléte esetén (1asd 4.3 pont). Keringd
antitestek még néhany év elteltével is jelen lehetnek a szervezetben.
Kiilonos ovatossaggal kell eljarni az enoxaparin-natrium alkalmazasakor olyan betegek esetén, Akiknéi
a kortorténetben 100 napon tuli HIT szerepel keringd antitestek jelenléte nélkiil. Az enoxapadin
natrium ilyen esetekben torténd alkalmazasardl kizarélag az elény/kockazat gondos mérlegelése, és
egyéb alternativ nem heparin terapiak (pl. danaparoid-natrium vagy lepirudin) megfontolasat kovetéen
lehet donteni.

e A trombocitaszam monitorozdsa
Az antitestmedialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) kockazata szirtcn tenall a kis
molekulatomegii heparinoknal. Ha trombocitopénia 1ép fel, akkor az altalahan az enoxaparin-natrium
kezelés megkezdését kdvetd 5. és 21. nap kozott jelentkezik.
A HIT kockazata nagyobb a posztoperativ betegek esetében, kiiloii@sgn szivmiitétet kovetden, illetve
daganatos betegeknél.
Ezért sziikséges a trombocitaszam ellenérzése az enoxaparid-iczelés elkezdése elott, majd
rendszeresen a kezelés idGtartama alatt.
Amennyiben a klinikai tiinetek HIT-re utalnak (arterizs ¢s/vagy vénas tromboembolia barmilyen 1j
epizddja, az injekcid beadasanak helyén fellépo bazmilijen fajdalmas boérelvaltozas, a kezelés soran
fellépd barmilyen allergias vagy anafilaktoid zeakvig), a trombocitaszamot ellendrizni kell. A
betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy ilyen tiinetek eldfordulhatnak, és észlelésiik esetén értesitsek
haziorvosukat.
A gyakorlatban, amennyiben megerdsilust hyer a trombocitaszam jelentds csokkenése (a kezdeti érték
30-50%-a), az enoxaparin-natrium J&zeiést azonnal abba kell hagyni és a beteget egyéb alternativ, nem
heparin tipusu antikoaguldns kez€iésse kell atallitani.

o Jérzések
A t6bbi véralvadasgatl¢liozliasonloan, az enoxaparin-kezelés soran is barhol a szervezetben
kialakulhat vérzés¢Kialykulasakor fel kell deriteni a vérzés helyét és megfeleld kezelést kell
alkalmazni.

Az enoxapaiiiv=ratriumot — a tobbi antikoagulans kezeléssel megegyezden—ovatosan kell alkalmazni a
fokozottsvérinisi veszEllyel jard allapotokban, mint pl.

— ahaentostasis zavara,

— (pootikus fekély az anamnézisben,

=\ akozelmultban zajlott ischaemias stroke,

— sulyos artérias hipertonia,

<+ akozelmultban keletkezett diabéteszes retinopatia,

— idegsebészeti beavatkozas vagy szemmiitét a kdzelmultban,

— ahemosztazisra hatd gyogyszerek parhuzamos alkalmazasa (1d. 4.5 pont),

e Laboratoriumi vizsgalatok
A vénas tromboembolia megeldzésére alkalmazott enoxaparin doézis nem befolyésolja szignifikansan a
veérzési 1dot, az alvadasi paramétereket, ¢s nem hat a trombocitaaggregaciora, illetve a
fibrinogén-trombocita kotédésre sem.
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Magasabb dozisok esetén eldfordulhat az aktivalt parcialis tromboplasztinidé (aPTI) és az aktivalt
alvadasi id6 (aCT) novekedése. Az aPTI és az aCT novekedése nem mutat linearis Osszefiiggést az
enoxaparin antitrombotikus hatasanak fokozodasaval €s ezért nem alkalmas az enoxaparin hatasanak
kovetésére.

e Spindalis/epiduralis anaesthesia vagy lumbalpunkcio
Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcié nem hajthat6 végre az enoxaparin-natrium
terapias adagjainak alkalmazasat kdvetd 24 6ran beliil (1asd még 4.3 pont).
Enoxaparin injekcid és spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcio egyiittes alkalmazasa
esetén neuraxialis hematoma eseteit jelentették, amelyek tartés vagy maradand6 bénulashoz
vezethetnek. Ezen esetek ritkak az enoxaparin-natrium napi egyszeri 4000 NE (40 mg) vagy ennél
kisebb dozisanak alkalmazasakor.
A hematoma kialakulasanak nagyobb a kockazata operaciot kovetden bennmaradé epiduralis kateierek
vagy a hemosztazist befolyasold egyéb gydgyszerek (pl. nem-szteroid gyulladasgatlok) egyide)d
alkalmazasakor, illetve traumas vagy ismételt epiduralis vagy spinalis punkciok esetén, vagy.az
anamnézisben szerepld gerincmiitét, illetve gerincdeformitas esetén.

Az epiduralis vagy spinalis altatas/érzéstelenités, illetve lumbalpunkcio és 42 encxaparin-kezelés
egyiittes alkalmazasabol fakadd vérzési kockazat csokkentése érdexéten az enoxaparin
farmakokinetikai profiljat minden esetben figyelembe kell venni (Jasd~5.2 pont). A katéter
behelyezését vagy eltavolitasat, illetve a lumbalpunkciét legjobb (aiskor elvégezni, amikor az
enoxaparin-natrium antikuagulans hatasa még gyenge. Azonban a pehntas 1406zités — amikor kialakul az
adott betegnél a kelléen alacsony antikoagulans hatas — nem ismer? Kiilon figyelmet igényelnek azok
a betegek, akiknél a kreatinin-clearance 15-30 ml/perc, mivel @z enoxaparin eliminacios ideje ezeknél
a betegeknél joval hosszabb (lasd 4.2 pont).

Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia wazy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a beteg gyakori ellendrzcge sziikséges az esetleges neurologiai
karosodas barmilyen jelének vagy tlineteinek észlelese Zrdekében, amilyen példaul a kdzépvonalbeli
hatfajas, a szenzoros €s motoros kiesések (zsibhadas/és gyengeség az alsod végtagokban), bél- és/vagy
holyagmiikddési zavarok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a fenti jelek vagy tiinetek
barmelyikének észlelését azonnal jelezzék( $pinalis hematdma tiineteinek gyanuja esetén siirgdsen
meg kell allapitani a diagndzist és a gerncyeldi dekompressziot is magaban foglald kezelésre van
sziikség, bar el6fordulhat, hogy a kezelés nem eldzi meg vagy forditja vissza a neurologiai
kovetkezményeket.

®  Bornekrozis / cutgu Vasculitis
Bornekrozist és cutan vaseulijist jelentettek LMWH-k alkalmazasaval kapcsolatban. Ezen tiinetek
jelentkezése esetény afikeyelést azonnal abba kell hagyni.

e  Perkutdnkoronaria revaszkularizdacio

Instabil angin, NSTEMI és STEMI kezelése miatt végzett koronaria intervencio utan — a vérzés
kockazaténa#minimalizalasa érdekében — az enoxaparin adagok beadasanal pontosan be kell tartani az
adagalasi<dokozoket. A PCI-t kovetden fontos a megfeleld vérzéscsillapitas biztositasa a beadas
helgen 1s) Amennyiben zar6 eszkozt alkalmaznak a vezetdkaniil azonnal eltavolithatd. Amennyiben
nantaiis kompresszios modszert alkalmaznak, a vezetdkaniil 6 6raval az utolsé iv./sc. enoxaparin-
natrium adag beadasat kdvetden tavolithatd el. Amennyiben az enoxaparin-natrium kezelés tovabb
folytatodik, a soron kovetkezd adagot a vezetdkaniil eltavolitasat kovetden 6-8 oraval lehet beadni.
Figyelni kell a vérzés vagy hematoma kialakulasanak jeleit a beavatkozas helyén.

o Akut infektiv endocarditis
A heparin alkalmazasa altalaban nem ajanlott akut infektiv endocarditisben szenvedé betegek esetében
a cerebralis vérzés kockazata miatt. Amennyiben az enoxaparin hasznalata feltétleniil sziikséges, arrol
kizarolag az egyéni elény—kockazat arany gondos mérlegelését kovetden lehet donteni.

e Mechanikus miibillentyii
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Mechanikus miibillentytivel rendelkez6 betegeknél nem vizsgaltak megfeleléen az enoxaparin-
natriummal végzett tromboprofilaxist. A miibillenty{i-trombozis izolalt eseteirél beszamoltak
mechanikus miibillyentytivel €16 betegeknél, akik tromboprofilaxis céljabdl enoxaparin-natriumot
kaptak. Az adatok értékelését szamos zavard tényezo (tobbek kozott az alapbetegség, illetve a klinikai
adatok hianyossagai) korlatozza. Az esetek egy részében terhes anyarol volt szd, akiknél a trombdzis
az anya és a magzat halalat okozta.

®  Mechanikus miibillenytyiivel rendelkezé terhes nok
Az enoxaparin-natrium mechanikus miibillenytyiivel rendelkez6 terhes nék tromboprofilaxisat nem
vizsgaltak még megfeleléen. Egy klinikai vizsgalatban, ahol a tromboembolia kockazatanak
csokkentésére mechanikus miibillenytytivel rendelkezd terhes n6knél alkalmaztak enoxaparin-
natriumot 100 NE/kg (1 mg/kg) dozisban naponta kétszer, 8 nd koziil 2-nél alakult ki vérrogdsodés,
ami a szivbillentyl elzarddasahoz, tovabba az anya ¢€s a magzat halalozashoz vezetett. Forgalonioa
hozatal utani iddszakban szivbillenytyli trombozis izolalt eseteirdl szdmoltak be enoxaparin-riatridmot
kapo terhes nék esetében. Mechanikus miibillenytytivel rendelkez6 terhes n6knél magasabi,lenet a
tromboembolia kialakulasanak kockazata.

o ldisek
Nem kell fokozott vérzésveszéllyel szamolni profilaktikus d6zisok alkalmazasacseén. Idéseknél,
kiilonosen a > 80 éveseknél, a terapids dozistartomanyban adott heparin névoli=a vérzéses
komplikaciok kockazatat. A 75 évnél idésebb, STEMI-vel kezelt betegeknei-szoros klinikai
megfigyelés javasolt és megfontolandd a dozis csokkentése (lasd 4.2&s.5+Z pont).

e Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél novekszik az enoxapnrrin-natrium expozicidja, ami fokozza a
vérzés kockazatat. Ezeknél a betegeknél fokozott klinikarellen6rzés ajanlott, és az anti-Xa aktivitas
bioldgiai monitorozasa megfontolando (1asd 4.2 és 5.2 pont).
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumi vesebetegségben (kreatinin-clearance
<15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkczoan csak olyan betegektdl allnak rendelkezésre
adatok, akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben
trombusképzodés megel6zésére alkalmazzalk:
Sulyos vesekarosodasban szenvedd bewdgekiiel (kreatinin-clearance 15-30 ml/perc), az enoxaparin-
natrium jelentésen megndvekvo expezieidja miatt, terapias és profilaktikus dozisban egyarant az adag
modositasa javasolt (lasd 4.2 pont)
Kozepes (kreatinin-clearance 59-52 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodas esetén nem szifkseges az adag modositasa.

e Madjkarosodds
Az enoxaparin-natriurniiot évatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenved6 betegeknél a vérzés
fokozott kockazatanak lehetGsége miatt. Az anti-Xa szintek monitorozasan alapulé d6zismodositas
majcirrozisha/stenvedd betegek esetében megtévesztd, ezért nem javasolt (lasd 5.2 pont).

o Kis eSttomeg
Kis testtomiegli n6knél (< 45 kg), illetve férfiaknal (<57 kg) a profilaktikus (nem a testtomeg alapjan
kisgamoit) dozisok alkalmazasakor fokozott az enoxaparin-natrium expozicio, ezért fokozott a vérzés
KoeKdzata. Ezért az ilyen betegeknél szoros klinikai megfigyelés javasolt. (lasd 5.2 pont).

o Tulsulyos betegek
Tulsulyos betegek esetében nagyobb a tromboembolia kialakulasanak kockazata. A profilaktikus
dozisok hatdsossagat és biztonsagossagat tilstlyos betegek esetében (BMI > 30 kg/m”) még nem
hataroztak meg teljes mértékben, igy a dozismodositasra vonatkozdan nincs megallapodas. Ezeket a
betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani a tromboembdlia jeleinek és tlineteinek kialakulasa
tekintetében.
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¢ Hyperkalaemia
A heparinok elnyombhatjak az aldoszteron mellékvesebeli termel6dését, ami hyperkalaemia
kialakulasahoz vezet (l1asd 4.8 pont), kiilondsen diabetes mellitus, kronikus veseelégtelenség, mar
fennallé metabolikus acidézis, esetén, illetve olyan gyogyszer szedésekor, amelyek ismerten novelik a
kaliumszintet (1asd 4.5 pont). A vér kaliumszintjét rendszeresen ellendrizni kell, kiilondsen a
kockazatnak kitett betegek esetében.

o A készitmények kovethetisége
Az LMWH-k biolégiai gyodgyszerek, ezért javasolt, hogy a minél pontosabb kovethetdség érdekében
az egészségiigyi szakszemélyzet az alkalmazott heparinkészitmény kereskedelmi nevét és sarzsszamat
feljegyezze a beteglapra.

Natrium-tartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

45 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyiittes alkalmazdsa nem javasolt:
o Hemosztazist befolydsolé gyogyszerek (lasd 4.4 pont)
Egyes szerek alaklamazasat, amelyek hatassal vannak a hemosztazisra /aesak alkalmazasuk nem
nélkiilézhetetlen — az enoxaparinnatrium-kezelés el6tt abba kell hagyaii, Tia/a kombinacioé indokolt, az
enoxaparin-natriumot gondos klinikai és laboratoriumi monitorozismiellett kell alkalmazni. Ilyen
gyogyszerek lehetnek:
- Szisztémasan alkalmazott szalicilatok, gyulladascSarkent6 adagban alkalmazott
acetilszalicilsav, tovibba NSAID-k beleértvéxa lleiorolakot is,

- Egyéb trombolitikumok (pl. alteplaz, retenliz, sztreptokindz, tenekteplaz, urokinaz) és
antikoagulansok (lasd 4.2 pont).

Egviittes alkalmazasa dvatossagot igényel:
Az alabbi gydgyszerek dvatossaggal adhatdkjegyiitt az enoxaparin-natriummal:
o Hemosztazisra haté egyéb gyoavizeiek, példaul:

- Trombocitaaggregacio-gatle szerek, ideértve az acetilszalicilsavat trombocitaaggregacio-
gatld adagban (kardiGprotekeio), klopidogreél, tiklopidin, és akut koronaria szindroma
javallatban alkalmazoit gliikoprotein IIb/Illa antagonistak (a vérzés kockazata miatt),

- Dextran 40,

- szisztémasan alkglmazott gliikokortikoidok.

o Kaliumszinteiudveld gyogyszerek:
A kaliumszintet wgveld gyogyszerek ovatosan alkalmazhatok enoxaparin-natriummal parhuzamosan
gondos klinikad £s kaboratériumi monitorozas mellett (1asd 4.4 és 4.8 pontok).

4.6 _Termékenység, terhesség és szoptatas

Tonesseg

Euwiberben nem bizonyitott, hogy az enoxaparin atjut a placentan a terhesség masodik és a harmadik
wimeszterében. Az elsé trimeszterre vonatkozoan nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok
nem mutattak semmiféle fototoxicitasra vagy teratogenitasra utalo bizonyitékot (lasd 5.3 pont).
Allatkisérletek adatai szerint az enoxaparin csekély mértékben jut at a placentan.

Az enoxaparin-natrium terhességben kizarolag akkor alkalmazhatd, ha azt az orvos elengedhetetlentiil
szlikségesnek itéli.

Az enoxaparin-natrium kezelésben részesiild terhes n6k gondos monitorozasa sziikséges a vérzés
kialakulasa vagy a fokozott antikoagulacié szempontjabol, és figyelmeztetni kell a vérzések
kialakulasanak kockazatara. Altalanossagban, a rendelkezésre all6 adatok nem utalnak a vérzések,
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trombocitopénia vagy oszteoporozis kialakulasanak fokozott kockazatara a mechanikus
mibillentytlivel rendelkezo terhes nok esetében a nem terhes nok csoportjahoz képest (lasd 4.4 pont).

Tervezett epiduralis anesztézia esetén a beavatkozast megel6zoen az enoxaparin-natrium kezelés
abbahagyasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy az enoxaparin valtozatlan formaban kivalasztodik-e a human anyatejbe. Laktalo

patkanyokban az enoxaparin €s metabolitjainak koncentracidja az anyatejben igen alacsony.
Az enoxaparin-natrium per 0s felszivodasa valosziniitlen. A Thorinane szoptatas alatt alkalmazhato.

Termékenység

A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az allatkisérletek nezi
mutattak semmilyen termékenységre gyakorolt hatast(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges iiépességekre

Az enoxaparin-natrium nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja e-gcpjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az enoxaparin-natrium hatasait klinikai vizsgalataiba tobb mant #5 000 beteget vontak be, koztiik
1776 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol kézeliek ortopédiai vagy hasi miitétet kovetéen
tromboembolias szovédmény kockazata miatt; 1169 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol
akut belgyogyaszati betegség kapcsan nagymértékbén korlatozott mobilitas miatt; 559 beteget
tidéemboliaval kisért vagy nem kisért mélyvénas trdmbozis kezelése caljabol; 1578 beteget instabil
angina vagy Q-hullammal nem jar6 miokardiaits mfarktus kezelése céljabol; 10 176 beteget akut
STEMI kezelése céljabol.

Az enoxaparin-natrium adagolasi modiaaz indikacioktol fiiggden eltérd volt ezekben a klinikai
vizsgalatokban. Az enoxaparin-natrivfinddzisa a mélyvénas trombozis (DVT) megeldzésére miitétet
kovetden vagy akut betegségben szenvedd, nagymértékben immobilizalt paciensek esetében 4,000 NE
(40 mg) volt naponta egyszer, scuinjekcio formajaban alkalmazva. Pulmonalis emboliaval (PE) vagy
anélkiil jelentkezé DVT eseten'a paciensek 12 oranként 100 NE/Kg (1 mg/kg) dozisu, vagy napi
egyszeri alkalommal 150 (NEZKg (1,5 mg/kg) dozist enoxaparin-natrium-kezelésben részesiiltek sc.
injekcio formajaban. Aklinizai vizsgalatokban instabil angina és Q-hullammal nem jar6 miokardialis
infarktus kezelése usctén az alkalmazott dozis 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. injekcid
formajaban, tovdbba akut STEMI- esetében az enoxaparin-natrium adagja 3000 NE (30 mg) iv. bolust
kovetden 100(¥E/<g (1 mg/kg) volt sc. alkalmazva, 12 6ranként.

A Klinikbi#vizsgalatok soran a vérzések, a trombocitopenia, és a trombocit6zis volt a leggyakrabban
jelentettireakeio (1asd 4.4 pont és alabb “A kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

Azokat a nemkivanatos hatdsokat, amelyekrdl a forgalomba hozatal utani idészakban szamoltak be, a
~jel jezi.

Ezek a kovetkez6 gyakorisagok szerint fordultak el6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-
<1/10); nem gyakori (>1/1000—<1/100); ritka (>1/10 000-<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), vagy
nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithatd meg). A szervrendszereken
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Veérkepzo-szervi és nyirokrend-szeri betegségek
o Gyakori: Vérzés, vérzés okozta anémia*, trombocitopénia, trombocitdzis.
¢ Ritka: Eozinofilia*
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o Ritka: Trombozissal jaré immunoallergids trombocitopénia néhany esetben a trombozis
szovodményeként szervi infarktus vagy végtagi ischaemia jelentkezett (1asd 4.4 pont).

Immunrendszeri betegségek
e Gyakori: Allergids reakcio
e Ritka: Anafilaxids/anafilaktoid reakciok, beleértve a sokkot is *

o Idegrendszeri betegségek és tiinetek
e Gyakori: Fejfajas*

Erbetegségek és tiinetek
o Ritka: Spinalis hematéma* (vagy neuraxialis hematoma). Ezek az események valtozo mértéki
neurologiai karosodast eredményeztek, beleértve a tartds vagy maradando6 bénulast (1asd 4.4 o).

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

e Nagyon gyakori: Majenzimszint-emelkedés (f6leg transzaminazok , a normal értélex, felsé
hataranak >3-szorosa)

e Nem gyakori: Hepatocellularis majkarosodas *,

e Ritka: Kolesztatikus majkarosodas *

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

e Gyakori: Urtikaria, pruritusz, eritéma

e Nem gyakori: Bullozus dermatitisz

e Ritka: Alopécia*

e Ritka: Cutan vasculitis*, bornekrozis* altalaban az injelagicvhelyén fordul el6 (ezeket a
bérjelenségeket altalaban purpura vagy infiltralodo ésifd;dalmas eritemotozus plakkok
megjelenése eldzi meg).

Csomok az injekcio beadasanak helyén * (gyullacasos csomok, melyek nem enoxaparin-tartalmu
cisztikus képzédmények). Ezek néhany nap.aiatt'felszivodnak és nem teszik sziikségessé a kezelés
felfiiggesztését.

A csont- és izomrendszer valamint a kGtsiovet betegségei és tiinetei
e Ritka: Oszteopordzis* hosszi tax1 {3 honapnal tovabb tartd) kezelést kovetoen

Altalanos tiinetek, és az alkalnia2és helyén fellépd reakciok

e Gyakori: Az injekci6 beadasanak helyén jelentkezé hematoma, fajdalom és egyéb reakciok
(példaul 6déma, vérzes, miperszenzitivitas, gyulladas, csomo, fajdalom vagy reakcio)

e Nem gyakori: Lokéhe irtitacio; bérnekrozis az injekcid beadasanak helyén

Laboratoriumi éx egyéb vizsgdalatok eredményei
e Ritka : Hizmerkalaemia*(lasd 4.4 és 4.5 pontok)

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Veérzesei

Ezclekibzé tartoztak a sulyos vérzések, amelyeket a betegek mintegy 4,2%-anal jelentettek (sebészeti
beavatkozason atesett betegek). Ezek kozil némelyik halalos kimeneteli volt. A sebészeti
peavatkozason atesett betegeknél a vérzéses szovodményeket akkor soroltdk a stlyos kategoriaba, (1)
ha a vérzés jelentds klinikai kovetkezménnyel jart, vagy ha (2) > 2 g/dl hemoglobinszint-csokkenés
kovetkezett be, illetve 2 vagy tobb egység vérkészitmény transzfuzidja valt sziikségessé. A
retroperitonealis és intrakranialis vérzéseket mindig a stlyos kategoriaba soroltak.

A tobbi antikoagulans szerhez hasonloan, bizonyos kockazati tényezok egyidejii fennallasa esetén
vérzés jelentkezhet. Ezek kdzé sorolhatok: vérzésre hajlamositod organikus 1éziok, invaziv
beavatkozasok vagy egyéb hemosztazisra hatd gyogyszerek egyidejii alkalmazésa (1asd a 4.4 és

4.5 pont alatt).
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MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas Instabil Akut STEMI
szervrend- sebészeti belgyogyaszati | trombézis anginavagy |kezelése
szerek szerinti |beavatkozason |betegeknél kezelése non-Q
osztalyozas atesett tiidoembdlia miokardialis
betegeknél fennallasa esetén | infarktus
vagy anélkiil kezelése
Vérképzo- Nagyon gyakori: | Gyakori: Nagyon gyakori: | Gyakori: Gyakori:
szervi és Vérzés Vérzés * Vérzés * Vérzés Vérzés *
nyirokrend- |
szeri Ritka: Nem gyakori: Ritka: Nem gyakori: |
betegségek Retro- Intrakranialis Retro- Intrakraniiis
peritonealis vérzés, Retro- peritonealis vérzés. etio-
vérzés peritonealis vérzés peritoueilis
veérzés vETZES

o

orrvérzés és emésztérendszeri vérzeés.

Trombocitopénia és trombocitozis

példaul hematoma, nem a beadas helyén jelentkezd véralafutas, sebhematoma, liematuria,

MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas |Tiastabil angina | Akut STEMI
szerv- sebészeti belgydgyaszati |trombdzis vagy non-Q kezelése
rendszerek |beavatkozason |betegeknél kezelése miokardialis
szerinti atesett tiidéerahdlia infarktus
osztalyozas |betegeknél fenndllésa esetén | kezelése
vagyanélkiil
Vérképzo- Nagyon gyakori: |Nem gyakori: .| llagyon gyakori: |Nem gyakori: |Gyakori:
szervi és Trombocitézis® | Trombocitos \./Trombocitézis® | Trombocito- Trombocitézis"
nyirokrend- pénia pénia Trombocito-
szeri (/) pénia
betegségek | Gyakori: Gyakori: Nagyon ritka:
Trombocitopénia Trombocitopénia Immun-
' allergias
| trombocitopénia

b emelkedett vérlertesieszam: > 400 G/I

Gyermekek élserduldk

Az enoxavalip-natrium biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 4.2

pont).

Feléteiezett mellékhatasok bejelentése

A.gyogyszer engedélyezését kdvetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9

Tualadagolas

Jelek és tiinetek
Az enoxaparin-natrium esetleges ttiladagolasa intravénas, extrakorporalis vagy szubkutin alkalmazast
kovetben vérzéses szovédményekhez vezethet. Per os alkalmazva még nagy adag esetén sem

valdszini, hogy az enoxaparin-natrium felszivodik.
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Kezelés

Az antikoagulans hatas nagymértékben k6zombosithetd intravénasan alkalmazott, lassu protamin
injekcidval. A protamin adagja a beadott enoxaparin-natrium mennyiségétol fiigg, 1 mg protamin

100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium antikoagulans hatasat kozombdositi, amennyiben az enoxaparin
alkalmazasa 8 6rén beliil tortént. Amennyiben tobb, mint 8 ora telt el az enoxaparin alkalmazasa 6ta,
vagy ha ugy hataroznak, hogy egy masodik adag protamin adésa sziikséges, akkor inftizié formajaban
0,5 mg protamin adhaté minden 100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium kdzombdsitésére. 12 oraval az
enoxaparin-natrium injekciot kovetéen nem sziikséges a protamint alkalmazni. Azonban még nagy
doézist protaminnal sem k6z6mbdosithet teljesen az enoxaparin anti-Xa aktivitasa (legfeljebb 60%-
ban) (lasd a protamin so6k alkalmazasara vonatkozé utasitasokat).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikus gyogyszerek, heparin csoport. ATC kod:"80) A B05

A Thorinane hasonlo biologiai gyogyszer. Részletes informacié az EurdpaiGyogyszerigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Farmakodindmiés hatdsok
Az enoxaparin alacsony, hozzavet6legesen 4500 dalton molekulaténaegii heparin, amelyben szétvalik a
standard heparin antitrombotikus és antikoagulans hatdsa. A hatGanyag egy natriumso.

In vitro tisztitott rendszerben az enoxaparin-natriumnal( ¢x0s anti-Xa aktivitasa (korilbeliil

100 NE/mg) és gyenge anti-lla- vagy antitrombin-akiivitasa (koriilbeliil 28 NE/mg) van; ezek aranya
3,6. Ezek az antikoagulans hatasok antitrombin- IiI JATIII) altal mediéltak és emberben
antitrombotikus aktivitast eredményeznek.

Az anti-Xa/Ila aktivitason til az enoxaparir-natrium tovabbi antitrombotikus és gyulladasgatlo
tulajdonsagait azonositottak egészségcs, Wizsgalati alanyokban és betegekben, valamint nem klinikai
modellekben. Ezek kdzé a tulajdontagek kozé sorolhatd egyéb véralvadasi faktorok, mint pl. a Vila
faktor ATIII fiiggd gatlasa, az'enlogén Szoveti Faktor Utvonal Inhibitor (TFPI) felszabadulasanak
serkentése, valamint a von Wiiievrand faktor (vWF) vaszkularis endotélbdl a vérkeringésbe torténd
felszabadulasanak csokkentése. Ezek a faktorok ismerten hozzajarulnak az enoxaparin-natrium teljes
antitrombotikus hatasahaz.

Megel6z6 terapiakinsal«almazva az enoxaparin-natrium nem modositja szignifikans mértékben az
aPTI-t. Kurativ terapiaként alkalmazva a maximalis hatas elérésekor aPTT a kontroll id6 1,5-2,2-
szeresére novEkedhet.

Klinikaithatasossag és biztonsagossag

Vénasromboembolidas esemény (VTE) megeldzése miitét kapesdn

o A"VTE Kkiterjesztett profilaxisa ortopédiai miitétet kovetoen:

VTE Kkiterjesztett profilaxisaban végzett kettds vak vizsgalatban, amelyben 179, VTE-vel el6z6leg
nem kezelt, csipdprotézis-miitéten atesett beteg vett részt, s a korhazi tartdzkodas soran kezdeti
kezelésként 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak,
hogy a korhazbdl valo elbocsatast kovetden 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc.
enoxaparin-natriumot (n=90), vagy placebdt (n=89) kaptak. A mélyvénas trombozis (DVT)
incidenciaja a kiterjesztett profilaxis soran szignifikansan alacsonyabb volt az enoxaparin-natrium
esetében a placebohoz képest. Nem szamoltak be tiidoembolia el6fordulasarol, és nem jelentkezett
jelentds vérzés.

A hatasossagra vonatkoz6 adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:
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Enoxaparin-natrium
4000 NE (40 mg) Placebo
naponta egyszer, sc. | nhaponta egyszer, sc.
n (%) n (%)
Kiterjesztett profilaxisban 90 (100) 89 (100)
részesiilt sszes beteg
Osszes VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e  Osszes DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximalis DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p-érték vs placebo=0,008
#p-érték vs placebo=0,537

Egy masik kettds vak vizsgalatban, amelyet 262, VTE-vel nem érintett, csipOprotézis miitétep-aiesctt
beteg részvételével végeztek, és ahol a korhazi tartdzkodés soran kezdeti kezelésként 40004\

(40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak, hogy a kérhazbol valo
elbocsatast kdvetéen 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natri\iiast (n=131),
vagy placebot (n=131) kaptak. A VTE indidenciaja az els6 vizsgalathoz hasonléan szigaifikansan
alacsonyabb volt a kiterjesztett profilaxis sordn az enoxaparin-natrium csoporthaid. nint a
placebocsoportban mind az Gsszesitett VTE (enoxaparin-natrium: 21 [16%]..iletve placebo: 45
[34,4%]; p=0,001), mind a proximalis DVT (enoxaparin-natrium: 8 [6,1% j{ilietve placebo: 28
[21,4%]; p=<0,001) tekintetében. A jelentds vérzések tekintetében nem imutatkozott eltérés az
enoxaparin-natriumot és a placebdt kapo csoport kozott.

o A mélyvenas trombozis (DVT) kiterjesztett profilaxisa onkalégiai miitét kapcsan

Egy kett6s vak, multicentrikus vizsgalatban az enoxaparip-nitiium négy hétig, illetve egy hétig
alkalmazott profilaktikus adagjanak hatasossagat és biziGasigossagat hasonlitottdk 6ssze 332 olyan
betegnél, akiknél hasi vagy medenceliri daganat eltavolivdsara elektiv miitétet hajtottak végre. A
betegek 6-10 napig naponta kaptak enoxaparin-ndtrijiinot (4000 NE (40 mg)sc.), majd véletlen
besorolas alapjan Gjabb 21 napig kaptak enoxXadarin-natriumot, vagy placebot. Kétoldali venografiat
végeztek a 25. és a 31. nap kozott, illetve kerabban, ha a vénas tromboembolia tiineteit észlelték. A
betegeket harom honapig kovették. A hasivagy medencei daganat miitétjét kovetéen az négyhetes
enoxaparin-natrium profilaxis szignifilsansan csokkentette a venografiaval kimutatott trombézis
incidenciajat az egyhetes enoxapariq-natrium profilaxishoz képest. A kettds vak fazis végén a vénas
tromboembdlia eléfordulasi arariva)l2,0% (n=20) volt a placebocsoportban, illetve 4,8% (n=8) az
enoxaparin-natriumot csoportvary; p=0,02. Ez a kiilonbség harom honap elteltével is fennallt (13,8%
szemben az 5,5%-kal[n=25"esus 9], p=0,01). A vérzés vagy egyéb szovédmények tekintetében nem
jelentkeztek kiilonbségél semi a kettds vak, sem a kdvetéses fazisban.

Vénds tromboembolicc megeldzése akut belgyogydszati betegség miatt varhatoan csékkent mobilizasu
betegeknél

Egy kettésAak;"multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban naponta egyszer, sc. alkalmazott
enoxapaltmyratrium 2000 NE (20 mg) és 4000 NE (40 mg) adagjat hasonlitottak dssze a placeboval
DV T-megeldzésében akut betegség miatt korlatozott mobilitast belgyogyaszati betegeknél (definicio:
a niegret! tavolsag <10 méter <3 nap alatt). A vizsgalatban szivelégtelenségben (NYHA 1. vagy

V. stédium); akut 1égzési elégtelenségben, szovédményekkel jaro kronikus 1égzési elégtelenséghben,
/alamint akut fert6zésben vagy akut reumas betegségben szenvedd betegeket vontak be, ha a VTE-nek
fegalabb egy kockazati tényezobje is fennallt (>75 éves életkor, daganat, korabbi VTE, obezitas,
visszértagulat, hormonkezelés, valamint kronikus sziv- vagy 1égzési elégtelenség).

Osszesen 1102 beteget vontak be a vizsgélatba, és 1073 beteg részesiilt 6-14 napig tarté kezelésben
(az atlagos iddtartam 7 nap volt). Az enoxaparin-natrium naponta egyszer 4000 NE (40 mg) sc. adagja
szignifikansan csokkentette a VTE incidenciajat a placebéhoz képest.

A hatasossagi adatokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Placebo
natrium natrium
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2000 NE (20 mg) 4000 NE (40 mg) n (%)
naponta egyszer, naponta egyszer,
SC. SC.
n (%) n (%)

Az bsszes, akut 287 (100) 291 (100) 288 (100)
betegséggel kezelt
belgyogyaszati beteg
Osszes VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
o Osszes DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximalis DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vénas tromboembdlids események, beleértve a DVT-t, PE-t, valamint & |
tromboembolias eredetiinek itélt halalozast is
* p-érték vs placebo =0,0002 a

A bevalasztast kovetden koriilbeliil 3 honappal a VTE incidencija szignifikdnsansalecsonyabb maradt
a 4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal kezelt csoportban, mint a placebocsepnriban.

Az 6sszes vérzés eléfordulasa 8,6%, a jelentds vérzéseké 1,1% volt a placebgCsoportban, 11,7% és
0,3% a az enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) adagjaval, valamint 12,69 £s*1,7% az enoxaparin-
natrium 4000 NE (40 mg) adagjaval.

Tiidoemboliaval kisért vagy a nélkiili mélyvénds trombozis kezelése

Egy multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban 900,ttidéemboliaval (PE) kisért vagy a
nélkiili, akut als6 végtagi mélyvénas trombozissal érintett bemrget randomizaltak korhazi kezelésre a
kovetkezok szerint: (i) naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mig/kg) sc. enoxaparin-natrium, (ii)

12 éranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxaparin-natritina vagy (iii) iv. bolus heparin (5000 NE),
amelyet folyamatos inflizié kovetett (a cél az 55-85.n 3sodperces aPTI elérése volt). Osszesen

900 beteget randomizaltak, és valamennyi beteg.kanott kezelést. Minden beteg warfarin-natriumot is
kapott (a dozist a protrombin id6 alapjan modositottak, hogy az INR értéke 2,0-3,0 kozotti legyen),
amelyet az enoxaparin-natrium vagy a hagysmanyos heparinterapia megkezdése utan 72 6ran beliil
kezdtek meg és 90 napig folytattak. Eridxapdrin-natriumot vagy hagyomanyos heparinterapiat
alkalmaztak legalabb 5 napig, illetvaimindaddig, amig a megcélzott warfarin-natrium INR értéket el
nem érték. Mindkét enoxaparin-pétrium kezelési protokoll egyenértékii volt a hagyomanyos
heparinterapiaval a kiajulé vénésstromboembolizacié (DVT és/vagy PE) kockazatanak csokkentése
tekintetében.

A hatasossagi adatokat az\alabhbi tablazatban tiintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Heparin
natrium natrium aPTI-hez igazitott
150 NE/kg 100 NE/kg iv. terapia
(1,5 mg/kg) (1 mg/kg) naponta n (%)
naponta egyszer, kétszer, SC.
SC. n (%)
: n (%)
Az osszes PE-vel 298 (100) 312 (100) 290 (100)
kisért vagy a nélkiili
DVT-vel kezelt
beteg
Osszes VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Csak DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proximalis DVT
) 9(30) 6(19) 7(24)
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e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vénas tromboembdlids esemény (mély vénas trombozis és/vagy tiidéembodlia)
Az 6sszes VTE kezelési kiilonbsége: CI (95%):

- napi egyszeri enoxaparin-natrium vs heparin (-3,0-3,5)

- 12 6ranként alkalmazott enoxaparin-natrium vs heparin (-4,2-1,7).

Jelentds vérzés 1,7%-ban jelentkezett a napi egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) enoxaparin-natriumot,
1,3%-ban a napi kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) enoxaparin-natriumot, valamint 2,1%-ban a heparint
alkalmazé csoportban.

Instabil angina és nem ST-elevacioval jaro miokardialis infarktus kezelése

Egy nagy volumenti, multicentrikus vizsgalatba 3171 beteget valasztottak be, instabil angina vags
non-Q miokardialis infarktus akut fazisaban. A betegeket ugy randomizaltak, hogy napi egyszes 00—
325 mg acetilszalicilsav alkalmazasa mellett 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxapasin®
natriumot, vagy nem frakciondlt iv. heparint kaptak az aPTI-hez igazitva. A betegeket riiimum

2 napig, maximum 8 napig kellett korhazi kezelésben részesiteni, amig vagy az allapowk klinikailag
stabilizalodott, vagy revaszkularizacios beavatkozas tortént, vagy elbocsatottak éietnA'betegeket

30 napig kovették. A heparinhoz képest az enoxaparin-natrium szignifikansan-osGidkentette az angina
pectoris, a miokardialis infarktus és a halal kombinalt incidenciajat, amely&4-napra 19,8%-rol
16,6%-ra csokkent (a relativ kockazat csokkenése 16,2%). A kombinaltiicigencia csokkenése 30 nap
utan is fennmaradt (23,3%-r6l 19,8%-ra; a relativ kockazat 15%-0s ¢S0kkenése).

Nem volt szignifikdns kiilonbség a jelentds vérzések tekintetébenmvha gyakrabban alakult ki vérzés a
sc. injekcid beadasi helyén.

ST-elevacioval jaro akut miokardialis infarktus kezelése (£T<M1)

Egy nagy volumenti multicentrikus vizsgalatban 20 479 dibrinolitikus terapiara alkalmas STEMI
beteget randomizaltak vagy enoxaparin-natrium kezel?sre egyszeri 3000 NE (30 mg) iv. bolusban és
azzal egyidében tovabbi 100 NE/kg (1 mg/kg) sc.inzekcid formajaban, amelyet 100 NE/kg (1 mg/kg)
sc. adagok kovettek 12 oranként; vagy intravéndsan alkalmazott, az aktivalt tromboplasztinidéhoz
(aPTI) igazitott nem-frakcionalt heparin k¢za!ésre 48 oran at. Valamennyi beteg legalabb 30 napon
stlyos vesekarosodasban szenved6 A& ax/5 éves vagy idésebb betegek esetén modositottak. Az sc.
enoxaparin-natrium injekciokat a«ozhazi elbocsatas idejéig, vagy maximum 8 napig (amelyik el6bb
bekdvetkezett) alkalmaztak.

4716 perkutan koronaria int¢rvencioval kezelt beteg kapott vak elrendezés szerinti adjuvans,
antitrombotikus vizsgalati kdszitményt. Ebbol kdvetkezden az enoxaparin-natrium kezelésben
részesiild beteg esetéma, RCienoxaparin-natrium kezelés mellett zajlott (atallas nélkiil) a korabbi
klinikai vizsgalatokhaw/meghatarozott adagolas szerint, pl. nem adtak ujabb adagot abban az esetben,
ha az utolso sc. ¢dagot a ballon felfijasat megel6z6 8 6ran beliil adtak be, illetve 30 NE/Kg

(0,3 mg/kg) enoxaparin-natrium iv. bolust alkalmaztak, amennyiben az utolso sc. adagot a ballon
felfujasat.inggel6zo 8 oran tul adtak be.

Az enoxaparin-natrium a nem-frakcionalt heparinhoz képest 17%-os relativ rizikocsokkenéssel,
szigafinansan csokkentette (p<0,001) az els6dleges végpont, a barmely okbol bekovetkezett halal
vapy=is 1smételt miokardialis infarktus (Osszesitett végpont) incidenciajat a randomizalast kdvetd elsé
S&napon belill (9,9% az enoxaparin-natrium csoportban; 12,0% a nem-frakcionalt heparin
¢soportban).

Az enoxaparin-natrium kezelés eloényei, melyek szamos hatasossagi végpontban megnyilvanultak, a
48. oraban jelentkeztek, amikor az ismételt miokardialis infarktus relativ kockazatanak 35%-0s
csokkenését észlelték a nem-frakcionalt heparint alkalmazo csoporthoz képest (p<0,001).

Az enoxaparin-natrium kedvez6 hatasa az elsédleges végpont tekintetében egységesen
megmutatkozott valamennyi kulcsfontossagt alcsoportban, igy az életkor, a nem, az infarktus
lokalizacioja, az anamnézisben szerepld cukorbetegség, az anamnézisben szerepld miokardialis
infarktus, az alkalmazott fibrinolitikum tipusa €s a vizsgalati készitmény alkalmazasaig eltelt id6
vonatkozasaban.
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Az enoxaparin-natrium kezelés hatasa szignifikansan kedvezébb volt a nem-frakcionalt heparinhoz
viszonyitva a randomizaciot kovetd 30 napon beliil a PCl-vel kezelt (23%-os relativ rizikocsokkenés)
vagy a csak gyogyszeres kezelésben részesiilt betegek esetén (15%-os relativ rizikocsokkenés, p=0,27
az interakciora).

Az dsszetett végpont (halal, ujabb miokardidlis infarktus vagy koponyatiri vérzés a 30. napig) aranya
(a nett6 klinikai elony mérészama) szignifikansan ritkabban kovetkezett be (p<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (10,1%) a heparincsoporttal 6sszehasonlitva (12,2%), ami a relativ kockazat 17%-
0s csOkkenését jelenti az enoxaparin-natrium kezelésben részestilok javara.

A jelentOs vérzés incidencija a 30 napon szignifikdnsan magasabb volt (p<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (2,1%), mint a heparincsoportban (1,4%). A gyomor-bélrendszeri vérzes
incidenciaja magasabb volt az enoxaparin-natriummal kezelt csoportban (0,5%), mint a
heparincsoportban (0,1%), mig a koponyaliri vérzés incidenciaja hasonlé volt mindkét csoportban
(enoxaparin-natriummal 0,8%, heparinnal 0,7%).

Az enoxaparin-natrium kezelés elsé 30 napja soran megfigyelt elsddleges végpontra gyakorqit
kedvez6 hatasa fennmaradt a 12 honapos kovetési periodus alatt.

Madjkarosodas

Irodalmi adatok alapjan a majcirrozisban szenved6 betegeknél (Child-Pugh B-Csiadium) az
enoxaparin-natrium 4000 NE (40 mg) dozisban alkalmazva biztonsagosnak égnawésosnak tiinik a véna
portae-trombozis megelézésében, azonban figyelembe kell venni, hogy a kiz0it'vizsgalatoknak
korlatai lehetnek. Majkarosodasban szenvedd betegek esetében dvatosari keii eljarni a vérzés fokozott
kockazatanak lehetésége miatt (1asd 4.4 pont). Majcirrozisban szenvgad vetegek esetében (Child-Pugh
A, B vagy C stadium) nem végeztek formalis doziskeres6 klinikaifvizsgalatokat.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos jellemz6k

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikai paraméter€it eisdsorban a plazma anti-Xa, valamint az anti-
ITa aktivitdsanak iddbeli valtozasa alapjan tanulmanyoztak a javasolt adagolasi tartomanyokban,
egyszeri és ismételt sc. alkalmazast, illetve az cgyszeri iv. beadast kovetden. Az anti-Xa és az anti-lla
farmakokinetikai aktivitdsok mennyiségi nieghatarozasara validalt amidolitikus modszerekkel keriilt
SOr.

Felszivodas
Az enoxaparin-natrium abszoltt bishasznosulasa sc. injekcio utan az anti-Xa aktivitas szerint kozel
100%.

Kiilonféle adagokat, gyogysZerformakat és adagolasi rendeket lehet alkalmazni:

Az atlagos maximaiis'piazma anti-Xa aktivitas a sc. injekcio utan 3-5 oraval figyelheté meg és

2000 NE, 4000 #IE, 100 NE/kg és 150 NE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg és 1,5 mg/kg) adagban torténd
egyszeri sc. Aldgolas utan az anti Xa aktivitas koriilbeliil eléri a 0,2, 0,4, 1,0 illetve 1,3 anti-Xa NE/ml-
t.

3008,NE, (30 mg) iv. bolus, majd kézvetleniil utdna 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. adagolas
hatdsdm a kiindulasi maximalis anti-Xa szint 1,16 NE/ml-nek adodott (n=16), az atlagos expozicio
pedig a dinamikus egyensulyi szint 88%-anak felelt meg. A dinamikus egyensulyi allapot a kezelés
masodik napjan all be.

Ismételt sc. alkalmazassal, napi egyszeri 4000 NE (40 mg) és napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
protokollok mellett egészséges 6nkénteseknél a dinamikus egyensulyi allapot a 2. napon allt be, az
atlagos expozicios arany hozzavetdlegesen 15%-kal magasabb volt, mint egy egyszeri adagolast
kovetben. A napi kétszer 100 NE/Kkg (1 mg/kg) sc. protokollal a dinamikus egyenstlyi allapot a 3—

4. napon all be; az atlag expozicio koriilbeliil 65%-kal magasabb, mint egyszeri adagolast kdvetden, az
anti-Xa aktivitasi szint kdzépértékének maximuma és mélypontja koriilbeliil 1,2 illetve 0,52 NE/ml.
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Az injekcid térfogata és doziskoncentracidja a 100-200 mg/ml tartomanyban nem befolyasolja a
farmakokinetikai paramétereket egészséges onkénteseknél.

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja a javasolt adagolasi tartomanyokban linearisnak
mutatkozik.

Az egyéni betegeken beliili és betegek kozti variabilitas kismértékii. Ismételt sc. alkalmazast kdvetden
nem jelentkezik akkumulécio.

A plazma anti-lla aktivitasa sc. alkalmazast kovetéen hozzavetSlegesen tizszer alacsonyabb, mint az
anti-Xa aktivitas. Az anti-Ila aktivitasi szint atlaganak maximuma hozzavetdlegesen 3—4 6raval az sc.
injekciot kovetden figyeltek meg, ami naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) és naponta egyszer

150 NE/Kkg (1,5 mg/kg) ismételt alkalmazasa utan 0,13 NE/ml illetve 0,19 NE/ml értékeket ér el.

Eloszlés
Az enoxaparin-natrium anti-Xa aktivitas tényleges megoszlasi térfogata koriilbeliil 4,3 liter, €5
megkozeliti a vértérfogatot.

Biotranszformacio

Az enoxaparin-natrium elsésorban a majban metabolizalodik deszulfatacioval és/vagy
depolimerizaciéval, kisebb molekulasulyu részekre, és ezzel egylitt a bioldgiai hatlkonysag nagyban
csokken.

Eliminacié

Az enoxaparin-natrium clearance-e alacsony, 150 NE/kg (1,5 mg/KG).¢ 6ras iv. infazidt kovetden az
atlagos anti-Xa plazmaclearance 0,74 I/h .

Az eliminacié monofazisosnak tiinik, a felezési id6 koriilbeld! az'egyszeri sc. dozis utani 5 6ratol az
ismételt adagolast kdvetd 7 oraig terjed.

Az aktiv fragmentumok veseclearance-e a beadott adag ldzzavetdlegesen 10%-anak felel meg, az
aktiv és nem aktiv fragmentumok vesén keresztiili teljes kitiriilése pedig a dozis 40%-at teszi ki.

Specialis populaciok

1dosek

Egy populacios szintii farmakokinetikai(elvtiizés eredményei alapjan az enoxaparin-natrium kinetikai
profilja idéseknél normal vesefunkcid ¢sctén nem tér el a fiatalabbakétol Mivel azonban a vesefunkcid
az életkor elérehaladtaval beszikil Ndos betegeknél csdokkenhet az enoxaparin-natrium eliminacioja
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Madjkarosodas

Egy vizsgalatban, ameiybenlérehaladott cirrdzisban szenvedd betegeket kezeltek napi egyszeri

4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal, a maximalis anti-Xa aktivitas csokkenése a majkarosodas
stlyossaganak ri¢rtékével fliggott 6ssze (Child—Pugh stadiumok szerint), amit elsésorban annak
tulajdonitottaliogy a majkarosodasban szenvedd betegeknél az ATIII-szint a csokkent ATIII szintézis
kovetkeztébenralacsonyabb.

Vesgharesodas

Z.2r()-Xa plazmaclearance és a kreatinin clearance kdzott linearis kapcsolat figyelheté meg
aginamikus egyensulyi allapotban, ami arra utal, hogy vesekarosodas esetén a betegekben csokken az
gnoxaparin-natrium clearance-e. Kozepes (kreatinin clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin
clearance 50-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek esetében napi egyszeri 4000 NE
(40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett kis mértékben novekszik az anti-XA expozicio, amelyet az AUC
értéke jellemez dinamikus egyensulyi allapotban. Sulyos vesekarosodasban (kreatinin clearance
<30 ml/perc) napi egyszeri 4000 NE (40 mg) ismételt sc. adagolasa mellett az AUC-érték
szignifikansan, atlagosan 65%-kal emelkedik dinamikus egyensulyi allapotban (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Hemodializis

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja hasonlonak tiint a kontrollcsoportban tapasztalthoz egyszeri
25 NE, 50 NE, vagy 100 NE/kg (0,25, 0,50 vagy 1,0 mg/kg) iv. dozis alkalmazasat kovetden,
ugyanakkor a kontrollcsoporthoz képest kétszer magasabb AUC-értéket mértek.

Testtomeg

Napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg) ismételt sc. adasat kdvetden az anti-Xa aktivitas atlagos AUC
értéke alig volt magasabb dinamikus egyensulyi allapotban elhizott egészséges onkénteseknél (BMI
30-48 kg/m?), mint a nem obez kontrollok korében, mig a maximalis plazma anti-Xa aktivitis nem
emelkedett. Az obez, sc. adagolasban részesiilé betegeknél a testtémeghez viszonyitott clearance
alacsonyabb volt.

Amikor az adagolast nem a testtomeghez igazitottak, egyszeri 4000 NE (40 mg) sc. dozist kovetOeriaz
anti-Xa expozicié 52%-kal volt magasabb a kis testtomeg (<45 kg-os) nék és 27%-kal volt.(magasabb
kis testtomegii (<57 kg-os) férfiak esetében, mint a normal testtomegii alanyoknal (lasd 4.4%0nt).

Farmakokinetikai interakciok:
Nem észleltek farmakokinetikai interakciot az enoxaparin és az azzal parhozamgsanallialmazott
trombolitikumok kozatt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban az enoxaparin-natrium antikoagulans Karasan kiviil nem tapasztaltak
nemkivanatos hatasokat patkanyokon és kutyakon sc. adott 15 mg/kg/nap adaggal 13 héten at, illetve
patkanyokon és majmokon sc. és iv. adott 10 mg/kg/nap adagaal! 26 héten at.

Az enoxaparin nem bizonyult mutagénnek in vitro vizsgaiatélban, beleértve az Ames-tesztet, egér
limfoma-mutacios tesztet, human limfocita-aberracid vizsjzalatot, és in vitro patkany
csontvel6kromoszoma-aberracios tesztet.

Vembhes patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatokban a sc. alkalmazott enoxaparin-natrium

30 mg/kg/nap adagig nem mutatott semmilyon teratogén vagy fototoxikus hatést. Az enoxaparin nem
befolyasolta a fertilitast és a reproduktizl képességet a him és néstény patkanyokon, szubkutan
alkalmazott 20 mg/kg/nap adagokig

6. GYOGYSZERESZETHELLEMZOK

6.1 Segédanyagok-feisorolasa

Injekcidhoz valalviz

6.2 Inkarnpatibilitasok

Subectan njekeid
A Thrinane semmilyen mas injekcioval vagy infazidval nem keverheto.

Tntravénas (bolus) injekcid formajdban kizardlag akut STEMI javallatban alkalmazhato.
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6. pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

El6retoltott fecskendd
2év

sres

e

2yogyszer
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8 ora

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthato!

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1,0 ml oldat rogzitett tiivel és tiivéddvel ellatott, klorbutil gumidugoval és fekete polipropilén
dugattytruddal lezart atlatszo, szintelen, I-es tipust semleges tivegbol késziilt, beosztassal ellatott
fecskendében.

2 db vagy 10 db eldretdltott fecskendd dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitnieny
kezelésével kapcsolatos informaciok

HASZNALATI UTASITAS AZ ELORETOLTOTT FECSKENDOKHOZ.

Hogyan kell beadni maganak a Thorinane injekciot?

Ha On képes ra, hogy magéanak adja be az injekciot, kezeldorvosa vazy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember megmutatja Onnek, hogyan kell beadni 47'1ijekciot. Ne probalja meg beadni
maganak az injekciot, ha nem tanitottak meg ra, hogyan kell:\Ha nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozésas,végzo egészségiigyi szakemberrel.

Mieléott beadna magdanak a Thorinane injekciot

- Ellendrizze a gyogyszeren a lejarati datumot=Ail¢jarati datum utan ne hasznalja fel.

- Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériiltaesa benne talalhato gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendot.

- Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha biymilyen elvaltozast észlel a készitmény kiillemében.

- Gondoskodjon réla, hogy tudja, ¥aennyit kell befecskendezni.

- Vizsgalja meg a hasat, és ellendrizze, hogy az utolsé injekcio okozott-e borpirt, elszinezodést,
duzzanatot, valadékozast, itiewve fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeldorvosaval
vagy a gondozasat végzoegsszségiigyi szakemberrel.

- Dontse el, hova fogja ‘otecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasadnak helyét minden
alkalommal valtogessina has jobb és bal oldala kozott. Ezt a gyogyszert a has bore ala kell
befecskendeznisdenein tal kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszdvethez (ezektdl legalabb
5 cm-es tavcisagot kell tartani).

- Az eloretéltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznélatra szolgal.

A Thorinane cninjekciozdsdra vonatkozo utasitdsok

1) Szappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg azt a teriiletet, ahova az injekciot be
{cgja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

2) K ényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogy ellazuljon. Ugyeljen r4, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Idedlis helyszin az injekcidzashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészii agy.

3)  Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bal oldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokétdl az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekciot a koldokéhez 5 cm-nél kdzelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutasok kornyékére. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal és jobb oldala
kozott, attdl fiiggden, hogy legutdbb hova adta az injekciot.

4)  Ovatosan hiizza le a tii kupakjat a fecskend6rdl. Dobja el a kupakot. A fecskendé eléretoltott, és
készen all a hasznalatra.
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Miel6tt beadna maganak az injekciot, ne nyomja a dugattyut a 1égbuborékok eltavolitasa érdekében.
Ez veszteséghez vezethet a gydgyszer mennyiségébdl. Miutan levette a kupakot, tigyeljen ra, hogy a ti
ne érjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a ti tiszta (steril) maradjon.

5)  Tartsa a fecskend6t abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezéxl
pedig a hasan Ovatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatoujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredo keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6) A fecskend6t ugy tartsa, hogy a tii lefelé mutasson (fligg6legesen, 90°-os §zogben). Szurja be a
ti teljes hosszat a bérreddbe.

7)  Ujjaval nyomja le a dugattytt. Ennek hatésara’a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirszvetébe.
Ugyeljen 14, hogy a bdrredot az injekcid beadasa alatt mindvégig tartsa.

8)  Egyenes vonalban kihtizva tavolisajel a tiit.

Miutan Weadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése érdekében ne dorzsolje az injekcio
beadasithelyét.

2L A hasznalt fecskend6t dobja ki a véd6tokjaval egyiitt az éles hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zérja le a tartaly fedelét, és a tartalyt tartsa gyermekektdl elzarval!

Amikor a tartaly megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre. Ne dobja a haztartasi hulladékba!

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amszterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 15/09/2016

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligynokséy,internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARIASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT ZRCELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KGREATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHDZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELELZS KOVETELMENYEI

FELTETERER VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetii hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park
Nanshan District

0000 Shenzhen

KINA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTROI.!
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GOROGORSZAG

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYYR2 FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztansdgi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az europai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia idopontok listaja (EWRD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megteleloen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGYXERLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKAT/WAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelcat terv

A forgalomba h¢zatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 modulidban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban'riszletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frisstiatt kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

» Da az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 0j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (2 vagy 10 darabos csomagolas)

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Thorinane 2000 NE (20 mg)/0,2 ml oldatos injekcio
enoxaparin-natrium

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o

Egy eldretoltott fecskendd (0,2 ml) 2000 NE (20 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

Injekcidhoz val6 viz

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.
2 db eléretoltott fecskendo
10 db eldretoltott fecskendd

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@S\I'UDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt bevactajékoztatot!
Szubkutan és intravénas alkalmazadra

Extrakorporalis alkalmazasra {a (lia}izis kdrben).

6. KULON FIGYELM £ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA «ULL TARTANI

A gyogyszer gyerinekektol elzarva tartando!

[ 7. _~TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

3. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:
A higitott oldatot 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato!
126



10. KULONLEGES ()VINTEZKEDE§EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Hollandia

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKQZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELYUNTETETT INFORMACIOK

Thorinane 2000 NE (20 mg)/(,2 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosii¢ju 2D vonalkoddal ellatva.

18+, ©GYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

RC.
ON:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Thorinane 2000 NE (20 mg)/0,2 ml injekcidban
enoxaparin-natrium
Sc., iv. és extrakorporalis alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA/VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (2 vagy 10 darabos csomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Thorinane 4000 NE (40 mg /0,4 ml oldatos injekcio
enoxaparin-natrium

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott fecskendd (0,4 ml) 4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Injekcidhoz valo viz

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.
2 db eloretoltott fecskendo
10 db eldretoltott fecskendd

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szubkutén és intravénas alkalmezasra.

Extrakorporalis alkalmazasraa dializis kdrben).

6. KULON FIG VE_LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszzi gyérmekektol elzarva tartando!

[ 7. )TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

)8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A higitott oldatot 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Hollandia

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VGNATKOZO UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Thorinane 4000 Niz(40'mg)/0,4 ml

17. EGYEDTAZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyea. * zonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

[18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Thorinane 4000 NE (40 mg)/0,4 ml injekcioban
enoxaparin-natrium
Sc., iv. és extrakorporalis alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA/VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (2 vagy 10 darabos csomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Thorinane 6000 NE (60 mg)/0,6 ml oldatos injekcio
enoxaparin-natrium

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott fecskendd (0,6 ml) 6000 NE (60 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Injekciohoz val6 viz

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.
2 db eloretoltott fecskendo
10 db eldretoltott fecskendd

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt hetegtajékoztatot!
Szubkutén és intravénas alkalmezasra.

Extrakorporalis alkalmazasraa dializis kdrben).

6. KULON FIG VE_LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszzi gyérmekektol elzarva tartando!

[ 7. )TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

)8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A higitott oldatot 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

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

Hollandia

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VGNATKOZO UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Thorinane 6000 Niz(50'mg)/0,6 ml

17. EGYEDTAZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyea. * zonositdj u 2D vonalkéddal ellatva.

[18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Thorinane 6000 NE (60 mg)/0,6 ml injekcioban
enoxaparin-natrium
Sc., iv. és extrakorporalis alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA/VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (2 vagy 10 darabos csomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Thorinane 8000 NE (80 mg)/0,8 ml oldatos injekcio
enoxaparin-natrium

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott fecskendd (0,8 ml) 8000 NE (80 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Injekcidhoz valo viz

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben.
2 db eldretoltott fecskendd
10 db el6retoltott fecskendd

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOITOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt wetegtajékoztatot!
Szubkutéan és intravénds alkalmazasra.

Extrakorporalis alkalmazasra#ia \dializis korben).

6. KULON FIGVELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszel gyérmekektol elzarva tartando!

[ 7.C )TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A higitott oldatot 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Hollandia

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[15.  AZ ALKALMAZASRA VGNATKOZO UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Thorinane 8000 Niz(80/mg)/0,8 ml

17. EGYEDTAZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyea. * zonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

[18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Thorinane 8000 NE (80 mg)/0,8 ml injekcidban
enoxaparin-natrium
Sc., iv. és intra extrakorporalis alkalmazas

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA/VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (2 vagy 10 darabos csomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Thorinane 10 000 NE(100 mg)/1 ml oldatos injekcid
enoxaparin-natrium

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eldretoltott fecskendd (1 ml) 10 000 NE (100 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Injekcidhoz valé viz

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.
2 db eloretoltott fecskendo
10 db eldretoltott fecskendd

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szubkutén és intravénas alkalmezasra.

Extrakorporalis alkalmazasraa dializis kdrben).

6. KULON FIG VE_LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszzi gyérmekektol elzarva tartando!

[ 7. )TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

)8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A higitott oldatot 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE}(BOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Hollandia

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKR 20 UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE iRASSAL RELJUNTETETT INFORMACIOK

Thorinane 10 000 NE (100 my)/1,0 ml

17. EGYEDLIAZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 12\ _JEGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

v C:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Thorinane 10 000 NE (100 mg)/1,0 ml injekcioban
enoxaparin-natrium
Sc., iv. és extrakorporalis alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA/VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Thorinane 2000 NE (20 mg)/0,2 ml oldatos injekcio
enoxaparin-natrium

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziizsége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasit végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mdstiak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosah, sdgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban, izl iiem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Thorinane és milyen betegségek ‘ésctén alkalmazhato?
Tudnivalok a Thorinane alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Thorinane-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Thorinane-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaci¢k

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Thorinaiie és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Thorinane hatéanyaga az enoxapdtin-hatrium, ami a Kis molekulatémegii heparinok (LMWH-k)
csoportjaba tartozik.

A THORINANE (és egyébrelacvezésekegyéb elnevezések) kétféle modon fejti ki hatasat.
1)Megallitja a meglevévirrogok nagyobbodasat. Ez segiti a szervezetet a vérrogok lebontasaban,
és megakadalyozza, hogy azok karosodast okozzanak
2)Megakadalyoxsza a vérrogok kialakulasat a vérben.

A Thorinang alkalmazhato:

o Asérlhen mar kialakult rogok kezelésére

oA\ Vrrogképzodés megeldzésére a kovetkezo helyzetekben:
o Mitét eldtt és azt kovetden
o Ha akut betegség miatt mozgasaban korlatozott
o Ha instabil anginaban szenved (olyan allapot, amelyben nem jut elég vér a szivbe)
o Szivroham utan

e Megakadalyozza a vérrogok képzddését a (stlyos veseproblémakban szenvedok kezelésére

hasznalt) dializal6 késziilék csoveiben.

2. Tudnivalék a Thorinane alkalmazasa eldtt

Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekciot
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Ha allergias az enoxaparin-natriumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére. Az allergias reakcio tiinetei a kdvetkezok: kiiités, nyelési vagy 1égzési
zavarok, az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

Ha allergias a heparinra vagy mas kis molekulatomegii heparinra, példaul nadroparinra,
tinzaparinra vagy dalteparinra.

Ha a heparin az elmtlt 100 nap sorén olyan reakciot valtott ki Onnél, amely miatt
sulyosan csokkent a véralvadast biztosito vérlemezkék szama — ezt a reakciot nevezik
heparin-indukalta trombocitopénianak —, illetve ha vérében enoxaparin elleni antitestek
talalhatok.

Ha stlyos vérzés vagy a vérzés nagy kockazataval jar6 allapot all fenn Onnél (példaul
gyomorfekély, a kdzelmultban végzett agy- vagy szemmiitét), beleértve a kozelmultban
bekdvetkezett agyvérzést.

Ha a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetében kialakult vérrogok
kezelésére alkalmazzéak és a kdvetkezd 24 éraban gerinckdzeli vagy gerincbe adgte
érzéstelenitést (1gynevezett epiduralis érzéstelenitést) vagy lumbalpunkciot fognak
alkalmazni Onnél.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Thorinane nem cserélhet6 fel a kis molekulatomegii heparinok csoportjaba fartdz0 mas
gyogyszerekkel, mivel ezek nem pontosan azonosak, igy a hatasuk és alkalmaz2si modjuk eltérd.

A Thorinane alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel,

e ha kordbban eléfordult mar Onnél, hogy heparin, alkaliidzasa kdvetkeztében stilyosan
lecsokkent a vérében a vérlemezkék szama

e ha Onnél gerinckdzeli vagy gerincbe adott éf¥éstelenitést vagy gerinccsapolast fognak
végrehajtani (lasd a ,,Miitétek és érzéstelenteyek™ részt): ezen miiveletek és a Thorinane
alkalmazasa ko6zott bizonyos idonek keli ¢lt2inie

e ha Onnek beiiltetett szivbillentytije vén

e ha On szivbelhartya-gyulladdsban'(a $ziv belsd rétegének fertézése) szenved

e ha korabban gyomorfekélye vgL»

e ha a kdzelmultban sztrokjawoit

e ha Onnek magas a vérnyhrivasa

e ha On cukorbetegséghen szenved, vagy ha a cukorbetegség miatt karosodtak a szemében
talalhato vérerek (Gandiabéteszes retinopatia alakult ki)

e ha Onnek a koz¢lmaltban szem- vagy agymiitéte volt

e ha On id8s (Elmilt 65 éves), kiilondsen, ha 75 évnél is id3sebb

e ha On vesehetegségben szenved

e ha On 1hajbetegségben szenved

e ha Ca sovany vagy talstlyos

o hodaz On vérében til magas a kalium szintje (ezt vérvétellel lehet ellendrizni)

e k4 On jelenleg olyan gyogyszereket szed, amelyek befolyasoljak a vérzést (1asd az

,,Egyéb gyogyszerek” cimii részt).

“eheiscges, hogy a gyogyszer alkalmazasanak megkezdése eldtt, illetve alkalmazasa soran bizonyos
140kozonként vérvizsgalatot végeznek Onnél; ezzel azt ellendrzik, hogy a véralvadasért felelds
vérlemezkék és a kalium megfelelé mennyiségben talalhatok-e a vérében.

Egyéb gyogyszerek és a Thorinane
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl.

o Warfarin — vérhigito

o Acetilszalicilsav, klopidogrél vagy egyéb, a vérrogok kialakulasanak megel6zésére alkalmazott

gyogyszerek (lasd még a 3. pontban: ,,Valtas a véralvadasgatlo kezelésben™)

e Dextran injekcio — vérpotlasra alkalmazott készitmény
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o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak vagy egyéb tin. nem-szteroid gyulladascsokkento szerek,
amelyeket az iziileti gyulladasban jelentkez6 fajdalom és duzzanat, valamint egyéb allapotok
kezelésére hasznalnak

e Prednizolon, dexametazon vagy mas, az asztma, reumatoid artritisz és egyéb allapotok
kezelésére hasznalt gydgyszerek

e Olyan gyogyszerek, amelyek hatasara megné vér kaliumszintje, példaul kaliumsok, vizhajtd
tablettak, illetve egyes szivgyogyszerek.

Miitétek és érzéstelenités

Amennyiben gerinccsapolast vagy olyan miitétet végeznek Onnél, amelyben epiduralis vagy
gerincvelOi érzéstelenitést alkalmaznak, szdljon kezelGorvosanak, hogy THORINANE (és egyéb
elnevezéseket) kezelés alatt all. Lasd a ,,Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekciot” cimii részt.
Tajékoztassa kezelorvosat arrdl is, ha barmilyen gerincbantalma van, vagy ha korabban
gerincmiitétet végeztek Onnél.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretng) a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha On terhes és mesterséges szivbillentyiije van, a vérrogok kialakuldsanak kovkézata nagyobb lehet
az On esetében. Errdl kezeldorvosa fogja tajékoztatni Ont.

Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt fel(€dleiini kérjen tanacsot
kezeldorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeleséhez sziikséges képességekre
A Thorinane nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és agepek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Javasolt, hogy az Ont kezeld egészségiigyi szakember| jegyezze fel az On altal alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi szamat.

A Thorinane natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol{Z3ig) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazrii.a Thorinane-t?

A gyogyszert mindig a.kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Ameniyyihen nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

A gyogysz<1l aikalmazasa

o ATHZRINANE-ot (és egyéb elnevezések) kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szekember adja be Onnek. Ennek oka, hogy ezt a gyogyszert injekcioban kell alkalmazni.

»_ Lohetséges, hogy otthon folytatnia kell a Thorinane alkalmazasat és sajat maganak kell beadnia a
gyogyszert (az ehhez sziikséges utmutatast lejjebb talalja).

» A THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) rendszerint bor ala adott (szubkutan) injekciod
formajaban alkalmazzak.

e AThorinane bizonyos szivrohamtipusok és miitétek utan vénas injekcioban (intravéndsan) is
adhato.

o Lehetséges, hogy a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a dializis kezelés kezdetén a
szervezetébol kivezetd csébe (artérias szar) vezetik be.

A Thorinane izomba nem adhato.

Mekkora adagot fognak alkalmazni Onnél?

144



e Kezeldorvosa fogja eldonteni a Thorinane beadandé mennyiségét. Ez az adag az On allapotatol
fligg.

e Ha veseproblémai vannak, lehetséges hogy kevesebb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)
adnak be Onnek.

1. A vérében mar kialakult vérrogok kezelése
e Az ajanlott adag naponta egyszer 150 NE (1,5 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan,
vagy naponta kétszer 100 NE (1 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan.
e Kezeldorvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

2. Vérrogkeépzodés megeldzésére a kovetkezd helyzetekben:
s Miitét vagy olyan iddszak, amikor betegség miatt kevesebbet tud mozogni

e A Thorinane adagja attol fiigg, mekkora a valosziniisége vérrogok kialakulasanak az (i
esetében. A beadandé mennyiség vagy 2000 NE (20 mg) naponta egyszer, vagy 4008, NE
(40 mg) naponta egyszer.

e Ha mitétre var, az els6 injekciot altalaban 2 6raval vagy 12 6raval a miitét eloti,adjak be
Onnek.

e Ha betegség miatt kevesebbet mozoghat, a javasolt adag naponta egyszer 000 NE (40 mg)
Thorinane.

e Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane irjekeiot kapnia.

¢ Ha szivrohama volt
A Thorinane kétféle tipust szivroham, az inevezett STEMI (az ST-9zakasz emelkedésével jard
szivizominfarktus) és a nem STEMI (NSTEMI) esetében alkaimaziiato. Az Onnek beadott Thorinane
mennyisége az On életkoratol és a szivroham tipusatol fligg:

NSTEMI tipusu szivroham esetén:
o Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg).iet ttdmeg-kilogrammonként.
e Kezeldorvosa rendszerint acetilszalicilsayawis'rendelni fog Onnek.
o KezelGorvosa fogja eldonteni, meddig kell Kapnia a Thorinane injekciot.

STEMI tipust szivroham esetén 75 éveod kor alatt:

¢ A kezdeti adag 3000 NE (30 m=q)*Thorinane vénas injekcidban.

e Ezzel egy id6ben bér ala adefi(szubkutan) injekcio formajaban is beadjak Onnek a
THORINANE-ot (és egyee-clnevezések). Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg)
testtomeg-kilogrammoa)ént.

e Kezel6orvosa rendszelint acetilszalicilsavat is rendelni fog Onnek.

o Kezelborvosa fogia eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

STEMI tipustLszivroham esetén 75 éves és idosebb betegeknél:
e Az aisn'ofc adag 12 oranként 75 NE (0,75 mg) testtomeg-kilogrammonként.
¢ A Fhcrinane els6 két injekcidoban beadhaté maximalis adagja 7500 NE (75 mg).
e Kezcl6orvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

Pepkitan korondria intervencio (PCI) miitét esetében:
Attol fiiggden, mikor alkalmaztak Onnél legutobb a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések),
kezeldorvosa donthet tigy, hogy PCI miitét elott még egy adag THORINANE-ot (és egyéb
elnevezések) ad be Onnek. Ez vénas injekcié formajaban torténik.

3. Vérrogképzodés megakadalyozasa a dializalo késziilék csdveiben

¢ Az ajanlott adag 100 NE (1 mg) testtomeg-kilogrammonként.

o ATHORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetébdl kivezetd csobe (artérias szar)
vezetik be a dializis kezelés kezdetén. Ez a mennyiség rendszerint 4 6ras kezelésre elegendd.
Sziikség esetén azonban kezeldorvosa beadhat Onnek testtdmeg-kilogrammonként tovabbi 50—
100 NE (0,51 mg) THORINANE-ot (és egyéb elnevezések).
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Hogyan kell beadni maganak a Thorinane injekciot?
Ha On képes ra, hogy magénak adja be az injekciot, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzé
egészségiigyi szakember megmutatjia Onnek, hogyan kell beadni az injekciot. Ne probalja meg beadni
maganak az injekciot, ha nem tanitottak meg ra, hogyan kell. Ha nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

Mielétt beadna maganak a Thorinane injekciot

- Ellendrizze a gydgyszeren a lejarati datumot. A lejarati datum utan ne hasznalja fel.

- Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériilt, és a benne talalhato gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendét.

- Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha barmilyen elvaltozast észlel a készitmény kiilllemében.

- Gondoskodjon réla, hogy tudja, mennyit kell befecskendezni.

- Vizsgalja meg a hasat, és ellendrizze, hogy az utolso injekcid okozott-e borpirt, elszingzddast,
duzzanatot, valadékozast, illetve fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeléorvosaval
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel.

- Dontse el, hova fogja befecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasanak helytininden
alkalommal valtogassa a has jobb és bal oldala kozott. Ezt a gyogyszert atghasbGie ala kell
befecskendezni, de nem tul kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszovethez (2zektdl legalabb
5 cm-es tavolsagot kell tartani).

- Az eloretoltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

A Thorinane oninjekciozdasara vonatkozo utasitdsok

1)  Szappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg az' Leriiletet, ahova az injekciot be
fogja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

2)  Kényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogy/sltazuljon. Ugyeljen ra, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Idedlis helysziinAz injekciozashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészli agy.

3)  Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bakoldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokeétol az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekciot » koldokéhez 5 cm-nél kozelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutasok koriyeirere. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal és jobb oldala
kozott, attol fiiggden, hogy legutdbk=howa adta az injekciot.

4)  Ovatosan hiizza le a tii Kupakjat a fecskendérél. Dobja el a kupakot. A fecskendé elbretoltott, és
készen all a hasznalatia’

R
Migiétteadna maganak az injekciot, ne nyomja a dugattyut a 1égbuborékok eltavolitasa érdekében.

Ezvesiteséghez vezethet a gydgyszer mennyiségébdl. Miutan levette a kupakot, ligyeljen ra, hogy a tii
tiecrjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a tii tiszta (steril) maradjon.

5)  Tartsa a fecskenddt abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezével
pedig a hasan dvatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatoujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredd keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6)  Afecskend6t ugy tartsa, hogy a tii lefelé mutasson (fligg6legesen, 90°-os sz6gben). Szirja be a
ti teljes hosszat a bérredébe.
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7)  Ujjaval nyomja le a dugattytt. Ennek hatasara a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirszvetébe.
Ugyeljen ra, hogy a bdrreddt az injekciod beadésa alatt mindvégig tartsa.

8) Egyenes vonalban kihtizva tavolitsa el a tiit.

Miutan beadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése 2 ekében ne dorzsolje az injekcio
beadasi helyét.

9) A hasznalt fecskend6t dobja ki a védotokjaval egvuit &z éles hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zarja le a tartaly fedelét, ésa‘tanialyt tartsa gyermekektol elzarva!

Amikor a tartialy megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre, Ne dobja a haztartasi hulladékba!

A véralvadasgatlo kezelés valtasa

Valtds a THORINANE-rdl (ésLgyiech elnevezések) a K-vitamin-antagonistaknak nevezett
vérhigitokra (példaul warfarinra)
Kezel8orvosa javaslatara vérwizsgalatot végeznek Onnél az ugynevezett INR érték
meghatarozasara, ami alamjin kezel6orvosa dont arrél, mikor kell abbahagyni a Thorinane
alkalmazasat.

- Valtds a K-vitamin-antagonistaknak nevezett vérhigitokrol (pl. warfarin) a THORINANE-ra (és
egyéb elnevizések)
Hagyja alibaja K-vitamin-antagonista szedését. Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendel az igynevezett
INR értckmeghatarozasara, ami alapjan ¢ dont arr6l, mikor kell elkezdeni a Thorinane
alkawfizzasat.

5 Valtas a THORINANE-r6l (és egyéb elnevezések) szdjon dt szedhetd véralvaddsgatlo-Kezelésre
Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat. A szajon at szedhetd véralvadasgatlo szedését 0-2 oraval
az el6tt az idépont elott kezdje el, amikor a kovetkezo injekcio beadasa esedékes lenne, és szedje a
gyogyszert az eléirt modon.

—  Valtas a szdjon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésrél a THORINANE-ra (és egyéb elnevezések)
Hagyja abba a szajon at alkalmazandoé véralvadasgatlo szedését. A Thorinane alkalmazasat a

szajon at alkalmazand6 véralvadasgatld utolséd bevételétdl szamitott 12 ora elteltével kezdje el.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Thorinane biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem vizsgaltak.
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Ha az eléirtnal tobb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott

Ha ugy gondolja, hogy tul sok vagy tul kevés THORINANE-ot (és egy¢b elnevezések) alkalmazott,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét,
még akkor is, ha nincsenek tiinetei vagy panaszai. Amennyiben egy gyermek véletleniil beadja
maganak vagy lenyeli a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések), azonnal vigye 6t egy korhaz
stirgdsségi osztalyara.

Ha elfelejtette alkalmazni a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)

Ha elfelejtett beadni maganak egy adagot, pdtolja, amint eszébe jut. Ne adjon be maganak kétszeres
adagot ugyanazon a napon a kihagyott adag p6tlasara. Naplod vezetése segitségére lehet abban, hogy ne
hagyjon ki adagot.

Ha idé el6tt abbahagyja a Thorinane alkalmazasat

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

Fontos, hogy mindaddig megkapja a Thorinane injekcidkat, amig kezeléorvosa ugy doft hogy
abbahagyhatja a kezelést. Ha id6 el6tt abbahagyja az injekcio alkalmazasat, vérrog alakuihat ki a
szervezetében, ami rendkiviil veszélyes lehet.

4. Lehetséges mellékhatasok

A vérrogképzodés megakadalyozasara szolgald gyogyszerekhez hasofiigain.a Thorinane is okozhat
vérzést, amely életetveszélyes is lehet. Bizonyos esetekben a vérzégjeiei nem egyértelmiek.

Ha olyan vérzést tapasztal, amely nem all el magatdl, vagy ke, jalentOs vérzésre utalo tiineteket észleli
(szokatlan gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejtaiatvagy tisztazatlan eredetii duzzanat),
haladéktalanul beszéljen kezel6orvosaval.

Kezel6orvosa donthet gy, hogy szorosabb megfigyel *sve van sziikség, vagy megvaltoztathatja a

gyogyszerét.

Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat és lieszéljen kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha stlyos ‘alleigias reakcio barmely jelét (pl. nehézlégzés, ajak-, szaj-,
torok- vagy szemduzzanat) tapasztalia.

Haladéktalanul sz6ljon kezel66svesanak:

e Ha vérrog okozta érelzai¢dis barmilyen jelét észleli, mint példaul:
— goresos fajdalom ESrir, melegségérzet vagy az egyik 1ab duzzanata — ezek a mély vénas

trombozis tiipete:

— légszomj, mcilkasi fajdalom, ajulas vagy vér felkohogése — ezek a tidéembolia tiinetei

e Ha fijdalmat, sotétpiros pontokbol all6 bor alatti kititése keletkezik, ami enyhe nyomas hatasara
sem halydnypdik el.

Kezelborvosavérvizsgalat elvégzését rendelheti el Onnél a vérlemezkeszam ellendrzésére.

A lehetsiges mellékhatasok osszefoglalo listaja:
Magyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)
o Vérzés
o A majenzimek vérbeli szintjének novekedése.

Gyakori (10 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o A szokasosnal gyakrabban kialakul6 véralafutasok, amiket az alacsony vérlemezkeszam
okozhat.
Rozsaszin foltok a b6rén, amelyek féleg a Thorinane injekcio beadasanak helyén jelennek meg.
Borkitités (csalankiiités, urtikaria).
Viszket6, voros bor.
Véralafutas vagy fajdalom az injekcio beadasi helyén.
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o Csokkent vorosvértestszam.
e Magas vérlemezkeszam a vérben.
o Fejfajas.

Nem gyakori (100 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Hirtelen jelentkez6 sulyos fejfajas. Ez az agyban kialakult vérzésre utalohat.
e A gyomor érzékenysége, telitettségérzés, ami vérzésre utalhat.
Nagy, voros, szabalytalan alaka borelvaltozasok holyagokkal vagy azok nélkiil.
Bdrirritacio (helyi irritacio).
A bor vagy a szemfehérje besargulasa, és a vizelet sotétebbé valasa, ami majproblémara utalhat.

Ritka (1000 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Sulyos allergias reakcid, melynek a jelei lehetnek: borkitités, nyelési vagy 1égzési nehézstgek,

az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

A vér kaliumszintjének ndvekedése, ami nagyobb valdszintiséggel fordul el vese- vagy
cukorbetegség esetén. KezelGorvosa a kaliumszintet vérvizsgalat elvégzésével 2il¢éndrizheti.

Az eozinofil sejtek szamanak ndvekedése a vérben. KezelGorvosa vérvizsgalavelvégzésével
ellendrizheti.

Hajhullés.

Csontritkulés (olyan allapot, amelyben a csontok konnyebben tornelf)s tartos alkalmazast
kovetden.

o Bizsergés, zsibbadas, és izomgyengeség (kiilondsen a test alsGirészében) gerinccsapolas vagy
gerincveldbe adott érzéstelenitd alkalmazasa utan.

A hugyholyag vagy a bél mikddése feletti kontroll elvesztése (nem tudja szabalyozni
vizeletét,székletét).

o Keményedés vagy csomo az injekcio beadasi helyen:

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik,«t4jékeztassa kezelSorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag résiéri»is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésokk bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyigyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Thorinane=¢tarolni?
A gyogyszer gyermekekzl eizarva tartando!

A cimkén és a dobozow'teltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolt6 napjara vonatkozik.

Legfeljebly 252C-on taroland6. Nem fagyaszthato!
Higitas\utan az oldatot 8 oran beliil fel kell hasznalni.

Ne'alllglmazza ezt a gydgyszert, ha barmilyen lathato elvaltozast észlel az oldat kiillemében.

‘A Thorinane eléretoltott fecskend6 kizardlag egyszer hasznalatos. A fel nem hasznalt gyogyszert meg
kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Thorinane?
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- A készitmény hatdanyaga az enoxaparin-natrium.

100 mg enoxaparin-natriumot tartalmaz milliliterenként.

2 000 NE (20 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,2 ml-es eldretoltott fecskendonként.
- Egyéb 0sszetevo az injekciohoz valo viz.

Milyen Thorinane kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

0,2 ml oldat rogzitett tiivel és tlivédovel ellatott, klorbutil gumidugoval és fekete polipropilén
dugattyuruddal lezart atlatszo, szintelen, I-es tipust semleges iivegbdl késziilt, beosztassal ellatott
fecskenddben

2 db vagy 10 db eldretdltott fecskenddt tartalmazo csomagolasban kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amszterdam

Hollandia

Gyarté

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Anatysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gorogorszag

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatdak-datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informaci¢az Eurdpai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu) talalkato
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Thorinane 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcio
enoxaparin-natrium

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1) gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziizsége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasit végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mdstiak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosah, sdgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban, izl iiem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Thorinane és milyen betegségek ‘ésctén alkalmazhato?
Tudnivalok a Thorinane alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Thorinane-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Thorinane-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaci¢k

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Thorinaiie és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Thorinane hatéanyaga az enoxapdtin-hatrium, ami a Kis molekulatémegii heparinok (LMWH-k)
csoportjaba tartozik.

A THORINANE (és egyébrelacvezésekegyéb elnevezések) kétféle modon fejti ki hatasat.
3)Megallitja a meg!evévirrogdk nagyobbodasat. Ez segiti a szervezetet a vérrogok lebontasaban,
és megakadalyorzza, hogy azok karosodast okozzanak
4)Megakadalyosza a vérrogok kialakulasat a vérben.

A Thorinang alkalmazhato:

o Asérlhen mar kialakult rogok kezelésére

oA\ Vrrogképzodés megeldzésére a kovetkezo helyzetekben:
o Mitét eldtt és azt kovetden
o Ha akut betegség miatt mozgasaban korlatozott
o Ha instabil anginaban szenved (olyan allapot, amelyben nem jut elég vér a szivbe)
o Szivroham utan

e Megakadalyozza a vérrogok képzddését a (stlyos veseproblémakban szenvedok kezelésére

hasznalt) dializal6 késziilék csoveiben.

2. Tudnivalék a Thorinane alkalmazasa eldtt

Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekcidt
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Ha allergias az enoxaparin-natriumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére. Az allergias reakcio tiinetei a kdvetkezok: kiiités, nyelési vagy 1égzési
zavarok, az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

Ha allergias a heparinra vagy mas kis molekulatomegii heparinra, példaul nadroparinra,
tinzaparinra vagy dalteparinra.

Ha a heparin az elmtlt 100 nap sorén olyan reakciot valtott ki Onnél, amely miatt
sulyosan csokkent a véralvadast biztosito vérlemezkék szama — ezt a reakciot nevezik
heparin-indukalta trombocitopénianak —, illetve ha vérében enoxaparin elleni antitestek
talalhatok.

Ha stlyos vérzés vagy a vérzés nagy kockazataval jar6 allapot all fenn Onnél (példaul
gyomorfekély, a kdzelmultban végzett agy- vagy szemmiitét), beleértve a kozelmultban
bekdvetkezett agyvérzést.

Ha a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetében kialakult vérrogok
kezelésére alkalmazzéak és a kdvetkezd 24 éraban gerinckdzeli vagy gerincbe adgte
érzéstelenitést (1gynevezett epiduralis érzéstelenitést) vagy lumbalpunkciot fognak
alkalmazni Onnél.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Thorinane nem cserélhet6 fel a kis molekulatomegii heparinok csoportjaba fartdz0 mas
gyogyszerekkel, mivel ezek nem pontosan azonosak, igy a hatasuk és alkalmaz2si modjuk eltérd.

A Thorinane alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel,

e ha kordbban eléfordult mar Onnél, hogy heparin, alkaliidzasa kdvetkeztében stilyosan
lecsokkent a vérében a vérlemezkék szama

e ha Onnél gerinckdzeli vagy gerincbe adott éf¥éstelenitést vagy gerinccsapolast fognak
végrehajtani (lasd a ,,Miitétek és érzéstelenteyek™ részt): ezen miiveletek és a Thorinane
alkalmazasa ko6zott bizonyos idonek keli ¢lt2inie

e ha Onnek beiiltetett szivbillentytije vén

e ha On szivbelhartya-gyulladdsban'(a $ziv belsd rétegének fertézése) szenved

e ha korabban gyomorfekélye vgL»

e ha a kdzelmultban sztrokjawoit

e ha Onnek magas a vérnyhrivasa

e ha On cukorbetegséghen szenved, vagy ha a cukorbetegség miatt karosodtak a szemében
talalhato vérerek (Gandiabéteszes retinopatia alakult ki)

e ha Onnek a koz¢lmaltban szem- vagy agymiitéte volt

e ha On id8s (Elmilt 65 éves), kiilondsen, ha 75 évnél is id3sebb

e ha On vesehetegségben szenved

e ha On thajvetegségben szenved

e ha Ca sovany vagy talstlyos

o hodaz On vérében til magas a kalium szintje (ezt vérvétellel lehet ellendrizni)

e k4 On jelenleg olyan gyogyszereket szed, amelyek befolyasoljak a vérzést (1asd az

,,Egyéb gyogyszerek” cimii részt).

“eheiscges, hogy a gyogyszer alkalmazasanak megkezdése eldtt, illetve alkalmazasa soran bizonyos
140kozonként vérvizsgalatot végeznek Onnél; ezzel azt ellendrzik, hogy a véralvadasért felelds
vérlemezkék és a kalium megfelelé mennyiségben talalhatok-e a vérében.

Egyéb gyogyszerek és a Thorinane
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl.

o Warfarin — vérhigito

o Acetilszalicilsav, klopidogrél vagy egyéb, a vérrogok kialakulasanak megel6zésére alkalmazott

gyogyszerek (lasd még a 3. pontban: ,,Valtas a véralvadasgatlo kezelésben™)

e Dextran injekcio — vérpotlasra alkalmazott készitmény
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o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak vagy egyéb tin. nem-szteroid gyulladascsokkento szerek,
amelyeket az iziileti gyulladasban jelentkez6 fajdalom és duzzanat, valamint egyéb allapotok
kezelésére hasznalnak

e Prednizolon, dexametazon vagy mas, az asztma, reumatoid artritisz és egyéb allapotok
kezelésére hasznalt gydgyszerek

e Olyan gyogyszerek, amelyek hatasara megnd vér kaliumszintje, példaul kaliumsok, vizhajtd
tablettak, illetve egyes szivgyogyszerek.

Miitétek és érzéstelenités

Amennyiben gerinccsapolast vagy olyan miitétet végeznek Onnél, amelyben epiduralis vagy
gerincveldi érzéstelenitést alkalmaznak, szdljon kezelGorvosanak, hogy THORINANE (és egyéb
elnevezéseket) kezelés alatt all. Lasd a ,,Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekciot” cimii részt.
Tajékoztassa kezelorvosat arrdl is, ha barmilyen gerincbantalma van, vagy ha korabban
gerincmiitétet végeztek Onnél.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretng, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha On terhes és mesterséges szivbillentyiije van, a vérrogok kialakuldsanak kovkézata nagyobb lehet
az On esetében. Errdl kezeldorvosa fogja tajékoztatni Ont.

Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt fel(€dleiini kérjen tanacsot
kezeldorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kcreleséhez sziikséges képességekre
A Thorinane nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és agepck kezeléséhez sziikséges képességeket.

Javasolt, hogy az Ont kezeld egészségiigyi szakember| jegyezze fel az On altal alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi szamat.

A Thorinane natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol{Z3ig) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazrii.a Thorinane-t?

A gyogyszert mindig a.kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Ameniyyihen nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

A gyogysz<1l aikalmazasa

o ATHZRINANE-ot (és egyéb elnevezések) kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember adja be Onnek. Ennek oka, hogy ezt a gyogyszert injekcioban kell alkalmazni.

»_ Lohetséges, hogy otthon folytatnia kell a Thorinane alkalmazasat és sajat maganak kell beadnia a
gyogyszert (az ehhez sziikséges utmutatast lejjebb talalja).

» A THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) rendszerint bor ala adott (szubkutan) injekciod
formajaban alkalmazzak.

e AThorinane bizonyos szivrohamtipusok és miitétek utan vénas injekcioban (intravéndsan) is
adhato.

o Lehetséges, hogy a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a dializis kezelés kezdetén a
szervezetébol kivezetd csdbe (artérias szar) vezetik be.

A Thorinane izomba nem adhato.

Mekkora adagot fognak alkalmazni Onnél?
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e Kezeldorvosa fogja eldonteni a Thorinane beadandé mennyiségét. Ez az adag az On allapotatol
fligg.

e Ha veseproblémai vannak, lehetséges hogy kevesebb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)
adnak be Onnek.

1. A vérében mar kialakult vérrogok kezelése
e Az ajanlott adag naponta egyszer 150 NE (1,5 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan,
vagy naponta kétszer 100 NE (1 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan.
e Kezeldorvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

2. Vérrogkeépzodés megeldzésére a kovetkezd helyzetekben:
s Miitét vagy olyan iddszak, amikor betegség miatt kevesebbet tud mozogni

e A Thorinane adagja attol fiigg, mekkora a valosziniisége vérrogok kialakulasanak az O
esetében. A beadandé mennyiség vagy 2000 NE (20 mg) naponta egyszer, vagy 40U, NE
(40 mg) naponta egyszer.

e Ha mitétre var, az els6 injekciot altalaban 2 6raval vagy 12 6raval a miitét eloti,adjak be
Onnek.

e Ha betegség miatt kevesebbet mozoghat, a javasolt adag naponta egyszer 000 NE (40 mg)
Thorinane.

e Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane irjekeiot kapnia.

¢ Ha szivrohama volt
A Thorinane kétféle tipust szivroham, az inevezett STEMI (az ST-9zaikasz emelkedésével jard
szivizominfarktus) és a nem STEMI (NSTEMI) esetében alkaimaziiato. Az Onnek beadott Thorinane
mennyisége az On életkoratol és a szivroham tipusatol fligg:

NSTEMI tipusu szivroham esetén:
o Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg).iet ttdmeg-kilogrammonként.
e Kezeldorvosa rendszerint acetilszalicilsayawis'rendelni fog Onnek.
o KezelGorvosa fogja eldonteni, meddig kell Kapnia a Thorinane injekciot.

STEMI tipust szivroham esetén 75 éveod kor alatt:

¢ A kezdeti adag 3000 NE (30 m=q)*Thorinane vénas injekcidban.

e Ezzel egy id6ben bér ala adefi(szubkutan) injekcio formajaban is beadjak Onnek a
THORINANE-ot (és egyee-clnevezések). Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg)
testtomeg-kilogrammoa)ént.

e Kezel6orvosa rendszelint acetilszalicilsavat is rendelni fog Onnek.

o Kezelborvosa fogia eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

STEMI tipustLszivroham esetén 75 éves és idosebb betegeknél:
e Az aisn'ofc adag 12 oranként 75 NE (0,75 mg) testtomeg-kilogrammonként.
¢ A Fhcrinane els6 két injekcioban beadhaté maximalis adagja 7500 NE (75 mg).
e Kezcl6orvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

Pepkitan korondria intervencio (PCI) miitét esetében:
Attol fiiggden, mikor alkalmaztak Onnél legutobb a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések),
kezeldorvosa donthet tigy, hogy PCI miitét el6tt még egy adag THORINANE-ot (és egyéb
elnevezések) ad be Onnek. Ez vénas injekcié formajaban torténik.

3. Vérrogképzodés megakadalyozasa a dializalo késziilék csdveiben

¢ Az ajanlott adag 100 NE (1 mg) testtomeg-kilogrammonként.

o ATHORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetébdl kivezetd csobe (artérias szar)
vezetik be a dializis kezelés kezdetén. Ez a mennyiség rendszerint 4 6ras kezelésre elegendd.
Sziikség esetén azonban kezeldorvosa beadhat Onnek testtomeg-kilogrammonként tovabbi 50—
100 NE (0,5-1 mg) THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)..
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Hogyan kell beadni magdnak a Thorinane injekciot?

Ha On képes ra, hogy maganak adja be az injekciot, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember megmutatja Onnek, hogyan kell beadni az injekciot. Ne probalja meg beadni
magénak az injekciot, ha nem tanitottdk meg ra, hogyan kell. Ha nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

Mielott beadna magdanak a Thorinane injekciot

Ellendrizze a gydgyszeren a lejarati datumot. A lejarati datum utan ne hasznalja fel.
Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériilt, és a benne talalhato gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendét.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha barmilyen elvaltozast észlel a készitmény kiillemében.
Gondoskodjon réla, hogy tudja, mennyit kell befecskendezni.

Vizsgalja meg a hasat, és ellendrizze, hogy az utolso injekcid okozott-e borpirt, elszinezddest,
duzzanatot, valadékozast, illetve fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeléorwosaval
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Dontse el, hova fogja befecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasanak hely.zninden
alkalommal valtogassa a has jobb és bal oldala k6zott. Ezt a gyogyszert athas, bése ala kell
befecskendezni, de nem tul kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszovethdz/(2zektdl legalabb
5 cm-es tavolsagot kell tartani).

Az eloretoltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

A Thorinane éninjekcidzdsdra vonatkozo utasitasok

1)

2)

3)

Szappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg aztza teriiletet, ahova az injekciot be
fogja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

Kényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogyeltazuljon. Ugyeljen r4, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Idealis helyszin 4z injekciozashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészli agy.

Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bakoldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokeétol az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekciot ' koldokéhez 5 cm-nél kozelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutdsok koriyeirere. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal és jobb oldala
kozott, attol fliggden, hogy legutdbb-hova adta az injekciot.

4)

Ovatosan hizza le a tii Kapekjat a fecskend6rdl. Dobja el a kupakot. A fecskendd eléretltstt, és
készen 4ll a hasznalatia’

N\,

Si

Mielitiyeadna maganak az injekciot, ne nyomja a dugattyut a 1égbuborékok eltavolitasa érdekében.
Ez vesiteséghez vezethet a gyogyszer mennyiségébdl. Miutan levette a kupakot, tigyeljen ra, hogy a tii
necrjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a tii tiszta (steril) maradjon.

5)

Tartsa a fecskenddt abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezével
pedig a hasan dvatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatoujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredod keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6)

A fecskendét ugy tartsa, hogy a tii lefelé mutasson (fiigg6legesen, 90°-0s szogben). Szirja be a
ti teljes hosszat a borreddbe.
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7)  Ujjaval nyomja le a dugattytt. Ennek hatasara a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirszvetébe.
Ugyeljen ra, hogy a bdrreddt az injekciod beadésa alatt mindvégig tartsa.

8) Egyenes vonalban kihtizva tavolitsa el a tiit.

Miutan beadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése 2 ekében ne dorzsolje az injekcio
beadasi helyét.

9) A hasznalt fecskend6t dobja ki a véddtokjaval egvuit o ¢les hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zarja le a tartaly fedelét, ésa‘tanialyt tartsa gyermekektol elzarva!

Amikor a tartialy megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre, Ne dobja a haztartasi hulladékba!

A véralvadasgatlo kezelés valtasa

Valtds a THORINANE-rdl (ésLgyiech elnevezések) a K-vitamin-antagonistaknak nevezett
vérhigitokra (példaul warfarinra)
Kezel8orvosa javaslatara vérwizsgalatot végeznek Onnél az ugynevezett INR érték
meghatarozasara, ami alamjin kezel6orvosa dont arrél, mikor kell abbahagyni a Thorinane
alkalmazasat.

- Valtds a K-vitamin-antagonistaknak nevezett vérhigitokrol (pl. warfarin) a THORINANE-ra (és
egyéb elnevizések)
Hagyja alibaja K-vitamin-antagonista szedését. Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendel az igynevezett
INR értckmeghatarozasara, ami alapjan ¢ dont arr6l, mikor kell elkezdeni a Thorinane
alkawfizzasat.

5 Valtas a THORINANE-r6l (és egyéb elnevezések) szdjon dt szedhetd véralvaddsgatlo-Kezelésre
Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat. A szajon at szedhetd véralvadasgatlo szedését 0-2 oraval
az el6tt az idépont elott kezdje el, amikor a kovetkezo injekcio beadasa esedékes lenne, és szedje a
gyogyszert az eléirt modon.

—  Valtas a szdjon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésrél a THORINANE-ra (és egyéb elnevezések)
Hagyja abba a szajon at alkalmazandoé véralvadasgatlo szedését. A Thorinane alkalmazasat a

szajon at alkalmazandé véralvadasgatld utolso bevételétol szamitott 12 ora elteltével kezdje el.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Thorinane biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem vizsgaltak.
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Ha az eléirtnal tobb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott

Ha ugy gondolja, hogy tul sok vagy tul kevés THORINANE-ot (és egy¢b elnevezések) alkalmazott,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét,
még akkor is, ha nincsenek tiinetei vagy panaszai. Amennyiben egy gyermek véletleniil beadja
maganak vagy lenyeli a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések), azonnal vigye 6t egy korhaz
stirgdsségi osztalyara.

Ha elfelejtette alkalmazni a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)

Ha elfelejtett beadni maganak egy adagot, pdtolja, amint eszébe jut. Ne adjon be maganak kétszeres
adagot ugyanazon a napon a kihagyott adag p6tlasara. Naplod vezetése segitségére lehet abban, hogy ne
hagyjon ki adagot.

Ha idé el6tt abbahagyja a Thorinane alkalmazasat

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Fontos, hogy mindaddig megkapja a Thorinane injekcidkat, amig kezeléorvosa ugy doft hogy
abbahagyhatja a kezelést. Ha id6 el6tt abbahagyja az injekcid alkalmazasat, vérrog alakuihat Ki a
szervezetében, ami rendkiviil veszélyes lehet.

4. Lehetséges mellékhatasok

A vérrogképzodés megakadalyozasara szolgald gyogyszerekhez hasofiigain.a Thorinane is okozhat
vérzést, amely életetveszélyes is lehet. Bizonyos esetekben a vérzégjeiei nem egyértelmiiek.

Ha olyan vérzést tapasztal, amely nem all el magatdl, vagy ke, jalentOs vérzésre utalo tiineteket észleli
(szokatlan gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejtaiatvagy tisztazatlan eredetii duzzanat),
haladéktalanul beszéljen kezelGorvosaval.

Kezel6orvosa donthet gy, hogy szorosabb megfigyel *sve van sziikség, vagy megvaltoztathatja a

gyogyszerét.

Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat és lieszéljen kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakemberrel, ha stlyos ‘alleigias reakcio barmely jelét (pl. nehézlégzés, ajak-, szaj-,
torok- vagy szemduzzanat) tapasztalia.

Haladéktalanul sz6ljon kezel66svesanak:

e Ha vérrog okozta érelzai¢dis barmilyen jelét észleli, mint példaul:
— goresos fajdalom ESrir, melegségérzet vagy az egyik 1ab duzzanata — ezek a mély vénas

trombozis tiipete:

— légszomj, mcilkasi fajdalom, ajulas vagy vér felkohogése — ezek a tiidéembolia tiinetei

e Ha fijdalmat, sotétpiros pontokbol all6 bor alatti kititése keletkezik, ami enyhe nyomas hatasara
sem halydnypdik el.

Kezelborvosavérvizsgalat elvégzését rendelheti el Onnél a vérlemezkeszam ellendrzésére.

A lehetsiges mellékhatasok osszefoglalo listaja:
Magyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)
o Vérzés
o A majenzimek vérbeli szintjének novekedése.

Gyakori (10 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o A szokasosnal gyakrabban kialakul6 véralafutasok, amiket az alacsony vérlemezkeszam
okozhat.
Rozsaszin foltok a b6rén, amelyek féleg a Thorinane injekcio beadasanak helyén jelennek meg.
Borkitités (csalankiiités, urtikaria).
Viszket6, voros bor.
Véralafutas vagy fajdalom az injekcio beadasi helyén.
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o Csokkent vorosvértestszam.
e Magas vérlemezkeszam a vérben.
o Fejfajas.

Nem gyakori (100 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Hirtelen jelentkez6 sulyos fejfajas. Ez az agyban kialakult vérzésre utalohat.
e A gyomor érzékenysége, telitettségérzés, ami vérzésre utalhat.
Nagy, voros, szabalytalan alaka borelvaltozasok holyagokkal vagy azok nélkiil.
Bdrirritacio (helyi irritacio).
A bor vagy a szemfehérje besargulasa, és a vizelet sotétebbé valasa, ami majproblémara utalhat.

Ritka (1000 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Sulyos allergias reakcid, melynek a jelei lehetnek: borkitités, nyelési vagy 1égzési nehézstgek,

az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

A vér kaliumszintjének ndvekedése, ami nagyobb valdszintiséggel fordul el vese- vagy
cukorbetegség esetén. KezelGorvosa a kaliumszintet vérvizsgalat elvégzésével 2il¢éndrizheti.

Az eozinofil sejtek szamanak ndvekedése a vérben. KezelGorvosa vérvizsgalavelvégzésével
ellendrizheti.

Hajhullés.

Csontritkulas (olyan allapot, amelyben a csontok konnyebben tornel); tartos alkalmazast
kovetden.

o Bizsergés, zsibbadas, és izomgyengeség (kiilondsen a test alsGirészében) gerinccsapolas vagy
gerincveldbe adott érzéstelenitd alkalmazasa utan.

A hugyholyag vagy a bél mikddése feletti kontroll elvesztése (nem tudja szabalyozni
vizeletét,székletét).

o Keményedés vagy csomo az injekcio beadasi helyen:

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik,«t4jékeztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag résiéri»is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésokk bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyigyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Thorinare-t tarolni?

A gyogyszer gyermekeistél €izarva tartando!

A cimkén és a dibozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap uf@190 napjara vonatkozik.

Legfeljes 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthato!
Higitas=itan az oldatot 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne/alkalmazza ezt a gydgyszert, ha barmilyen lathato elvaltozast észlel az oldat kiillemében.

A Thorinane eléretoltott fecskend6 kizardlag egyszer hasznalatos. A fel nem hasznalt gyogyszert meg
kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Thorinane?
- A készitmény hatdanyaga az enoxaparin-natrium.
100 mg enoxaparin-natriumot tartalmaz milliliterenként.

4 000 NE (40 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,4 ml-es eléretoltott fecskenddnként.

- Egyéb 6sszetevo az injekcidhoz valo viz.

Milyen Thorinane kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

0,4 ml oldat rogzitett tiivel és tlivédovel ellatott, klorbutil gumidugoval és fekete polipropilén
dugattyuruddal lezart atlatszo, szintelen, I-es tipust semleges iivegbdl késziilt, beosztassal ellatott

fecskenddben

2 db vagy 10 db eldretoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasban kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Hollandia

Gyarto

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Anziy/sis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gorogorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr0l részletes informécioaz Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Thorinane 6000 NE (60 mg)/0,6 ml oldatos injekcio
enoxaparin-natrium

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az ) gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziizsége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasit végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mdstiak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosah, sdgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban, izl iiem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Thorinane és milyen betegségek ‘ésctén alkalmazhato?
Tudnivalok a Thorinane alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Thorinane-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Thorinane-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaci¢k

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Thorinaiie és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Thorinane hatéanyaga az enoxapdtin-hatrium, ami a Kis molekulatémegii heparinok (LMWH-k)
csoportjaba tartozik.

A THORINANE (és egyébrelacvezésekegyéb elnevezések) kétféle modon fejti ki hatasat.
5)Megallitja a meg!evévirrogok nagyobbodasat. Ez segiti a szervezetet a vérrogok lebontasaban,
és megakadalyozza, hogy azok karosodast okozzanak
6) Megakadalyoxsza a vérrogok kialakulasat a vérben.

A Thorinang alkalmazhato:

o Asérlhen mar kialakult rogok kezelésére

oA\ Vrrogképzodés megeldzésére a kovetkezo helyzetekben:
o Mitét eldtt és azt kovetden
o Ha akut betegség miatt mozgasaban korlatozott
o Ha instabil anginaban szenved (olyan allapot, amelyben nem jut elég vér a szivbe)
o Szivroham utan

e Megakadalyozza a vérrogok képzddését a (stlyos veseproblémakban szenvedok kezelésére

hasznalt) dializal6 késziilék csoveiben.

2. Tudnivalék a Thorinane alkalmazasa eldtt

Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekcidot
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Ha allergias az enoxaparin-natriumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére. Az allergias reakcio tiinetei a kdvetkezok: kiiités, nyelési vagy 1égzési
zavarok, az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

Ha allergias a heparinra vagy mas kis molekulatomegii heparinra, példaul nadroparinra,
tinzaparinra vagy dalteparinra.

Ha a heparin az elmtlt 100 nap sorén olyan reakciot valtott ki Onnél, amely miatt
sulyosan csokkent a véralvadast biztosito vérlemezkék szama — ezt a reakciot nevezik
heparin-indukalta trombocitopénianak —, illetve ha vérében enoxaparin elleni antitestek
talalhatok.

Ha stlyos vérzés vagy a vérzés nagy kockazataval jar6 allapot all fenn Onnél (példaul
gyomorfekély, a kozelmultban végzett agy- vagy szemmiitét), beleértve a kozelmultban
bekdvetkezett agyvérzést.

Ha a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetében kialakult vérrogok
kezelésére alkalmazzéak és a kdvetkezd 24 éraban gerinckdzeli vagy gerincbe adgte
érzéstelenitést (1gynevezett epiduralis érzéstelenitést) vagy lumbalpunkciot fognak
alkalmazni Onnél.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Thorinane nem cserélhet6 fel a kis molekulatomegii heparinok csoportjaba fartdz0 mas
gyogyszerekkel, mivel ezek nem pontosan azonosak, igy a hatasuk és alkalmaz4si modjuk eltérd.

A Thorinane alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel,

e ha kordbban eléfordult mar Onnél, hogy heparin, alkaliidzasa kdvetkeztében stilyosan
lecsokkent a vérében a vérlemezkék szama

e ha Onnél gerinckdzeli vagy gerincbe adott éf¥éstelenitést vagy gerinccsapolast fognak
végrehajtani (lasd a ,,Miitétek és érzéstelenteyek™ részt): ezen miiveletek és a Thorinane
alkalmazasa ko6zott bizonyos idonek keli ¢lt2inie

e ha Onnek beiiltetett szivbillentytije véin

e ha On szivbelhartya-gyulladdsban'(a $ziv belsd rétegének fertézése) szenved

e ha korabban gyomorfekélye vgL»

e ha a kdzelmultban sztrokjawoit

e ha Onnek magas a vérnyhrivasa

e ha On cukorbetegséghen szenved, vagy ha a cukorbetegség miatt kdrosodtak a szemében
talalhato vérerek (Gundiabéteszes retinopatia alakult ki)

e ha Onnek a koz¢lmaltban szem- vagy agymiitéte volt

e ha On id8s (Elmilt 65 éves), kiilondsen, ha 75 évnél is id3sebb

e ha On vesehetegségben szenved

e ha On thajvetegségben szenved

e ha Ca sovany vagy talstlyos

o hodaz On vérében til magas a kalium szintje (ezt vérvétellel lehet ellendrizni)

e k4 On jelenleg olyan gyogyszereket szed, amelyek befolyasoljak a vérzést (1asd az

,,Egyéb gyogyszerek” cimii részt).

“eheiscges, hogy a gyogyszer alkalmazasanak megkezdése elott, illetve alkalmazasa soran bizonyos
140kozonként vérvizsgalatot végeznek Onnél; ezzel azt ellendrzik, hogy a véralvadasért felelds
vérlemezkék és a kalium megfelelé mennyiségben talalhatok-e a vérében.

Egyéb gyogyszerek és a Thorinane
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl.

o Warfarin — vérhigito

o Acetilszalicilsav, klopidogrél vagy egyéb, a vérrogok kialakulasanak megel6zésére alkalmazott

gyogyszerek (lasd még a 3. pontban: ,,Valtas a véralvadasgatlo kezelésben™)

e Dextran injekcio — vérpotlasra alkalmazott készitmény
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o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak vagy egyéb tin. nem-szteroid gyulladascsokkento szerek,
amelyeket az iziileti gyulladasban jelentkez6 fajdalom és duzzanat, valamint egyéb allapotok
kezelésére hasznalnak

e Prednizolon, dexametazon vagy mas, az asztma, reumatoid artritisz és egyéb allapotok
kezelésére hasznalt gydgyszerek

e Olyan gyogyszerek, amelyek hatasara megnd vér kaliumszintje, példaul kaliumsok, vizhajtd
tablettak, illetve egyes szivgyogyszerek.

Miitétek és érzéstelenités

Amennyiben gerinccsapolast vagy olyan miitétet végeznek Onnél, amelyben epiduralis vagy
gerincvelOi érzéstelenitést alkalmaznak, szdljon kezelGorvosanak, hogy THORINANE (és egyéb
elnevezéseket) kezelés alatt all. Lasd a ,,Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekciot” cimii részt.
Tajékoztassa kezelorvosat arrdl is, ha barmilyen gerincbantalma van, vagy ha korabban
gerincmiitétet végeztek Onnél.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretng, 4 gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha On terhes és mesterséges szivbillentyiije van, a vérrogok kialakuldsanak kovkézata nagyobb lehet
az On esetében. Errdl kezeldorvosa fogja tajékoztatni Ont.

Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt fel(€dleiini kérjen tanacsot
kezeldorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kcreleséhez sziikséges képességekre
A Thorinane nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és agepck kezeléséhez sziikséges képességeket.

Javasolt, hogy az Ont kezeld egészségiigyi szakember| jegyezze fel az On altal alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi szamat.

A Thorinane natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol{Z3ig) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazrii.a Thorinane-t?

A gyogyszert mindig a.kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Ameniyibhed nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A gyogysz<1l aikalmazasa

o ATHZRINANE-ot (és egyéb elnevezések) kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szekember adja be Onnek. Ennek oka, hogy ezt a gyogyszert injekcioban kell alkalmazni.

»_ Lohetséges, hogy otthon folytatnia kell a Thorinane alkalmazasat és sajat maganak kell beadnia a
gyogyszert (az ehhez sziikséges utmutatast lejjebb talalja).

» A THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) rendszerint bér ala adott (szubkutan) injekciod
formajaban alkalmazzak.

e AThorinane bizonyos szivrohamtipusok és miitétek utan vénas injekcioban (intravéndsan) is
adhato.

o Lehetséges, hogy a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a dializis kezelés kezdetén a
szervezetébol kivezetd csébe (artérias szar) vezetik be.

A Thorinane izomba nem adhato.

Mekkora adagot fognak alkalmazni Onnél?
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e Kezeldorvosa fogja eldonteni a Thorinane beadandé mennyiségét. Ez az adag az On allapotatol
fligg.

e Ha veseproblémai vannak, lehetséges hogy kevesebb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)
adnak be Onnek.

1. A vérében mar kialakult vérrogok kezelése
e Az ajanlott adag naponta egyszer 150 NE (1,5 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan,
vagy naponta kétszer 100 NE (1 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan.
e Kezeldorvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

2. Vérrogkeépzodés megeldzésére a kovetkezd helyzetekben:
s Miitét vagy olyan iddszak, amikor betegség miatt kevesebbet tud mozogni

e A Thorinane adagja attol fiigg, mekkora a valosziniisége vérrogok kialakulasanak az O
esetében. A beadandé mennyiség vagy 2000 NE (20 mg) naponta egyszer, vagy 40U, NE
(40 mg) naponta egyszer.

e Ha mitétre var, az els6 injekciot altalaban 2 6raval vagy 12 6raval a miitét eloti,adjak be
Onnek.

o Ha betegség miatt kevesebbet mozoghat, a javasolt adag naponta egyszer 000 NE (40 mg)
Thorinane.

e Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane irjekeiot kapnia.

¢ Ha szivrohama volt
A Thorinane kétféle tipust szivroham, az inevezett STEMI (az ST-9zakkasz emelkedésével jard
szivizominfarktus) és a nem STEMI (NSTEMI) esetében alkaimaziiato. Az Onnek beadott Thorinane
mennyisége az On életkoratol és a szivroham tipusatol fiigg:

NSTEMI tipusu szivroham esetén:
e Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg).ie!ttdomeg-kilogrammonként.
e Kezeldorvosa rendszerint acetilszalicilsayawis'rendelni fog Onnek.
o KezelGorvosa fogja eldonteni, meddig kell Kapnia a Thorinane injekeiot.

STEMI tipust szivroham esetén 75 éveod kor alatt:

¢ A kezdeti adag 3000 NE (30 m=q)*Thorinane vénas injekcidban.

e Ezzel egy id6ben bér ala adefi(szubkutan) injekcio formajaban is beadjak Onnek a
THORINANE-ot (és egyee-clnevezések). Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg)
testtomeg-kilogrammoa)ént.

e Kezel6orvosa rendszelint acetilszalicilsavat is rendelni fog Onnek.

o Kezelborvosa fogia eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

STEMI tipustLszivroham esetén 75 éves és idosebb betegeknél:
e Az aisn'ofc adag 12 oranként 75 NE (0,75 mg) testtomeg-kilogrammonként.
¢ A Fhcrinane els6 két injekcidoban beadhaté maximalis adagja 7500 NE (75 mg).
e Kezcl6orvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

Pepkitan korondria intervencio (PCI) miitét esetében:
Attol fiiggden, mikor alkalmaztak Onnél legutobb a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések),
kezeldorvosa donthet tigy, hogy PCI miitét elott még egy adag THORINANE-ot (és egyéb
elnevezések) ad be Onnek. Ez vénas injekcié formajaban torténik.

3. Vérrogképzodés megakadalyozasa a dializalo késziilék csdveiben

¢ Az ajanlott adag 100 NE (1 mg) testtomeg-kilogrammonként.

o ATHORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetébdl kivezetd csobe (artérias szar)
vezetik be a dializis kezelés kezdetén. Ez a mennyiség rendszerint 4 6ras kezelésre elegendd.
Sziikség esetén azonban kezeldorvosa beadhat Onnek testtdmeg-kilogrammonként tovabbi 50—
100 NE (0,5-1 mg) THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)..
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Hogyan kell beadni magdnak a Thorinane injekciot?

Ha On képes ra, hogy maganak adja be az injekciot, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember megmutatja Onnek, hogyan kell beadni az injekciot. Ne probalja meg beadni
magénak az injekciot, ha nem tanitottdk meg ra, hogyan kell. Ha nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Mielott beadna magdanak a Thorinane injekciot

Ellendrizze a gydgyszeren a lejarati datumot. A lejarati datum utan ne hasznalja fel.
Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériilt, és a benne talalhato gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendét.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha barmilyen elvaltozast észlel a készitmény kiillemében.
Gondoskodjon rola, hogy tudja, mennyit kell befecskendezni.

Vizsgalja meg a hasat, és ellendrizze, hogy az utolso injekcid okozott-e borpirt, elszinezddest,
duzzanatot, valadékozast, illetve fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeléorvosaval
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Dontse el, hova fogja befecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasanak hely.zninden
alkalommal valtogassa a has jobb és bal oldala k6zott. Ezt a gyogyszert ashas, bése ala kell
befecskendezni, de nem tul kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszovethdz/(2zektdl legalabb
5 cm-es tavolsagot kell tartani).

Az eloretoltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

A Thorinane éninjekciozdsdra vonatkozo utasitasok

1)

2)

3)

Szappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg aztza teriiletet, ahova az injekciot be
fogja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

Kényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogyeltazuljon. Ugyeljen r4, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Idealis helyszin 4z injekciozashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészli agy.

Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bakoldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokeétol az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekciot ' koldokéhez 5 cm-nél kozelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutdsok koriyeirere. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal és jobb oldala
kozott, attol fliggden, hogy legutdbb-hova adta az injekciot.

4)

Ovatosan hizza le a tii Kapekjat a fecskend6rdl. Dobja el a kupakot. A fecskendd eléretltstt, és
készen 4ll a hasznalatia’

N\,

Si

Mieliti-yeadna maganak az injekciot, ne nyomja a dugattyuat a 1égbuborékok eltavolitasa érdekében.
Ez vesiteséghez vezethet a gyogyszer mennyiségébdl. Miutan levette a kupakot, tigyeljen ra, hogy a tii
necrjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a tii tiszta (steril) maradjon.

5)

Tartsa a fecskenddt abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezével
pedig a hasan dvatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatoujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredod keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6)

A fecskendét igy tartsa, hogy a tii lefelé mutasson (fliggblegesen, 90°-os szogben). Szurja be a
ti teljes hosszat a borreddbe.
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7)  Ujjaval nyomja le a dugattytt. Ennek hatasara a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirszvetébe.
Ugyeljen ra, hogy a bdrreddt az injekcio beaddsa alatt mindvégig tartsa.

8) Egyenes vonalban kihtizva tavolitsa el a tiit.

Miutan beadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése 2 ekében ne dorzsolje az injekcio
beadasi helyét.

9) A hasznalt fecskend6t dobja ki a véddtokjaval egvuit o= éles hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zarja le a tartaly fedelét, ésa‘tanialyt tartsa gyermekektol elzarva!

Amikor a tartialy megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre, [Ne dobja a haztartasi hulladékba!

A véralvadasgatlo kezelés valtasa

Valtds a THORINANE-rdl (ésLgyiech elnevezések) a K-vitamin-antagonistaknak nevezett
vérhigitokra (példaul warfarinra)
Kezel8orvosa javaslatara vérwizsgalatot végeznek Onnél az ugynevezett INR érték
meghatarozasara, ami alamjin kezel6orvosa dont arrél, mikor kell abbahagyni a Thorinane
alkalmazasat.

- Valtds a K-vitamin-antagonistaknak nevezett vérhigitokrol (pl. warfarin) a THORINANE-ra (és
egyéb elnevizések)
Hagyja alibaja K-vitamin-antagonista szedését. Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendel az igynevezett
INR értckmeghatarozasara, ami alapjan ¢ dont arr6l, mikor kell elkezdeni a Thorinane
alkawfizzasat.

5 altas a THORINANE-rol (és egyéb elnevezések) szajon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésre
Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat. A szajon at szedhetd véralvadasgatlo szedését 0-2 oraval
az el6tt az idépont elott kezdje el, amikor a kovetkezo injekcio beadasa esedékes lenne, és szedje a
gyogyszert az eléirt modon.

—  Valtas a szdjon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésrél a THORINANE-ra (és egyéb elnevezések)
Hagyja abba a szajon at alkalmazandoé véralvadasgatlo szedését. A Thorinane alkalmazasat a

szajon at alkalmazandé véralvadasgatld utolso bevételétol szamitott 12 ora elteltével kezdje el.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Thorinane biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem vizsgaltak.
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Ha az eléirtnal tobb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott

Ha ugy gondolja, hogy tul sok vagy tul kevés THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét,
még akkor is, ha nincsenek tiinetei vagy panaszai. Amennyiben egy gyermek véletleniil beadja
maganak vagy lenyeli a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések), azonnal vigye 6t egy korhaz
stirgdsségi osztalyara.

Ha elfelejtette alkalmazni a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)

Ha elfelejtett beadni maganak egy adagot, pdtolja, amint eszébe jut. Ne adjon be maganak kétszeres
adagot ugyanazon a napon a kihagyott adag p6tlasara. Naplo vezetése segitségére lehet abban, hogy ne
hagyjon ki adagot.

Ha idé el6tt abbahagyja a Thorinane alkalmazasat

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Fontos, hogy mindaddig megkapja a Thorinane injekcidkat, amig kezeléorvosa ugy doft hogy
abbahagyhatja a kezelést. Ha id6 eldtt abbahagyja az injekcid alkalmazésat, vérrog alakuihat ki a
szervezetében, ami rendkiviil veszélyes lehet.

4. Lehetséges mellékhatasok

A vérrogképzodés megakadalyozasara szolgald gyogyszerekhez hasofiigain.a Thorinane is okozhat
vérzést, amely életetveszélyes is lehet. Bizonyos esetekben a vérzéljeiei nem egyértelmiek.

Ha olyan vérzést tapasztal, amely nem all el magatdl, vagy ke, jalentOs vérzésre utalo tiineteket észleli
(szokatlan gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejtaiatvagy tisztazatlan eredetii duzzanat),
haladéktalanul beszéljen kezelGorvosaval.

Kezel6orvosa donthet gy, hogy szorosabb megfigyel sve van sziikség, vagy megvaltoztathatja a

gyogyszerét.

Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat és lieszéljen kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha stlyos ‘alleigias reakcio barmely jelét (pl. nehézlégzés, ajak-, szaj-,
torok- vagy szemduzzanat) tapasztalia.

Haladéktalanul sz6ljon kezel66svesanak:

e Ha vérrog okozta érelzai¢dis barmilyen jelét észleli, mint példaul:
— goresos fajdalom ESrir, melegségérzet vagy az egyik 1ab duzzanata — ezek a mély vénas

trombozis tiipete:

— légszomj, mcilkasi fajdalom, ajulas vagy vér felkohogése — ezek a tidéembolia tiinetei

e Ha fijdalmat, sotétpiros pontokbol all6 bor alatti kititése keletkezik, ami enyhe nyomas hatasara
sem halydnypdik el.

Kezelborvosavérvizsgalat elvégzését rendelheti el Onnél a vérlemezkeszam ellendrzésére.

A lehetsiges mellékhatasok osszefoglalo listaja:
Magyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)
o Vérzés
o A majenzimek vérbeli szintjének novekedése.

Gyakori (10 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o A szokasosnal gyakrabban kialakul6 véralafutasok, amiket az alacsony vérlemezkeszam
okozhat.
Rozsaszin foltok a b6rén, amelyek féleg a Thorinane injekcio beadasanak helyén jelennek meg.
Borkitités (csalankiiités, urtikaria).
Viszket6, voros bor.
Véralafutas vagy fajdalom az injekcio beadasi helyén.
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o Csokkent vorosvértestszam.
e Magas vérlemezkeszam a vérben.
o Fejfajas.

Nem gyakori (100 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Hirtelen jelentkez6 sulyos fejfajas. Ez az agyban kialakult vérzésre utalohat.
o A gyomor érzékenysége, telitettségérzés, ami vérzésre utalhat.
Nagy, voros, szabalytalan alaka borelvaltozasok holyagokkal vagy azok nélkiil.
Bdrirritacio (helyi irritacio).
A bbr vagy a szemfehérje besargulasa, és a vizelet s6tétebbé valasa, ami majproblémara utalhat.

Ritka (1000 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Sulyos allergias reakcid, melynek a jelei lehetnek: borkitités, nyelési vagy 1égzési nehézstgek,

az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

A vér kaliumszintjének ndvekedése, ami nagyobb valoszintiséggel fordul el vese- vagy
cukorbetegség esetén. KezelGorvosa a kaliumszintet vérvizsgalat elvégzésével 2il¢éndrizheti.

Az eozinofil sejtek szamanak ndvekedése a vérben. KezelGorvosa vérvizsgalarelvégzésével
ellendrizheti.

Hajhullés.

Csontritkulas (olyan allapot, amelyben a csontok konnyebben tornelf); tartos alkalmazast
kovetden.

o Bizsergés, zsibbadas, és izomgyengeség (kiilondsen a test alsGirészében) gerinccsapolas vagy
gerincveldbe adott érzéstelenitd alkalmazasa utan.

A hugyholyag vagy a bél mikddése feletti kontroll elvesztése (nem tudja szabalyozni
vizeletét,székletét).

o Keményedés vagy csomo az injekcio beadasi helyen:

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik,t4jékeztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen Ichetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag résiéri»is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésokk bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyigyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Thorinare-t tarolni?

A gyogyszer gyermekeistél €izarva tartando!

A cimkén és a dibozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap uf@190 napjara vonatkozik.

Legfeljes 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthato!
Higitas=itan az oldatot 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne/alkalmazza ezt a gydgyszert, ha barmilyen lathato elvaltozast észlel az oldat kiillemében.

A Thorinane eléretoltott fecskend6 kizardlag egyszer hasznalatos. A fel nem hasznalt gyogyszert meg
kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Thorinane?
- A készitmény hatdanyaga az enoxaparin-natrium.
100 mg enoxaparin-natriumot tartalmaz milliliterenként.

6 000 NE (60 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,6 ml-es el6ret6ltott fecskendénként.

- Egyéb 6sszetevo az injekcidhoz valo viz.

Milyen Thorinane kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

0,6 ml oldat rogzitett tiivel és tiivédovel ellatott, klorbutil gumidugoval és fekete polipropilén
dugattytruddal lezart atlatszo, szintelen, I-es tipust semleges iivegbdl késziilt, beosztassal ellatott

fecskenddben

2 db vagy 10 db eldretoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasban kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Hollandia

Gyarto

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Anziy/sis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gorogorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr0l részletes informécioaz Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Thorinane 8000 NE (80 mg)/0,8 ml oldatos injekcio
enoxaparin-natrium

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1) gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a kés6ébbiekben is sziizsése
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasit végzo
egészseégligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mdstiak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Otiéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosah, yudgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban, faliem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Thorinane és milyen betegségek ‘¢s<tén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Thorinane alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Thorinane-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Thorinane-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaci¢ik

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Thorinaiie és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Thorinane hatéanyaga az enoxapdtin-hatrium, ami a Kis molekulatémegii heparinok (LMWH-k)
csoportjaba tartozik.

A THORINANE (és egyébrelacvezésekegyéb elnevezések) kétféle modon fejti ki hatasat.
7)Megallitja a meglevévirrogék nagyobbodasat. Ez segiti a szervezetet a vérrogok lebontasaban,
és megakadalyozza, hogy azok karosodast okozzanak
8) Megakadalyosza a vérrogok kialakulasat a vérben.

A Thorinang alkalmazhato:

o Asérlhen mar kialakult rogok kezelésére

oA\ Vrrogképzodés megeldzésére a kovetkezo helyzetekben:
o Mitét eldtt és azt kovetden
o Ha akut betegség miatt mozgasaban korlatozott
o Ha instabil anginaban szenved (olyan allapot, amelyben nem jut elég vér a szivbe)
o Szivroham utan

e Megakadalyozza a vérrogok képzddését a (stlyos veseproblémakban szenvedok kezelésére

hasznalt) dializal6 késziilék csoveiben.

2. Tudnivalék a Thorinane alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekciét
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Ha allergias az enoxaparin-natriumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére. Az allergias reakcio tiinetei a kdvetkezok: kiiités, nyelési vagy 1égzési
zavarok, az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

Ha allergias a heparinra vagy mas kis molekulatomegii heparinra, példaul nadroparinra,
tinzaparinra vagy dalteparinra.

Ha a heparin az elmtlt 100 nap sorén olyan reakciot valtott ki Onnél, amely miatt
stlyosan cs6kkent a véralvadast biztosito vérlemezkék szama — ezt a reakciot nevezik
heparin-indukalta trombocitopénianak —, illetve ha vérében enoxaparin elleni antitestek
talalhatok.

Ha stlyos vérzés vagy a vérzés nagy kockazataval jar6 allapot all fenn Onnél (példaul
gyomorfekély, a kozelmultban végzett agy- vagy szemmiitét), beleértve a kozelmultban
bekdvetkezett agyvérzést.

Ha a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetében kialakult vérrogok
kezelésére alkalmazzéak és a kdvetkezd 24 éraban gerinckdzeli vagy gerincbe adgte
érzéstelenitést (1gynevezett epiduralis érzéstelenitést) vagy lumbalpunkciot fognak
alkalmazni Onnél.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Thorinane nem cserélhet6 fel a kis molekulatomegii heparinok csoportjaba fartdz0 mas
gyogyszerekkel, mivel ezek nem pontosan azonosak, igy a hatasuk és alkalmaz4si modjuk eltérd.

A Thorinane alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel,

e ha kordbban eléfordult mar Onnél, hogy heparin, alkaliidzasa kdvetkeztében stilyosan
lecsokkent a vérében a vérlemezkék szama

e ha Onnél gerinckdzeli vagy gerincbe adott éf¥éstelenitést vagy gerinccsapolast fognak
végrehajtani (lasd a ,,Miitétek és érzéstelenteyek™ részt): ezen miiveletek és a Thorinane
alkalmazasa ko6zott bizonyos idonek keli ¢lt2inie

e ha Onnek beiiltetett szivbillentytije véin

e ha On szivbelhartya-gyulladdsban'(a $ziv belsd rétegének fertézése) szenved

e ha korabban gyomorfekélye vgL»

e ha a kdzelmultban sztrokjawoit

e ha Onnek magas a vérnyhrivasa

e ha On cukorbetegséghen szenved, vagy ha a cukorbetegség miatt kdrosodtak a szemében
talalhato vérerek (Gandiabéteszes retinopatia alakult ki)

e ha Onnek a koz¢lmaltban szem- vagy agymiitéte volt

e ha On id8s (Elmilt 65 éves), kiilondsen, ha 75 évnél is id3sebb

e ha On vesehetegségben szenved

e ha On thajvetegségben szenved

e ha Ca sovany vagy talstlyos

o hodaz On vérében til magas a kalium szintje (ezt vérvétellel lehet ellendrizni)

e k4 On jelenleg olyan gyogyszereket szed, amelyek befolyasoljak a vérzést (1asd az

,,Egyéb gyogyszerek” cimii részt).

“eheiscges, hogy a gyogyszer alkalmazasanak megkezdése eldtt, illetve alkalmazasa soran bizonyos
140kozonként vérvizsgalatot végeznek Onnél; ezzel azt ellendrzik, hogy a véralvadasért felelds
vérlemezkék és a kalium megfelelé mennyiségben talalhatok-e a vérében.

Egyéb gyogyszerek és a Thorinane
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl.

o Warfarin — vérhigito

o Acetilszalicilsav, klopidogrél vagy egyéb, a vérrogok kialakulasanak megel6zésére alkalmazott

gyogyszerek (lasd még a 3. pontban: ,,Valtas a véralvadasgatlo kezelésben™)

e Dextran injekcio — vérpotlasra alkalmazott készitmény
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o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak vagy egyéb tin. nem-szteroid gyulladascsokkento szerek,
amelyeket az iziileti gyulladasban jelentkez6 fajdalom és duzzanat, valamint egyéb allapotok
kezelésére hasznalnak

e Prednizolon, dexametazon vagy mas, az asztma, reumatoid artritisz és egyéb allapotok
kezelésére hasznalt gydgyszerek

e Olyan gyogyszerek, amelyek hatasara megné vér kaliumszintje, példaul kaliumsok, vizhajtd
tablettak, illetve egyes szivgyogyszerek.

Miitétek és érzéstelenités

Amennyiben gerinccsapolast vagy olyan miitétet végeznek Onnél, amelyben epiduralis vagy
gerincvelOi érzéstelenitést alkalmaznak, szdljon kezelGorvosanak, hogy THORINANE (és egyéb
elnevezéseket) kezelés alatt all. Lasd a ,,Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekciot” cimii részt.
Tajékoztassa kezelorvosat arrdl is, ha barmilyen gerincbantalma van, vagy ha korabban
gerincmiitétet végeztek Onnél.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretng, 4 gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha On terhes és mesterséges szivbillentyiije van, a vérrogok kialakuldsanak kovkézata nagyobb lehet
az On esetében. Errdl kezeldorvosa fogja tajékoztatni Ont.

Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt fel(€dleiini kérjen tanacsot
kezeldorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kcreleséhez sziikséges képességekre
A Thorinane nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és agepck kezeléséhez sziikséges képességeket.

Javasolt, hogy az Ont kezeld egészségiigyi szakember| jegyezze fel az On altal alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi szamat.

A Thorinane natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol{Z3ig) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazrii.a Thorinane-t?

A gyogyszert mindig a.kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Ameniyiheh nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A gyogysz<1l aikalmazasa

o ATHZRINANE-ot (és egyéb elnevezések) kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szekember adja be Onnek. Ennek oka, hogy ezt a gyogyszert injekcioban kell alkalmazni.

»_ Lohetséges, hogy otthon folytatnia kell a Thorinane alkalmazasat és sajat maganak kell beadnia a
gyogyszert (az ehhez sziikséges utmutatast lejjebb talalja).

» A THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) rendszerint boér ala adott (szubkutan) injekciod
formajaban alkalmazzak.

e AThorinane bizonyos szivrohamtipusok és miitétek utan vénas injekcioban (intravéndsan) is
adhato.

o Lehetséges, hogy a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a dializis kezelés kezdetén a
szervezetébol kivezetd csébe (artérias szar) vezetik be.

A Thorinane izomba nem adhato.

Mekkora adagot fognak alkalmazni Onnél?
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e Kezeldorvosa fogja eldonteni a Thorinane beadandé mennyiségét. Ez az adag az On allapotatol
fligg.

e Ha veseproblémai vannak, lehetséges hogy kevesebb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)
adnak be Onnek.

1. A vérében mar kialakult vérrogok kezelése
e Az ajanlott adag naponta egyszer 150 NE (1,5 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan,
vagy naponta kétszer 100 NE (1 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan.
e Kezeldorvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

2. Vérrogkeépzodés megeldzésére a kovetkezd helyzetekben:
s Miitét vagy olyan iddszak, amikor betegség miatt kevesebbet tud mozogni

e A Thorinane adagja attol fiigg, mekkora a valosziniisége vérrogok kialakulasanak az (i
esetében. A beadandé mennyiség vagy 2000 NE (20 mg) naponta egyszer, vagy 4008, NE
(40 mg) naponta egyszer.

e Ha mitétre var, az els6 injekciot altalaban 2 6raval vagy 12 6raval a miitét eloti,adjak be
Onnek.

o Ha betegség miatt kevesebbet mozoghat, a javasolt adag naponta egyszer 000 NE (40 mg)
Thorinane.

e Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane irjekeiot kapnia.

¢ Ha szivrohama volt
A Thorinane kétféle tipust szivroham, az inevezett STEMI (az ST-9zaikasz emelkedésével jard
szivizominfarktus) és a nem STEMI (NSTEMI) esetében alkaimaziiato. Az Onnek beadott Thorinane
mennyisége az On életkoratol és a szivroham tipusatol fiigg:

NSTEMI tipusu szivroham esetén:
o Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg).ie!ttdmeg-kilogrammonként.
e Kezeldorvosa rendszerint acetilszalicilsayawis'rendelni fog Onnek.
o KezelGorvosa fogja eldonteni, meddig kell Kapnia a Thorinane injekeiot.

STEMI tipust szivroham esetén 75 éveod kor alatt:

¢ A kezdeti adag 3000 NE (30 m=q)*T'horinane vénas injekcidban.

e Ezzel egy id6ben bér ala adefi(szubkutan) injekcio formajaban is beadjak Onnek a
THORINANE-ot (és egyee-clnevezések). Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg)
testtomeg-kilogrammoa)ént.

e Kezel6orvosa rendszelint acetilszalicilsavat is rendelni fog Onnek.

o Kezelborvosa fogia eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

STEMI tipustLszivroham esetén 75 éves és idosebb betegeknél:
e Az aisn'ofc adag 12 oranként 75 NE (0,75 mg) testtomeg-kilogrammonként.
¢ A Fhcrinane els6 két injekcidoban beadhaté maximalis adagja 7500 NE (75 mg).
e Kezcl6orvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

Pepkitan korondria intervencio (PCI) miitét esetében:
Attol fiiggden, mikor alkalmaztak Onnél legutobb a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések),
kezeldorvosa donthet tigy, hogy PCI miitét elott még egy adag THORINANE-ot (és egyéb
elnevezések) ad be Onnek. Ez vénas injekcié formajaban torténik.

3. Vérrogképzodés megakadalyozasa a dializalo késziilék csdveiben

¢ Az ajanlott adag 100 NE (1 mg) testtomeg-kilogrammonként.

o ATHORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetébdl kivezetd csobe (artérias szar)
vezetik be a dializis kezelés kezdetén. Ez a mennyiség rendszerint 4 6ras kezelésre elegendd.
Sziikség esetén azonban kezeldorvosa beadhat Onnek testtdmeg-kilogrammonként tovabbi 50—
100 NE (0,51 mg) THORINANE-ot (és egyéb elnevezések).
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Hogyan kell beadni magdnak a Thorinane injekciot?

Ha On képes ra, hogy maganak adja be az injekciot, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember megmutatjia Onnek, hogyan kell beadni az injekciot. Ne probalja meg beadni
magénak az injekciot, ha nem tanitottdk meg ra, hogyan kell. Ha nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Mielétt beadna magdnak a Thorinane injekciot

Ellendrizze a gydgyszeren a lejarati datumot. A lejarati datum utan ne hasznalja fel.
Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériilt, és a benne talalhato gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendét.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha barmilyen elvaltozast észlel a készitmény kiillemében.
Gondoskodjon rola, hogy tudja, mennyit kell befecskendezni.

Vizsgalja meg a hasat, és ellendrizze, hogy az utolso injekcid okozott-e borpirt, elszinezddest,
duzzanatot, valadékozast, illetve fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeléorvosaval
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Dontse el, hova fogja befecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasanak hely.zninden
alkalommal véltogassa a has jobb és bal oldala k6zott. Ezt a gyogyszert ashas, bése ala kell
befecskendezni, de nem tul kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszovethdz/(2zektdl legalabb
5 cm-es tavolsagot kell tartani).

Az eloretoltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

A Thorinane éninjekciozdsdara vonatkozo utasitasok

1)

2)

3)

Szappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg aztza teriiletet, ahova az injekciot be
fogja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

Kényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogyeltazuljon. Ugyeljen r4, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Idealis helyszin 4z injekciozashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészli agy.

Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bakoldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokeétol az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekciot ' koldokéhez 5 cm-nél kozelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutdsok koriyeirere. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal és jobb oldala
kozott, attol fliggden, hogy legutdbb-hova adta az injekciot.

4)

Ovatosan hizza le a tii Kapekjat a fecskend6rdl. Dobja el a kupakot. A fecskendd eléretltstt, és
készen 4ll a hasznalatia’

N\,

Si

Mielitiyeadna maganak az injekciot, ne nyomja a dugattyut a 1égbuborékok eltavolitasa érdekében.
Ez vesiteséghez vezethet a gyogyszer mennyiségébdl. Miutan levette a kupakot, tigyeljen ra, hogy a tii
necrjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a tii tiszta (steril) maradjon.

5)

Tartsa a fecskenddt abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezével
pedig a hasan dvatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatoujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredod keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6)

A fecskendét tigy tartsa, hogy a tli lefelé mutasson (fliggblegesen, 90°-os szogben). Szurja be a
ti teljes hosszat a borreddbe.
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7)  Ujjaval nyomja le a dugattytt. Ennek hatasara a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirszvetébe.
Ugyeljen ra, hogy a bdrreddt az injekcio beaddsa alatt mindvégig tartsa.

8) Egyenes vonalban kihtizva tavolitsa el a tiit.

Miutan beadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése 2 ekében ne dorzsolje az injekcio
beadasi helyét.

9) A hasznalt fecskend6t dobja ki a véddtokjaval egvuit o= éles hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zarja le a tartaly fedelét, ésa‘tanialyt tartsa gyermekektol elzarva!

Amikor a tartialy megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre, [Ne dobja a haztartasi hulladékba!

A véralvadasgatlo kezelés valtasa

Valtds a THORINANE-rdl (ésLgyiech elnevezések) a K-vitamin-antagonistaknak nevezett
vérhigitokra (példaul warfarinra)
Kezel8orvosa javaslatara vérwizsgalatot végeznek Onnél az ugynevezett INR érték
meghatarozasara, ami alamjin kezel6orvosa dont arrél, mikor kell abbahagyni a Thorinane
alkalmazasat.

- Valtds a K-vitamin-antagonistaknak nevezett vérhigitokrol (pl. warfarin) a THORINANE-ra (és
egyéb elnevizések)
Hagyja alibaya K-vitamin-antagonista szedését. Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendel az igynevezett
INR értckmeghatarozasara, ami alapjan ¢ dont arr6l, mikor kell elkezdeni a Thorinane
alkawfizzasat.

5 altas a THORINANE-rol (és egyéb elnevezések) szajon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésre
Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat. A szajon at szedhetd véralvadasgatlo szedését 0-2 oraval
az el6tt az idépont elott kezdje el, amikor a kovetkezo injekcio beadasa esedékes lenne, és szedje a
gyogyszert az eléirt modon.

—  Valtas a szdjon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésrél a THORINANE-ra (és egyéb elnevezések)
Hagyja abba a szajon at alkalmazandoé véralvadasgatlo szedését. A Thorinane alkalmazasat a

szajon at alkalmazandé véralvadasgatld utolso bevételétol szamitott 12 ora elteltével kezdje el.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Thorinane biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem vizsgaltak.
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Ha az eléirtnal tobb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott

Ha ugy gondolja, hogy tul sok vagy tul kevés THORINANE-ot (és egy¢b elnevezések) alkalmazott,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét,
még akkor is, ha nincsenek tiinetei vagy panaszai. Amennyiben egy gyermek véletleniil beadja
maganak vagy lenyeli a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések), azonnal vigye 6t egy korhaz
stirgdsségi osztalyara.

Ha elfelejtette alkalmazni a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)

Ha elfelejtett beadni maganak egy adagot, pdtolja, amint eszébe jut. Ne adjon be maganak kétszeres
adagot ugyanazon a napon a kihagyott adag p6tlasara. Naplo vezetése segitségére lehet abban, hogy ne
hagyjon ki adagot.

Ha idé el6tt abbahagyja a Thorinane alkalmazasat

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Fontos, hogy mindaddig megkapja a Thorinane injekcidkat, amig kezeléorvosa ugy dofit hogy
abbahagyhatja a kezelést. Ha id6 eldtt abbahagyja az injekcid alkalmazésat, vérrog alakuihat ki a
szervezetében, ami rendkiviil veszélyes lehet.

4. Lehetséges mellékhatasok

A vérrogképzodés megakadalyozasara szolgald gyogyszerekhez hasofiigain.a Thorinane is okozhat
vérzést, amely életetveszélyes is lehet. Bizonyos esetekben a vérzéljeiei nem egyértelmiek.

Ha olyan vérzést tapasztal, amely nem all el magatdl, vagy ke, jalentOs vérzésre utalo tiineteket észleli
(szokatlan gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejtaiatvagy tisztazatlan eredetii duzzanat),
haladéktalanul beszéljen kezelGorvosaval.

Kezel6orvosa donthet gy, hogy szorosabb megfigyel *sve van sziikség, vagy megvaltoztathatja a

gyogyszerét.

Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat és lieszéljen kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha stlyos ‘alleigias reakcio barmely jelét (pl. nehézlégzés, ajak-, szaj-,
torok- vagy szemduzzanat) tapasztalia.

Haladéktalanul sz6ljon kezel66svesanak:

e Ha vérrog okozta érelzai¢dis barmilyen jelét észleli, mint példaul:
— goresos fajdalom ESrir, melegségérzet vagy az egyik 1ab duzzanata — ezek a mély vénas

trombozis tiipete:

— légszomj, mcilkasi fajdalom, ajulas vagy vér felkohogése — ezek a tidéembolia tiinetei

e Ha fijdalmat, sotétpiros pontokbol all6 bor alatti kititése keletkezik, ami enyhe nyomas hatasara
sem halydnypdik el.

Kezelborvosavérvizsgalat elvégzését rendelheti el Onnél a vérlemezkeszam ellendrzésére.

A lehetsiges mellékhatasok osszefoglalo listaja:
Magyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)
o Vérzés
o A majenzimek vérbeli szintjének novekedése.

Gyakori (10 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o A szokasosnal gyakrabban kialakul6 véralafutasok, amiket az alacsony vérlemezkeszam
okozhat.
Rozsaszin foltok a b6rén, amelyek féleg a Thorinane injekcio beadasanak helyén jelennek meg.
Borkitités (csalankiiités, urtikaria).
Viszket6, voros bor.
Véralafutas vagy fajdalom az injekcio beadasi helyén.

175


http://www.nhs.uk/Conditions/Deep-vein-thrombosis/Pages/Symptoms.aspx
http://www.nhs.uk/Conditions/Deep-vein-thrombosis/Pages/Symptoms.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/shortness-of-breath/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/chest-pain/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/Fainting/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/coughing-up-blood/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/Conditions/pulmonary-embolism/Pages/Symptoms.aspx

o Csokkent vorosvértestszam.
e Magas vérlemezkeszam a vérben.
o Fejfajas.

Nem gyakori (100 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Hirtelen jelentkez6 sulyos fejfajas. Ez az agyban kialakult vérzésre utalohat.
o A gyomor érzékenysége, telitettségérzés, ami vérzésre utalhat.
Nagy, voros, szabalytalan alaka borelvaltozasok holyagokkal vagy azok nélkiil.
Bdrirritacio (helyi irritacio).
A bbr vagy a szemfehérje besargulasa, és a vizelet s6tétebbé valasa, ami majproblémara utalhat.

Ritka (1000 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Sulyos allergias reakcid, melynek a jelei lehetnek: borkitités, nyelési vagy 1égzési nehézstgek,

az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

A vér kaliumszintjének ndvekedése, ami nagyobb valoszintiséggel fordul el vese- vagy
cukorbetegség esetén. KezelGorvosa a kaliumszintet vérvizsgalat elvégzésével 2il¢éndrizheti.

Az eozinofil sejtek szamanak ndvekedése a vérben. KezelGorvosa vérvizsgalarelvégzésével
ellendrizheti.

Hajhullés.

Csontritkulas (olyan allapot, amelyben a csontok kénnyebben tornel?); tartos alkalmazast
kovetden.

o Bizsergés, zsibbadas, és izomgyengeség (kiilondsen a test alsGirészében) gerinccsapolas vagy
gerincveldbe adott érzéstelenitd alkalmazasa utan.

A hugyholyag vagy a bél mikddése feletti kontroll elvesztése (nem tudja szabalyozni
vizeletét,székletét).

o Keményedés vagy csomo az injekcio beadasi helyen:

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik,t4jékeztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag résiéreis bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésokk bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyigyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Thorinare-t tarolni?

A gyogyszer gyermekeistél €izarva tartando!

A cimkén és a dibozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap uf@190 napjara vonatkozik.

Legfeljes,25°C-on tarolando. Nem fagyaszthato!
Higitas=itan az oldatot 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne/alkalmazza ezt a gydgyszert, ha barmilyen lathato elvaltozast észlel az oldat kiillemében.

A Thorinane eléretoltott fecskend6 kizardlag egyszer hasznalatos. A fel nem hasznalt gyogyszert meg
kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Thorinane?
- A készitmény hatdanyaga az enoxaparin-natrium.
100 mg enoxaparin-natriumot tartalmaz milliliterenként.

8 000 NE (80 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,8 ml-es eléretoltott fecskenddnként.

- Egyéb 6sszetevo az injekcidhoz valo viz.

Milyen Thorinane kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

0,8 ml oldat rogzitett tiivel és tlivédovel ellatott, klorbutil gumidugodval és fekete polipropilén
dugattytruddal lezart atlatszo, szintelen, I-es tipust semleges iivegbdl késziilt, beosztassal ellatott

fecskenddben

2 db vagy 10 db eldretoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasban kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Hollandia

Gyarto

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Anziy/sis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gorogorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr0l részletes informécioaz Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Thorinane 100 000 NE (1000 mg)/10 ml oldatos injekcid
enoxaparin-natrium

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1) gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a kés6ébbiekben is sziizsése
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasit végzo
egészseégligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mdstiak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Otiéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosah, yudgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban, faliem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Thorinane és milyen betegségek ‘ésctén alkalmazhato?
Tudnivalok a Thorinane alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Thorinane-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Thorinane-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaci¢k

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Thorinaiie és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Thorinane hatéanyaga az enoxapdtin-hatrium, ami a Kis molekulatémegii heparinok (LMWH-k)
csoportjaba tartozik.

A THORINANE (és egyébrelacvezésekegyéb elnevezések) kétféle modon fejti ki hatasat.
9)Megallitja a meglevdvirrogék nagyobbodasat. Ez segiti a szervezetet a vérrogok lebontasaban,
és megakadalyozza, hogy azok karosodast okozzanak
10) Megakadalyazza a vérrogok kialakulasat a vérben.

A Thorinang alkalmazhato:

o Asérlhen mar kialakult rogok kezelésére

oA\ Vrrogképzodés megeldzésére a kovetkezo helyzetekben:
o Mitét eldtt és azt kovetden
o Ha akut betegség miatt mozgasaban korlatozott
o Ha instabil anginaban szenved (olyan allapot, amelyben nem jut elég vér a szivbe)
o Szivroham utan

e Megakadalyozza a vérrogok képzddését a (stlyos veseproblémakban szenvedok kezelésére

hasznalt) dializal6 késziilék csoveiben.

2. Tudnivalék a Thorinane alkalmazasa eldtt

Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekciot
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Ha allergias az enoxaparin-natriumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére. Az allergias reakcio tiinetei a kdvetkezok: kiiités, nyelési vagy 1égzési
zavarok, az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

Ha allergias a heparinra vagy mas kis molekulatomegii heparinra, példaul nadroparinra,
tinzaparinra vagy dalteparinra.

Ha a heparin az elmtlt 100 nap sorén olyan reakciot valtott ki Onnél, amely miatt
sulyosan csokkent a véralvadast biztosito vérlemezkék szama — ezt a reakciot nevezik
heparin-indukalta trombocitopénianak —, illetve ha vérében enoxaparin elleni antitestek
talalhatok.

Ha stlyos vérzés vagy a vérzés nagy kockazataval jar6 allapot all fenn Onnél (példaul
gyomorfekély, a kozelmultban végzett agy- vagy szemmiitét), beleértve a kozelmultban
bekdvetkezett agyvérzést.

Ha a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetében kialakult vérrogok
kezelésére alkalmazzéak és a kdvetkezd 24 éraban gerinckdzeli vagy gerincbe adgte
érzéstelenitést (1gynevezett epiduralis érzéstelenitést) vagy lumbalpunkciot fognak
alkalmazni Onnél.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Thorinane nem cserélhet6 fel a kis molekulatomegii heparinok csoportjaba fartdz0 mas
gyogyszerekkel, mivel ezek nem pontosan azonosak, igy a hatasuk és alkalmaz4si modjuk eltérd.

A Thorinane alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel,

e ha kordbban eléfordult mar Onnél, hogy heparin, alkaliidzasa kdvetkeztében stilyosan
lecsokkent a vérében a vérlemezkék szama

e ha Onnél gerinckdzeli vagy gerincbe adott éf¥éstelenitést vagy gerinccsapolast fognak
végrehajtani (lasd a ,,Miitétek és érzéstelenteyek™ részt): ezen miiveletek és a Thorinane
alkalmazasa ko6zott bizonyos idonek keli ¢lt2inie

e ha Onnek beiiltetett szivbillentytije véin

e ha On szivbelhartya-gyulladdsban'(a $ziv belsd rétegének fertézése) szenved

e ha korabban gyomorfekélye vgL»

e ha a kdzelmultban sztrokjawoit

e ha Onnek magas a vérnyhrivasa

e ha On cukorbetegséghen szenved, vagy ha a cukorbetegség miatt kdrosodtak a szemében
talalhato vérerek (Gundiabéteszes retinopatia alakult ki)

e ha Onnek a koz¢lmaltban szem- vagy agymiitéte volt

e ha On id8s (Elmilt 65 éves), kiilondsen, ha 75 évnél is id3sebb

e ha On vesehetegségben szenved

e ha On thajvetegségben szenved

e ha Ca sovany vagy talstlyos

o hodaz On vérében til magas a kalium szintje (ezt vérvétellel lehet ellendrizni)

e k4 On jelenleg olyan gyogyszereket szed, amelyek befolyasoljak a vérzést (1asd az

,,Egyéb gyogyszerek” cimii részt).

“eheiscges, hogy a gyogyszer alkalmazasanak megkezdése elott, illetve alkalmazasa soran bizonyos
140kozonként vérvizsgalatot végeznek Onnél; ezzel azt ellendrzik, hogy a véralvadasért felelds
vérlemezkék és a kalium megfelelé mennyiségben talalhatok-e a vérében.

Egyéb gyogyszerek és a Thorinane
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl.

o Warfarin — vérhigito

o Acetilszalicilsav, klopidogrél vagy egyéb, a vérrogok kialakulasanak megel6zésére alkalmazott

gyogyszerek (lasd még a 3. pontban: ,,Valtas a véralvadasgatlo kezelésben™)

e Dextran injekcio — vérpotlasra alkalmazott készitmény
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o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak vagy egyéb tin. nem-szteroid gyulladascsokkento szerek,
amelyeket az iziileti gyulladasban jelentkez6 fajdalom és duzzanat, valamint egyéb allapotok
kezelésére hasznalnak

e Prednizolon, dexametazon vagy mas, az asztma, reumatoid artritisz és egyéb allapotok
kezelésére hasznalt gydgyszerek

e Olyan gyogyszerek, amelyek hatasara megnd vér kaliumszintje, példaul kaliumsok, vizhajtd
tablettak, illetve egyes szivgyogyszerek.

Miitétek és érzéstelenités

Amennyiben gerinccsapolast vagy olyan miitétet végeznek Onnél, amelyben epiduralis vagy
gerincvelOi érzéstelenitést alkalmaznak, szdljon kezelGorvosanak, hogy THORINANE (és egyéb
elnevezéseket) kezelés alatt all. Lasd a ,,Ne alkalmazza a Thorinane oldatos injekciot” cimii részt.
Tajékoztassa kezelorvosat arrdl is, ha barmilyen gerincbantalma van, vagy ha korabban
gerincmiitétet végeztek Onnél.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretng, 4 gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha On terhes és mesterséges szivbillentyiije van, a vérrogok kialakuldsanak kovkézata nagyobb lehet
az On esetében. Errdl kezeldorvosa fogja tajékoztatni Ont.

Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt fel(€dleiini kérjen tanacsot
kezeldorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kcreleséhez sziikséges képességekre
A Thorinane nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és agepck kezeléséhez sziikséges képességeket.

Javasolt, hogy az Ont kezeld egészségiigyi szakember| jegyezze fel az On altal alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi szamat.

A Thorinane natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol{Z3ig) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazrii.a Thorinane-t?

A gyogyszert mindig a.kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Ameniyibhed nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A gyogysz<1l aikalmazasa

o ATHZRINANE-ot (és egyéb elnevezések) kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szekember adja be Onnek. Ennek oka, hogy ezt a gyogyszert injekcioban kell alkalmazni.

»_ Lohetséges, hogy otthon folytatnia kell a Thorinane alkalmazasat és sajat maganak kell beadnia a
gyogyszert (az ehhez sziikséges utmutatast lejjebb talalja).

» A THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) rendszerint bér ala adott (szubkutan) injekciod
formajaban alkalmazzak.

e AThorinane bizonyos szivrohamtipusok és miitétek utan vénas injekcioban (intravéndsan) is
adhato.

o Lehetséges, hogy a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a dializis kezelés kezdetén a
szervezetébol kivezetd csébe (artérias szar) vezetik be.

A Thorinane izomba nem adhato.

Mekkora adagot fognak alkalmazni Onnél?
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e Kezeldorvosa fogja eldonteni a Thorinane beadandé mennyiségét. Ez az adag az On allapotatol
fligg.

e Ha veseproblémai vannak, lehetséges hogy kevesebb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)
adnak be Onnek.

1. A vérében mar kialakult vérrogok kezelése
e Az ajanlott adag naponta egyszer 150 NE (1,5 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan,
vagy naponta kétszer 100 NE (1 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan.
e Kezeldorvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

2. Vérrogkeépzodés megeldzésére a kovetkezd helyzetekben:
s Miitét vagy olyan iddszak, amikor betegség miatt kevesebbet tud mozogni

e A Thorinane adagja attol fiigg, mekkora a valosziniisége vérrogok kialakulasanak az O
esetében. A beadandé mennyiség vagy 2000 NE (20 mg) naponta egyszer, vagy 40U, NE
(40 mg) naponta egyszer.

e Ha mitétre var, az els6 injekciot altalaban 2 6raval vagy 12 6raval a miitét eloti,adjak be
Onnek.

o Ha betegség miatt kevesebbet mozoghat, a javasolt adag naponta egyszer 000 NE (40 mg)
Thorinane.

e Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane irjekeiot kapnia.

¢ Ha szivrohama volt
A Thorinane kétféle tipust szivroham, az inevezett STEMI (az ST-9zakkasz emelkedésével jard
szivizominfarktus) és a nem STEMI (NSTEMI) esetében alkaimaziiato. Az Onnek beadott Thorinane
mennyisége az On életkoratol és a szivroham tipusatol fiigg:

NSTEMI tipusu szivroham esetén:
e Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg).ie!ttdomeg-kilogrammonként.
e Kezeldorvosa rendszerint acetilszalicilsayawis'rendelni fog Onnek.
o KezelGorvosa fogja eldonteni, meddig kell Kapnia a Thorinane injekeiot.

STEMI tipust szivroham esetén 75 éveod kor alatt:

¢ A kezdeti adag 3000 NE (30 m=q)*Thorinane vénas injekcidban.

e Ezzel egy id6ben bér ala adefi(szubkutan) injekcio formajaban is beadjak Onnek a
THORINANE-ot (és egyee-clnevezések). Az ajanlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg)
testtomeg-kilogrammoa)ént.

e Kezel6orvosa rendszelint acetilszalicilsavat is rendelni fog Onnek.

o Kezelborvosa fogia eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

STEMI tipustLszivroham esetén 75 éves és idosebb betegeknél:
e Az aisn'ofc adag 12 oranként 75 NE (0,75 mg) testtomeg-kilogrammonként.
¢ A Fhcrinane els6 két injekcidoban beadhaté maximalis adagja 7500 NE (75 mg).
e Kezcl6orvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a Thorinane injekciot.

Pepkitan korondria intervencio (PCI) miitét esetében:
Attol fiiggden, mikor alkalmaztak Onnél legutobb a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések),
kezeldorvosa donthet tigy, hogy PCI miitét elott még egy adag THORINANE-ot (és egyéb
elnevezések) ad be Onnek. Ez vénas injekcié formajaban torténik.

3. Vérrogképzodés megakadalyozasa a dializalo késziilék csdveiben

¢ Az ajanlott adag 100 NE (1 mg) testtomeg-kilogrammonként.

o ATHORINANE-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetébdl kivezetd csobe (artérias szar)
vezetik be a dializis kezelés kezdetén. Ez a mennyiség rendszerint 4 6ras kezelésre elegendd.
Sziikség esetén azonban kezeldorvosa beadhat Onnek testtdmeg-kilogrammonként tovabbi 50—
100 NE (0,5-1 mg) THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)..

181



Hogyan kell beadni magdnak a Thorinane injekciot?

Ha On képes ra, hogy maganak adja be az injekciot, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember megmutatja Onnek, hogyan kell beadni az injekciot. Ne probalja meg beadni
magénak az injekciot, ha nem tanitottdk meg ra, hogyan kell. Ha nem biztos benne, hogyan kell
csinalni, azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Mielott beadna magdanak a Thorinane injekciot

Ellendrizze a gydgyszeren a lejarati datumot. A lejarati datum utan ne hasznalja fel.
Ellendrizze, hogy a fecskendd nem sériilt, és a benne talalhato gyogyszer atlatszo oldat. Ha nem,
hasznaljon masik fecskendét.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha barmilyen elvaltozast észlel a készitmény kiillemében.
Gondoskodjon rola, hogy tudja, mennyit kell befecskendezni.

Vizsgalja meg a hasat, és ellendrizze, hogy az utolso injekcid okozott-e borpirt, elszinezddest,
duzzanatot, valadékozast, illetve fajdalmas-e még, és ha igen, akkor beszéljen kezeléorvosaval
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Dontse el, hova fogja befecskendezni a gyogyszert. Az injekcid beadasanak hely.zninden
alkalommal valtogassa a has jobb és bal oldala k6zott. Ezt a gyogyszert ashas, bése ala kell
befecskendezni, de nem tul kozel a koldokhoz vagy esetleges hegszovethdz/(2zektdl legalabb
5 cm-es tavolsagot kell tartani).

Az eloretoltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

A Thorinane éninjekciozdsdra vonatkozo utasitasok

1)

2)

3)

Szappannal és vizzel mosson kezet, valamint mossa meg aztza teriiletet, ahova az injekciot be
fogja adni. Szaritsa meg a borfeliiletet.

Kényelmes helyzetben iiljon le vagy fekiidjon le, hogyeltazuljon. Ugyeljen r4, hogy lassa azt a
helyet, ahova az injekciot adni fogja. Idealis helyszin 4z injekciozashoz egy fotel, tamlas heverd
vagy parnakkal megemelt fejrészli agy.

Valasszon ki egy teriiletet hasa jobb vagy bakoldalan. Ennek legalabb 5 cm-re kell lennie a
koldokeétol az oldala felé.

Ne feledje: Ne adja be maganak az injekciot ' koldokéhez 5 cm-nél kozelebbi helyre, illetve mar
meglévo hegek vagy véralafutdsok koriyeirere. Valtogassa az injekcio helyén a hasa bal és jobb oldala
kozott, attol fliggden, hogy legutdbb-hova adta az injekciot.

4)

Ovatosan hizza le a tii Kapekjat a fecskend6rdl. Dobja el a kupakot. A fecskendd eléretltstt, és
készen 4ll a hasznalatia’

N\,

Si

Mieliti-yeadna maganak az injekciot, ne nyomja a dugattyuat a 1égbuborékok eltavolitasa érdekében.
Ez vesiteséghez vezethet a gyogyszer mennyiségébdl. Miutan levette a kupakot, tigyeljen ra, hogy a tii
necrjen hozza semmihez. Ez azért fontos, hogy a tii tiszta (steril) maradjon.

5)

Tartsa a fecskenddt abban a kezében, amelyikkel irni szokott (mint egy ceruzat), masik kezével
pedig a hasan dvatosan csipje 0ssze a megtisztitott teriiletet a mutatoujja és a hiivelykujja
kozott, hogy egy borredod keletkezzen.

Ugyeljen r4, hogy a bérredét az injekcié beadasa alatt mindvégig tartsa.

6)

A fecskendét igy tartsa, hogy a tii lefelé mutasson (fliggblegesen, 90°-os szogben). Szurja be a
ti teljes hosszat a borreddbe.
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7)  Ujjaval nyomja le a dugattytt. Ennek hatasara a gyogyszer bearamlik a hasfal zsirszvetébe.
Ugyeljen ra, hogy a bdrreddt az injekcio beaddsa alatt mindvégig tartsa.

8) Egyenes vonalban kihtizva tavolitsa el a tiit.

Miutan beadta maganak az injekciot, a véralafutas elkeriilése 2 ekében ne dorzsolje az injekcio
beadasi helyét.

9) A hasznalt fecskend6t dobja ki a véddtokjaval egvuit o= éles hulladékok kidobasahoz biztositott
tartalyba. Szorosan zarja le a tartaly fedelét, ésa‘tanialyt tartsa gyermekektol elzarva!

Amikor a tartialy megtelt, adja at kezel6orvosanak vagy az otthoni gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek megsemmisitésre, [Ne dobja a haztartasi hulladékba!

A véralvadasgatlo kezelés valtasa

Valtds a THORINANE-rdl (ésLgyiech elnevezések) a K-vitamin-antagonistaknak nevezett
vérhigitokra (példaul warfarinra)
Kezel8orvosa javaslatara vérwizsgalatot végeznek Onnél az ugynevezett INR érték
meghatarozasara, ami alamjin kezel6orvosa dont arrél, mikor kell abbahagyni a Thorinane
alkalmazasat.

- Valtds a K-vitamin-antagonistaknak nevezett vérhigitokrol (pl. warfarin) a THORINANE-ra (és
egyéb elnevizések)
Hagyja alibaja K-vitamin-antagonista szedését. Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendel az igynevezett
INR értckmeghatarozasara, ami alapjan ¢ dont arr6l, mikor kell elkezdeni a Thorinane
alkawfizzasat.

5 altas a THORINANE-rol (és egyéb elnevezések) szajon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésre
Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat. A szajon at szedhetd véralvadasgatlo szedését 0-2 oraval
az el6tt az idépont elott kezdje el, amikor a kovetkezo injekcio beadasa esedékes lenne, és szedje a
gyogyszert az eléirt modon.

—  Valtas a szdjon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésrél a THORINANE-ra (és egyéb elnevezések)
Hagyja abba a szajon at alkalmazandoé véralvadasgatlo szedését. A Thorinane alkalmazasat a

szajon at alkalmazandé véralvadasgatld utolso bevételétol szamitott 12 ora elteltével kezdje el.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Thorinane biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem vizsgaltak.
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Ha az eléirtnal tobb THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott

Ha ugy gondolja, hogy tul sok vagy tul kevés THORINANE-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét,
még akkor is, ha nincsenek tiinetei vagy panaszai. Amennyiben egy gyermek véletleniil beadja
maganak vagy lenyeli a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések), azonnal vigye 6t egy korhaz
stirgdsségi osztalyara.

Ha elfelejtette alkalmazni a THORINANE-ot (és egyéb elnevezések)

Ha elfelejtett beadni maganak egy adagot, pdtolja, amint eszébe jut. Ne adjon be maganak kétszeres
adagot ugyanazon a napon a kihagyott adag p6tlasara. Naplo vezetése segitségére lehet abban, hogy ne
hagyjon ki adagot.

Ha idé el6tt abbahagyja a Thorinane alkalmazasat

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Fontos, hogy mindaddig megkapja a Thorinane injekcidkat, amig kezeléorvosa ugy doft hogy
abbahagyhatja a kezelést. Ha id6 eldtt abbahagyja az injekcid alkalmazésat, vérrog alakuihat ki a
szervezetében, ami rendkiviil veszélyes lehet.

4. Lehetséges mellékhatasok

A vérrogképzodés megakadalyozasara szolgald gyogyszerekhez hasofiigain.a Thorinane is okozhat
vérzést, amely életetveszélyes is lehet. Bizonyos esetekben a vérzéljeiei nem egyértelmiek.

Ha olyan vérzést tapasztal, amely nem all el magatdl, vagy ke, jalentOs vérzésre utalo tiineteket észleli
(szokatlan gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejtaiatvagy tisztazatlan eredetii duzzanat),
haladéktalanul beszéljen kezelGorvosaval.

Kezel6orvosa donthet gy, hogy szorosabb megfigyel sve van sziikség, vagy megvaltoztathatja a

gyogyszerét.

Hagyja abba a Thorinane alkalmazasat és lieszéljen kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha stlyos ‘alleigias reakcio barmely jelét (pl. nehézlégzés, ajak-, szaj-,
torok- vagy szemduzzanat) tapasztalia.

Haladéktalanul sz6ljon kezel66svesanak:

e Ha vérrog okozta érelzai¢dis barmilyen jelét észleli, mint példaul:
— goresos fajdalom ESrir, melegségérzet vagy az egyik 1ab duzzanata — ezek a mély vénas

trombozis tiipete:

— légszomj, mcilkasi fajdalom, ajulas vagy vér felkohogése — ezek a tidéembolia tiinetei

e Ha fijdalmat, sotétpiros pontokbol all6 bor alatti kititése keletkezik, ami enyhe nyomas hatasara
sem halydnypdik el.

Kezelborvosavérvizsgalat elvégzését rendelheti el Onnél a vérlemezkeszam ellendrzésére.

A lehetsiges mellékhatasok osszefoglalo listaja:
Magyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)
o Vérzés
o A majenzimek vérbeli szintjének novekedése.

Gyakori (10 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o A szokasosnal gyakrabban kialakul6 véralafutasok, amiket az alacsony vérlemezkeszam
okozhat.
Rozsaszin foltok a b6rén, amelyek féleg a Thorinane injekcio beadasanak helyén jelennek meg.
Borkitités (csalankiiités, urtikaria).
Viszket6, voros bor.
Véralafutas vagy fajdalom az injekcio beadasi helyén.
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o Csokkent vorosvértestszam.
e Magas vérlemezkeszam a vérben.
o Fejfajas.

Nem gyakori (100 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Hirtelen jelentkez6 sulyos fejfajas. Ez az agyban kialakult vérzésre utalohat.
o A gyomor érzékenysége, telitettségérzés, ami vérzésre utalhat.
Nagy, voros, szabalytalan alaka borelvaltozasok holyagokkal vagy azok nélkiil.
Bdrirritacio (helyi irritacio).
A bbr vagy a szemfehérje besargulasa, és a vizelet s6tétebbé valasa, ami majproblémara utalhat.

Ritka (1000 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
o Sulyos allergias reakcid, melynek a jelei lehetnek: borkitités, nyelési vagy 1égzési nehézstgek,

az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

A vér kaliumszintjének ndvekedése, ami nagyobb valoszintiséggel fordul el vese- vagy
cukorbetegség esetén. KezelGorvosa a kaliumszintet vérvizsgalat elvégzésével 2il¢éndrizheti.

Az eozinofil sejtek szamanak ndvekedése a vérben. KezelGorvosa vérvizsgalarelvégzésével
ellendrizheti.

Hajhullés.

Csontritkulas (olyan allapot, amelyben a csontok konnyebben tornelf); tartos alkalmazast
kovetden.

o Bizsergés, zsibbadas, és izomgyengeség (kiilondsen a test alsGirészében) gerinccsapolas vagy
gerincveldbe adott érzéstelenitd alkalmazasa utan.

A hugyholyag vagy a bél mikddése feletti kontroll elvesztése (nem tudja szabalyozni
vizeletét,székletét).

o Keményedés vagy csomo az injekcio beadasi helyen:

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik,t4jékeztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen Ichetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag résiéri»is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésokk bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyigyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Thorinare-t tarolni?

A gyogyszer gyermekeistél €izarva tartando!

A cimkén és a dibozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap uf@190 napjara vonatkozik.

Legfeljes,25°C-on tarolando. Nem fagyaszthato!
Higitas=itan az oldatot 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne/alkalmazza ezt a gydgyszert, ha barmilyen lathato elvaltozast észlel az oldat kiillemében.

A Thorinane eléretoltott fecskend6 kizardlag egyszer hasznalatos. A fel nem hasznalt gyogyszert meg
kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Thorinane?
- A készitmény hatdanyaga az enoxaparin-natrium.
100 mg enoxaparin-natriumot tartalmaz milliliterenként.

10 000 NE (100 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz 1,0 ml-es el6ret6ltott fecskendénként.

- Egyéb 6sszetevo az injekcidhoz valo viz.

Milyen Thorinane kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

1,0 ml oldat rogzitett tiivel és tiivéddvel ellatott, klorbutil gumidugoval és fekete polipropilén
dugattytruddal lezart atlatszo, szintelen, I-es tipust semleges iivegbdl késziilt, beosztassal ellatott

fecskendében

2 db vagy 10 db eldretoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasban kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Hollandia

Gyarto

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Anziy/sis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gorogorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr0l részletes informécioaz Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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