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1. A GYOGYSZER NEVE

10 000 NE/ml (100 mg/ml) oldatos injekcio:

- LOVENOX (és egyéb elnevezések) 2000 NE (20 mg)/0,2 ml oldatos injekcid
- LOVENOX (és egyéb elnevezések) 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcid
- LOVENOX (és egyeb elnevezések) 6000 NE (60 mg)/0,6 ml oldatos injekcio
- LOVENOX (és egyéb elnevezések) 8000 NE (80 mg)/0,8 ml oldatos injekcid
- LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE (100 mg)/1 ml oldatos injekcid

- LOVENOX (és egyéb elnevezések) 30 000 NE (300 mg)/3 ml oldatos injekcid
- LOVENOX (és egyéb elnevezések) 50 000 NE (500 mg)/5 ml oldatos injekcid
- LOVENOX (és egyéb elnevezések) 100 000 NE (1 000 mg)/10 ml oldatos injekcid

15 000 NE/ml (150 mg/ml) oldatos injekcio:
- LOVENOX (és egyéb elnevezések) 12 000 NE (120 mg)/0,8 ml oldatos injekcio
- LOVENOX (és egyéb elnevezések) 15 000 NE (150 mg)/1 ml oldatos injekcid

[Lésd I. melléklet —A tagallam tolti Kki]
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

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

Eloretoltott fecskendok:

2000 NE (20 mg) /0,2 ml

Minden egyes eléretoltott fecskendd 2 000 NE anti-Xa aktivitasd (amely megfelel 20 mg-nak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,2 ml vizes oldatban.

4000 NE (40 mg) /0,4 ml

Minden egyes eléretoltott fecskend6 4000 NE anti-Xa aktivitasu (amely megfelel 40 mg-nak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,4 ml vizes oldatban.

6000 NE (60 mg) /0,6 ml

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

8000 NE (80 mg) /0,8 ml

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

10 000 NE (100 mg) /1,0 ml

Minden egyes eloretoltott fecskend6 10 000 NE anti-Xa aktivitasd (amely megfelel 200 mg-nak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 1,0 ml vizes oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Ampullak

10 000 NE (100 mg) /1,0 mi

Minden egyes ampulla 10 000 NE anti-Xa aktivitast (amely megfelel 100 mg-nak) enoxaparin-natriumot
tartalmaz 1,0 ml vizes oldatban.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

Toébbadagos injekcios tiveg:

30 000 NE (300 mg) /3 ml

Egy injekcios liveg 30 000 NE anti-Xa aktivitast (amely megfelel 300 mg-nak) enoxaparin-natriumot +
45 mg benzil-alkoholt tartalmaz 3,0 ml vizes oldatban.

50 000 NE (500 mg)/5 ml
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Egy injekcios liveg 50 000 NE anti-Xa aktivitast (amely megfelel 500 mg-nak) enoxaparin-natriumot +
75 mg benzil-alkoholt tartalmaz 5,0 ml vizes oldatban.

100 000 NE (1000 mg)/10 ml

Egy injekcios liveg 100 000 NE anti-Xa aktivitasu (amely megfelel 1000 mg-nak) enoxaparin-natriumot +
150 mg benzil-alkoholt tartalmaz 10,0 ml vizes oldatban.

Ismert hatasu segédanyag(ok): benzil-alkohol.
A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

15 000 NE/ml (150 mg/ml) oldatos injekcid

Eloretoltott fecskendok:

12 000 NE (120 mg) / 0,8 ml

Minden egyes eléretoltott fecskendd 12 000 NE anti-Xa aktivitasu (amely megfelel 120 mg-nak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 0,8 ml vizes oldatban.

15 000 NE (150 mg) /1 ml

Minden egyes eléretoltott fecskendd 15 000 NE anti-Xa aktivitasu (amely megfelel 150 mg-nak)
enoxaparin-natriumot tartalmaz 1,0 ml vizes oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Az enoxaparin-natrium bioldgiai eredetli anyag, sertés bélnyalkahartyabol szarmazo heparin-benzil-észter
lugos depolimerizacidjaval allitjak eld.

[A tagallam tolti ki]

3. GYOGYSZERFORMA

[A tagallam tolti ki]

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

LOVENOX (és egyéb elnevezések) felnéttek szamara javallt:

e Vénas tromboemboliés sz6vodmény megeldzésére kozepes és magas kockazati miitéti beavatkozas
esetén, kiilonos tekintettel az ortopédiai és altalanos sebészetre, beleértve a daganatok miitéti
eltvolitasat is.

e  Vénas tromboembdlids szovédmény megelbzésére akut betegségben (mint pl. akut szivelégtelenség,
1égzési elégtelenség, sulyos fertézések vagy rheumas megbetegedések) szenvedé belgydgyaszati
betegeknél, valamint a mobilitas korlatozésa esetén, ami a vénas tromboembolias szo6védmény
fokozott kockéazataval jar.

e Meélyvénas trombdzis (DVT) valamint tiidéembolia (PE) kezelésére, kivéve a valosziniileg
trombolitikus kezelést vagy sebészeti beavatkozast igényld tiidéemboliat.

Hemodializis soran a trombusképz6dés megel6zése az extrakorporalis keringésben.
Akut koronaria szindroma:
- Instabil angina és ST-elevécidval nem jard akut miokardialis infarktus kezelése (NSTEMI), orélis
acetilszalicilsavval kombinalva.
- ST-elevacioval jaro akut miokardidlis infarktus (STEMI) kezelésére, beleértve a gydgyszeres
kezelésre szoruld vagy késébbi perkutan korondria intervenciot (PCI) igénylé betegeket is.

46



4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolés

Vénas tromboembolias szovodmény megelozésére kozepes és magas kockazatu miitéti beavatkozas

esetén

A tromboembolids szovédmény kialakulasanak kockazata egyénileg felbecsiilhetd validalt,

kockéazatbesorolasi modell alapjan.

o A tromboembdlia szempontjabol kdzepes 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 megel6zden) beadott 2000 NE (20 mg) enoxaparin-natrium
hatasosnak és biztonsagosnak bizonyult kdzepes kockazata miitéti beavatkozas esetén.

A kozepes kockazatu betegeknél az enoxaparin-natrium kezelés id6tartama minimum 7-10 nap,
fuggetlenilt a klinikai &llapot (pl. mobilitas) alakuldsatdl. A profilaktikus kezelést mindaddig folytatni
kell, amig a beteg mabilitasa jelent6sen korlatozott.

e A tromboembdlia szempontjabol nagy rizikdju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott adagja
4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutan (sc.) injekcié formajaban, amit lehet6leg a miitét
elétt 12 oraval kell elkezdeni. Amennyiben a mitét el6tti 12 0ranal kordbban van sziikség az
enoxaparin-natrium profilaktikus alkalmazasara (pl. ortopéd sebészeti beavatkozasra varé magas
rizikoju beteg esetében), az utolso injekciot a miitét el6tt legalabb 12 6raval kell beadni, és a kezelést a
miitétet utan 12 oraval kell folytatni.

0 Nagyobb ortopéd sebészeti beavatkozason atesd betegeknél kiterjesztett, legalabb 5
hétig tart6 tromboprofilaxis javasolt.

0 Hasi vagy kismedencei daganat miitéti eltavolitasan atesd, vénas tromboembodlia
(VTE) szempontjabol nagy rizikoju betegeknek meghosszabbitott, legalabb 4 hétig
tarté tromboprofilaxis javasolt.

Vénas tromboembolias szovodmeny megelozése belgyogydszati betegeknél

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

Az enoxaparin-natrium kezelést legalabb 6-14 napig kell folytatni a klinikai allapot javulasatol (pl.
mobilitas) fliggetlendl. A 14 napnal tovabb tartd kezelés elényét nem igazoltak.

Mélyvénas trombozis (DVT) és tiidéembolia (PE) kezelése

Az enoxaparin-natrium sc. injekcioban adhat6 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 beteg esetében egyénileg kell megallapitania, beleértve a
tromboembodlia és a vérzés kockazatanak értékelését is. A naponta egyszer adandd 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
adagolasi sémat szovoédménymentes esetekben, a VTE kiujuladsanak szempontjabol alacsony rizikéju
betegnél kell alkalmazni. A naponta kétszer adand6 100 NE/kg (1 mg/kg) adagolasi sémat kell alkalmazni
minden mas beteg esetében, példaul talsulyosaknal, a tiinetekkel jard tiidéembolidban szenved6knél,
tumoros betegeknél, a visszatéré6 VTE-ben vagy proximalis (vena iliaca) trombdzisban szenvedd
betegeknél.

Az enoxaparin-natrium kezelés id6tartama atlagosan 10 nap. Oralis antikoagulans kezelést a megfeleld
idépontban kell elkezdeni (1&sd a “ Valtas enoxaparin-kezelésrdl oralis antikoagulansra” alcimet a 4.2 pont
VEgen).

Hemodializis soran trombusképzddés megelézésére

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

Vérzés szempontjabol nagy rizikoju betegeknél az adagot 50 NE/Kkg (0,5 mg/kg)-ra kell csokkenteni kettds
vaszkularis bemenet esetén, vagy 75 NE/kg (0,75 mg/kg)-ra egyszeres vaszkularis bemenet esetén.
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Hemodializis soran az enoxaparin-natriumot a dializalé kor artérias szaréba kell adagolni a dializis
kezdetén. A fenti dozis altalaban 4 6ras kezeléshez elegendd; amennyiben fibringytiriik képz6dnének —
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 megel6zésre vagy
kezelésre alkalmaztak, vagy azt hemodializis kdzben adtak be.

Akut koronéria 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 érankeént sc. injekcid formajaban, egyidejli thrombocytaaggregacio-gatlo kezeléssel. A kezelést a
klinikai allapot stabilizdlodasaig, de minimum 2 napig kell folytatni. A kezelés atlagos id6tartama 2—
8 nap.
Amennyiben nem ellenjavallt, acetilszalicilsav alkalmazésa javasolt valamennyi betegnél, per os adott
150-300 mg telité adaggal (acetilszalicilsavval még nem kezelt betegeknél), majd a kezelési
stratégiatol fuggetlenll hosszu tavon 75-325 mg/nap fenntart6 adaggal.

e Akut STEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja egyszeri intravenas (iv.) bolus
3000 NE (30 mg) adagban plusz sc. egyetlen 100 NE/kg-os adag, amelyet tovabbi 100 NE/kg
(1 mg/kg) sc. adagok kdvetnek 12 oranként (az elsé két sc. adag egyenként nem haladhatja meg a
10 000 NE [100 mg-ot]). Ezzel parhuzamosan megfelel thrombocytaaggregacio kezelést, pl. per os
acetilszalicilsav adasat kell elkezdeni (75-325 mg napi egyszeri adaggal), hacsak nem ellenjavallt. Az
enoxaparin-kezelést 8 napig, vagy (ha az ennél kordbban bekdvetkezik) a korhazi elbocsatas
id6pontjaig kell fenntartani. Amikor trombolitikummal egyditt alkalmazzak (fibrinspecifikus vagy nem
fibrinspecifikus), az enoxaparint a fibrinolitikus terapia megkezdése el6tti 15. perc és a megkezdése
utani 30. perc kdzotti intervallumban kell beadni.
O 75 éves és id6sebb betegekre vonatkozd adagolast lasd az ,, Idések” bekezdésben.
0 Perkutan koronaria intervencioban (PCI) részesiil6 betegek esetén, amennyiben az utolso
enoxaparin-natrium sc. injekcio beadasa a ballon felfijasat megel6z6 8 6ran belll tortént,
nem sziikséges Ujabb adag alkalmazésa. Amennyiben az utols6 szubkutén injekciot a
ballon felfujasat megel6z6 8 6rén tal adték be, egyszeri iv. bolusban 30 NE/kg (0,3 mg/kg)
enoxaparin-natrium alkalmazando.

Gyermekek és serdiilok

Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Benzil-alkoholt tartalmazé tobbadagos injekcid

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) benzil-alkoholt tartalmaz, ezért Gjszildtteknek és koraszilétteknek
nem adhato (lasd 4.3 pont).

Idosek

A STEMI kiveételével egyetlen javallat 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 éves és iddsebb betegek kezelése esetén tilos kezdeti intravénas bolus injekciot
alkalmazni. A kezelést 12 6ranként alkalmazott 75 NE/kg (0,75 mg/kg) sc. adaggal kell kezdeni (az elsd
két sc. adag egyenként nem haladhatja meg a 7500 NE-t (75 mg-ot). A tovabbi sc. injekcidk adagja

75 NE/kg (0,75 mg/kg).

A vesekarosodasban szenved6 idés betegekre vonatkozo6 adagolast lasd késébb a ,,Vesekarosodas” cim
alatt és a 4.4 pontban.

Majkarosodéas
Majkarosodasban szenvedd betegek esetében korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.1 és

5.2 pontok), ezért ilyen betegek esetében Gvatossag ajanlott (lasd 4.4 pont).

Vesekéarosodas (lasd 4.4 és 5.2 pontok)
e Sulyos vesekarosodas
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Az enoxaparin-natrium alkalmazéasa nem javasolt végstadiumui vesebetegségben (kreatinin-clearance

< 15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozdan csak olyan betegekt6l allnak rendelkezésre adatok,
akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben trombusképzddés
megel6zésére alkalmazzak.

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

Indikacid Adagolés
[Vénas tromboembolids szovédmény 2000 NE (20 mg) sc. naponta egyszer
megel6zése

Mélyvénas 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. bélus, plusz 100 NE/ttkg
(1 mg/kg) sc., majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc.
24 Orankeént

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

A javasolt adagmodositasok nem vonatkoznak a hemodializis soran torténé alkalmazasra.

o Kozepes és enyhe vesekarosodas

Kozepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodasban szenved6 betegeknél alkalmazva nem sziikséges az adag modositasa, azonban gondos
klinikai ellenérzés ajanlott.

Az alkalmazas modja
A LOVENOX (és egyeb elnevezések) intramuszkularisan nem adhato.

Miitéti beavatkozast kovetd vénas tromboembolias szovédmény profilaxisa, DVT és PE kezelése, instabil

angina és NSTEMI kezelése esetén az enoxaparin-natrium kizardlag sc. injekcidé forméajaban adhato.

o Akut STEMI indikécidban a kezelést egyszeri intravénas bolus injekcioval kell kezdeni, amelyet
azonnal szubkutan injekcio kovet.

e Hemodializis soran az extrakorporalis keringésben trombusképzédés megel6zésére a dializald kor
artérias szaraba adando.

Az eldretoltott, egyszer hasznalatos fecskendd azonnali felhasznalasra kész.

Az ampullak vagy a tobbadagos injekcios liveg hasznalatahoz tuberkulin fecskend6 vagy ezzel
egyenértékii méréfecskendd alkalmazasa javasolt a megfelelé mennyiségii adag felszivasahoz.

e A sc. injekcid beadasanak maodja:
Az injekciot lehet6leg fekvo betegnek kell beadni.
Az enoxaparin-natriumot mély szubkutén injekcioként kell alkalmazni.

A hatoanyagvesztés elkeriilése érdekében az eldretoltott fecskend6bol nem kell a levegdbuborékot
eltavolitani a beadas el6tt. Ha a beadandd dozist a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, a kivant
mennyiseg eléréséhez a beosztassal ellatott, eléretoltott fecskenddket kell hasznalni. A folosleges
mennyiséget az injekcio beadasa elétt el kell tavolitani. Kérjik vegye figyelembe, hogy bizonyos
esetekben az adagot az el6retoltott fecskendd beosztasaval nem lehet pontosan beéllitani, ilyenkor a
beadand6 térfogatot a hozza kozelebb esé beosztashoz kell igazitani.
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Az adagokat felvaltva a hasfal bal, illetve a jobb anterolateralis vagy poszterolateralis régiojaba adjuk.

Az injekcids tit annak teljes hosszaban kell beszirni a hiivelyk- és mutatoujj kozott képzett bérredbre
merdlegesen; a borred6t a beadas soran végig tartani kell. A beadas utan az injekcié helyét nem szabad
dorzsolni.

Megjegyzés az automata biztonsagi rendszerrel ellatott, el6ret6ltott fecskenddkhoz: A biztonsagi rendszer
az injekcid beadasa végén aktivaladik (1asd a kezelési Utmutatét 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 kdvesse.

e Intravénas (bélus) injekcio (kizardlag akut STEMI indikacio esetén):

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

Az intravénds injekcidhoz a tdbbadagos injekcios liveg, és az eldretoltott fecskendd egyarant felhsznélhato.
Az enoxaparin-natrium injekciot intravénasan kell alkalmazni. Nem szabad egyéb készitményekkel
keverni vagy egyuttadni. Annak érdekében, hogy az enoxaparin-natrium egyéb készitményekkel a beadas
soran ne keveredjen, a biztositott vénat az enoxaparin-natrium intravénas bélusanak beadasa el6tt és utan
megfeleld mennyiségii s6- vagy dextroz oldattal &t kell mosni. Az enoxaparin-natrium biztonsagosan
beadhaté fizioldgias (0,9%) séoldattal vagy 5%-o0s dextrdz oldattal.

oKezd6 3000 NE (30 mg) bolus
A kezd6 3000 NE (30 mg) bolus beadasahoz az enoxaparin-natrium mennyiségének méréséhez
beosztassal ellatott eléretoltott fecskendot kell alkalmazni oly mdédon, hogy a felesleges mennyiség
eltavolitasa utan a fecskendében kizarélag a 3000 NE (30 mg) beadand6 adag maradjon. Ezt kovetden a
3000 NE (30 mg) adag kdzvetlentl injektalhat6 a vénaba.

0Kiegészit6 bdlus PCI esetén, amennyiben az utolsé sc. alkalmazas tébb mint 8 éraval a ballon
felfujasa elétt tortént.
Perkutan koronaria intervencioval (PCI) kezelt betegeknél tovabbi egyszeri 30 NE/kg-os (0,3 mg/kg)
adagot kell alkalmazni, ha az utolso sc. alkalmazés a ballon felfajasat megel6z6 8 6ran tul tortént.

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

A 300 NE/ml (3 mg/ml) oldat eléréséhez egy 6000 NE (60 mg) enoxaparin-natriuomot tartalmazo
eloretoltott fecskendot, és egy 50 ml-es infuzids tasakot (azaz vagy fizioldgias séoldatot (0,9% NaCl-
oldat), vagy 5%-0s dextréz oldatot) kell felhasznalni a kovetkezék szerint:

Az inflzios tasakbol egy fecskend6 segitségével tavolitsunk el 30 ml folyadékot, és ezt semmisitsiik meg.
A 6000 NE (60 mg) enoxaparin-natriumot tartalmazé el6retoltott fecskend6 teljes hatéanyagmennyisegét
fecskendezziik be az infuziods tasakban maradt 20 ml folyadékba. Ovatosan razzuk 6ssze a tasak tartalmat.
A higitott oldatbdl egy fecskend6 segitségével szivjuk fel a vénésan alkalmazni kivant adagot.

A higitott oldatbol beadandd mennyiség kiszamitasahoz a kovetkez6 képletet kell alkalmazni: [higitott

oldat mennyisége (ml) = beteg testtomege (kg) x 0,1], vagy az alébbi tdblazat szerint kell eljarni. A higitott
oldat elkészitése kozvetleniil a felhasznalas eldtt javasolt.
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Iv. infuzidban beadandd mennyiség a 300 NE/ml (3 mg/ml) koncentraciora tortént higitast kovetéen

Testtdmeg Szukséges adag A végs6 300 NE (3 mg/ml)
30 NE/kg (0,3 mg/kg) koncentracioju higitasbol
beadandé mennyiség
[Kg] NE [mg] [mL]
45 1350 135 4.5
50 1500 15 5
55 1650 16.5 5.5
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 10.5
110 3300 33 11
115 3450 345 115
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 45 15

e Artérias szarba adagolt injekcio:
Az enoxaparin-natrium injekciot a dializalo kor artérias szaraba kell adagolni a trombusképzddés
megelOzésére az extracorporalis rendszerben.

Valtés enoxaparin-natriumrdl orélis antikoagulénsra

o Valtas az enoxaparin-natrium és K-vitamin antagonistak (Vitamin K antagonist-VKA) kozott
Fokozott klinikai monitorozas és laboratoriumi vizsgalatok végzése [prothrombin idé meghatarozasa
Nemzetk6zi Normalizalt Rata (International Normalized Ratio =INR) alapjan] szikséges a VKA
hatasanak kovetése érdekében.
Mivel a VKA maximalis hatasat bizonyos id6 eltelte utan fejti ki, az enoxaparin-natrium kezelést
valtozatlan dézisban addig kell folytatni, amig az INR érték az indikacionak megfeleld terapias
tartomanyban marad két egymast kovetd vizsgalatban soran.
A VKA kezelésben részesll6 betegeknél, a VKA szedését abba kell hagyni, és az enoxaparin-natrium elsé
adagjat akkor kell beadni, amikor az INR érték a terapias tartomany ala esik.

e VAltas enoxaparin-natrium és kdzvetlenul szajon at alkalmazand6 antikoagulans (direct oral
anticoagulant-DOAC) kozott
Az enoxaparin-natriummal kezelt betegeknél az enoxaparin-natrium leéllitasa utdn a DOAC adagolésat 0—
2 éraval el6bb kezdjiik meg, mint esedékes lenne a kovetkez6 enoxaparin-natrium adag. Ez megfelel a
DOAC alkalmazasi eldirasanak.
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DOAC-vel kezelt betegenél az enoxaparin-natrium els6 adagjat akkor kell beadni, amikor a DOAC soron
kovetkez6 adagjat venné be a beteg.

Epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié soran torténd alkalmazas
Ha az orvos gy dont, hogy epiduralis/spindlis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a neuroldgiai statusz koriiltekinté ellenérzése sziikséges az esetleges
neuraxialis haematomak kialakulasanak kockazatat illetéen. (14sd 4.4 pont).
- Megelozés esetén alkalmazott dozisok
A spinalis tii vagy katéter behelyezése és az enoxaparin-natrium megel6zésre alkalmazott
dozisanak legutdbbi 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
punkcidig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig eltelé id6 megduplazésa, azaz legaldbb 24 6ra
kihagyasa.
Neuraxialis anesztéziaval a 2 6ras preoperativ enoxaparin-natrium 2,000 1U (20 mg) adagolas
megkezdése nem komptabilis.

Kezelésre alkalmazott dézisok

A spinalis tii vagy katéter behelyezése és az enoxaparin-natrium kezelésre alkalmazott d6zisanak
legutdbbi beadésa kdzott legalabb 24 6ranak kell eltelnie (lasd tovabba a 4.3 pontot).

Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa el6tt hasonloképpen legalabb 24
oranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-30] ml/perc, megfontolandé a
punkcioig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig eltel6 idé megduplazasa, azaz legalabb 48 éra
kihagyasa.

Azoknal a betegeknél, akik az enoxaparin-natriumot naponta két részletben kapjak (tehat

75 NE/kg [0,75 mg/kg] napi 2-szer vagy 100 NE/kg [1 mg/kg] napi 2-szer, a masodik enoxaparin-
natrium adagot ki kell hagyni annak érdekében, hogy a katéter behelyezéseig vagy eltavolitasaig
elegendd 1do teljen el.

Az anti-Xa-szintek ezekben az idépontokban még mindig mérhetok, és a neuraxialis hematoma elkeriilése
késleltetett behelyezés/eltavolitas esetén sem garantalt.

Hasonldképpen, legaldbb 4 éranak kell eltelnie az enoxaparin-natrium kovetkezé dozisanak beadasa elétt
a spinalis/epiduralis lumbalpunkci vagy a katéter eltavolitasat kovetden az elény-kockazat mérlegelése
alapjan, figyelembe véve mind a trombozis, mind a vérzés kialakulasanak kockazatat az adott
beavatkozassal, és a betegnél fennallo kockazati tényezdkkel dsszefliggésében.

4.3 Ellenjavallatok

Az enoxaparin-natrium ellenjavallt az alabbi kérképekben:

e Enoxaparin-natriummal, heparinnal vagy szarmazékaival — ideértve a tobbi kis molekulatomegi
heparinokat (LMWH) — vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval
szemben fennallé tulérzékenység;

e Immun-medidlt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) az anamnézisben az elmult 100 nap

folyaman; vagy kering antitestek jelenléte (lasd 4.4 pont);

o Aktiv, klinikailag jelent0s vérzés és haemorrhagia nagyfoku kockazataval jar6 allapotok, ideértve a
kdzelmualtban lezajlott haemorrhagids stroke-ot, gasztrointesztinalis fekélyt, vérzés nagyfoku
kockazataval jaro rosszindulatt daganatok jelenlétét, kozelmualtban végzett agy-, gerinc vagy
szemészeti miitétet, ismert vagy feltételezett nyel6esovarixokat, arteriovenosus malforméaciokat,
éraneurizmakat, illetve a nagyobb intraspinalis vagy intracerebrélis vaszkularis deformitasokat;

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

A benzil-alkoholt tartalmaz6 tébbadagos injekciokra vonatkozoan:
e Benzil-alkohollal szembeni tulérzékenység;
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¢ Benzil-alkohol tartalma miatt (lasd 6.1 pont) az enoxaparin-natrium tébbadagos injekcié nem
adhat6 Gjszulétteknek és koraszilotteknek (lasd 4.4 és 4.6 pontok).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

e Altalanos megjegyzések
Az enoxaparin-natrium nem valthato fel (egységre azonos mennyiségben) mas kis molekulatomegii
heparinokkal (LMWH). Ezek a termékek eltérnek a gyartasi folyamatuk, molekulasulyuk, specifikus
anti-Xa- és anti-lla-aktivitasuk, egységeik, adagolasuk, tovabba klinikai hatékonysaguk és
bizotnsagossaguk szempontjabol. Ez farmakokinetikai és ezzel 6sszefiiggd biologiai aktivitasbeli
kialonbségeket eredmeényez (pl. antitrombin-hatas és trombocita-interakciok). Ezért alkalmazasukkor
kiilonds figyelem sziikséges és minden egyes készitmény esetében elengedhetetlen a sajat alkalmazasi
eldirasuk utasitasainak betartasa.

e HIT az anamnézisben (>100 nap)
Az enoxaparin-natrium alkalmazésa ellenjavallt az anamnézisben az elmult 100 nap folyaman szerepld
immunmedialt HIT vagy a vérben kimutathato antitestek jelenléte esetén (lasd 4.3 pont). Kering6
antitestek még néhany év elteltével is jelen lehetnek a szervezetben.
Klonos ovatossaggal kell eljarni az enoxaparin-natrium alkalmazéasakor olyan betegek esetén, akiknél a
kortorténetben 100 napon tali HIT szerepel kering6 antitestek jelenléte nélkil. Az enoxaparin-natrium
ilyen esetekben torténd alkalmazasarol kizardlag az elony/kockazat gondos mérlegelése, és egyeb
alternativ nem heparin terdpiak (pl. danaparoid-natrium vagy lepirudin) megfontolasat kovetéen lehet
donteni.

e Atrombocitaszam monitorozasa
Az antitestmedidlt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) kockéazata szintén fenall a kis
molekulatomegii heparinoknal. Ha trombocitopénia 1ép fel, akkor az &ltaldban az enoxaparin-natrium
kezelés megkezdését kovetd 5. és 21. nap kozott jelentkezik.
A HIT kockézata nagyobb a posztoperativ betegek esetében, kiilonosen szivmiitétet kovetben, illetve
daganatos betegeknél.
Ezért sziikséges a trombocitaszam ellendrzése az enoxaparin-kezelés elkezdése eldtt, majd rendszeresen a
kezelés idGtartama alatt.
Amennyiben a klinikai tlinetek HIT-re utalnak (arterias és/vagy vénas tromboembdlia barmilyen Uj
epizodja, az injekcid beadasanak helyén fellépd barmilyen fajdalmas borelvaltozas, a kezelés soran fellépd
barmilyen allergias vagy anafilaktoid reakcio), a trombocitaszamot ellendrizni kell. A betegeket
tajékoztatni kell arrdl, hogy ilyen tiinetek eléfordulhatnak, és észlelésiik esetén értesitsék haziorvosukat.
A gyakorlatban, amennyiben megerdsitést nyer a trombocitaszdm jelentds csokkenése (a kezdeti érték 30-
50%-a), az enoxaparin-natrium kezelést azonnal abba kell hagyni és a beteget egyéb alternativ, nem
heparin tipusy antikoagulans kezelésre kell atallitani.

o Vérzések
A tobbi véralvadasgatlohoz hasonldan, az enoxaparin-kezelés soran is barhol a szervezetben kialakulhat
vérzés. Kialakulasakor fel kell deriteni a vérzes helyét és megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Az enoxaparin-natriumot — a tobbi antikoagulans kezeléssel megegyezden—Ovatosan kell alkalmazni
a fokozott vérzesi veszéllyel jaro dllapotokban, mint pl.

— ahaemostasis zavara,

—  peptikus fekély az anamnézisben,

— akozelmaltban zajlott ischaemias stroke,

— sUlyos artérias hipertonia,

— akozelmaltban keletkezett diabéteszes retinopatia,

— idegsebészeti beavatkozas vagy szemmiitét a kozelmultban,

— ahemosztazisra haté gyogyszerek parhuzamos alkalmazasa (Id. 4.5 pont),
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e Laboratoriumi vizsgalatok
A vénas tromboembolia megel6zésére alkalmazott enoxaparin dozis nem befolyasolja szignifikansan a
vérzési 1dot, az alvadasi paramétereket, ¢s nem hat a trombocitaaggregaciora, illetve a
fibrinogén-trombocita kétédésre sem.
Magasabb dozisok esetén eldfordulhat az aktivalt parcialis tromboplasztinidé (aPTI) és az aktivalt alvadasi
1d6 (aCT) novekedése. Az aPTI és az aCT novekedése nem mutat linearis dsszefliggést az enoxaparin
antitrombotikus hatasanak fokozodasaval és ezért nem alkalmas az enoxaparin hatasanak kdvetésére.

e Spindlis/epiduralis anaesthesia vagy lumbalpunkcio
Spinalis/epidurdlis érzéstelenités vagy lumbalpunkcié nem hajthatd végre az enoxaparin-natrium terapias
adagjainak alkalmazasat kovetd 24 oran beliil (14sd még 4.3 pont).
Enoxaparin injekcié és spinalis/epidurdlis érzéstelenités vagy lumbalpunkcio egylittes alkalmazasa esetén
neuraxialis hematoma eseteit jelentették, amelyek tartds vagy maradand6 bénuldshoz vezethetnek. Ezen
esetek ritkak az enoxaparin-natrium napi egyszeri 4000 NE (40 mg) vagy ennél kisebb dézisanak
alkalmazasakor.
A hematoma kialakulasanak nagyobb a kockazata operaciot kovetéen bennmaradoé epiduralis katéterek
vagy a hemosztazist befolyasol6 egyéb gydgyszerek (pl. nem-szteroid gyulladasgatlok) egyidejii
alkalmazéasakor, illetve traumas vagy ismételt epiduralis vagy spinalis punkciok esetén, vagy az
anamnézisben szerepld gerincmiitét, illetve gerincdeformitas esetén.

Az epiduralis vagy spindlis altatas/érzéstelenités, illetve lumbalpunkci6 és az enoxaparin-kezelés egyuttes
alkalmazasabol fakadd vérzési kockazat csokkentése érdekében az enoxaparin farmakokinetikai profiljat
minden esetben figyelembe kell venni (lasd 5.2 pont). A katéter behelyezését vagy eltavolitasat, illetve a
lumbalpunkciét legjobb akkor elvégezni, amikor az enoxaparin-natrium antikuagulans hatdsa még gyenge.
Azonban a pontos idézités — amikor kialakul az adott betegnél a kelléen alacsony antikoagulans hatas —
nem ismert. Kulon figyelmet igényelnek azok a betegek, akiknél a kreatinin-clearance 15-30 ml/perc,
mivel az enoxaparin eliminacios ideje ezeknél a betegeknél joval hosszabb (lasd 4.2 pont).

Ha az orvos Ugy dont, hogy epiduralis/spindlis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a beteg gyakori ellenérzése sziikséges az esetleges neurologiai karosodas
barmilyen jelének vagy tiineteinek észlelése érdekében, amilyen példaul a k6zépvonalbeli hatfajas, a
szenzoros és motoros kiesések (zsibbadas és gyengeség az alsé végtagokban), bél- és/vagy
holyagmiikodési zavarok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a fenti jelek vagy tiinetek barmelyikének
észlelését azonnal jelezzék. Spinélis hematdma tiineteinek gyantja esetén siirgésen meg kell allapitani a
diagnozist és a gerincveli dekompressziot is magaban foglalo kezelésre van sziikség, bar eléfordulhat,
hogy a kezelés nem elézi meg vagy forditja vissza a neurologiai kovetkezményeket.

®  Bdrnekrozis / cutan vasculitis
Bornekrozist és cutan vasculitist jelentettek LMWH-k alkalmazésaval kapcsolatban. Ezen tlinetek
jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni.

e Perkutan koronéria revaszkularizacio
Instabil angina, NSTEMI és STEMI kezelése miatt végzett koronaria intervencio utan — a vérzés
kockazatanak minimalizalasa érdekében — az enoxaparin adagok beadéasanal pontosan be kell tartani az
adagolasi idokozoket. A PCI-t kdvetoen fontos a megfeleld vérzéscsillapitds biztositasa a beadas helyén is.
Amennyiben zaro6 eszkdzt alkalmaznak a vezetékanul azonnal eltavolithatd. Amennyiben manuélis
kompressziés mddszert alkalmaznak, a vezetékaniil 6 draval az utolsé iv./sc. enoxaparin-natrium adag
beadasat kdvetéen tavolithatd el. Amennyiben az enoxaparin-natrium kezelés tovabb folytatodik, a soron
kovetkezd adagot a vezetOkaniil eltavolitasat kovetden 6-8 oraval lehet beadni. Figyelni kell a vérzés vagy
hematoma kialakuldsanak jeleit a beavatkozas helyén.

e  Akut infektiv endocarditis
A heparin alkalmazasa altalaban nem ajanlott akut infektiv endocarditisben szenvedd betegek esetében a
cerebraélis vérzés kockazata miatt. Amennyiben az enoxaparin hasznélata feltétlenul sziikséges, arrol
kizarolag az egyéni elény—kockazat ardny gondos mérlegelését kovetden lehet donteni.
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®  Mechanikus miibillentyii
Mechanikus miibillentytivel rendelkez6 betegeknél nem vizsgaltak megfeleléen az enoxaparin-natriummal
végzett tromboprofilaxist. A mubillentyii-trombozis izolalt eseteirél beszdmoltak mechanikus
miibillyentytivel ¢16 betegeknél, akik tromboprofilaxis céljabol enoxaparin-natriumot kaptak. Az adatok
értékelését szamos zavard tényez6 (tobbek kozott az alapbetegség, illetve a Klinikai adatok hidnyosséagai)
korlatozza. Az esetek egy részeben terhes anyarol volt szg, akiknél a trombézis az anya és a magzat halalat
okozta.

e Mechanikus miibillenytyiivel rendelkezé terhes nok
Az enoxaparin-natrium mechanikus miibillenytytivel rendelkez6 terhes n6k tromboprofilaxisat nem
vizsgaltak még megfelelen. Egy klinikai vizsgalatban, ahol a tromboembolia kockédzatanak csokkentésére
mechanikus mibillenytyiivel rendelkezé terhes n6knél alkalmaztak enoxaparin-natriumot 100 NE/kg
(1 mg/kg) dozisban naponta kétszer, 8 né koziil 2-nél alakult ki vérrogdsodés, ami a szivbillentyt
elzarodasahoz, tovabba az anya €s a magzat halalozashoz vezetett. Forgalomba hozatal utani idészakban
szivbillenytyl trombozis izolalt eseteirdl szamoltak be enoxaparin-natriumot kapo terhes nok esetében.
Mechanikus miibillenytytivel rendelkez terhes ndknél magasabb lehet a tromboembdlia kialakulasanak
kockazata.

o [dosek
Nem kell fokozott vérzésveszéllyel szamolni profilaktikus dozisok alkalmazasa esetén. Id6seknél,
kiilénosen a > 80 éveseknél, a terapias dozistartomanyban adott heparin ndveli a vérzéses komplikaciok
kockazatat. A 75 évnél idésebb, STEMI-vel kezelt betegeknél szoros klinikai megfigyelés javasolt és
megfontolando a ddzis csokkentése (lasd 4.2 és 5.2 pont).

e Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél novekszik az enoxaparin-natrium expozicioja, ami fokozza a
vérzés kockazatat. Ezeknél a betegeknél fokozott klinikai ellenérzés ajanlott, és az anti-Xa aktivitas
biolégiai monitorozasa megfontolandé (lasd 4.2 és 5.2 pont).
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumul vesebetegségben (kreatinin-clearance
<15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozdan csak olyan betegekt6l allnak rendelkezésre adatok,
akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben trombusképz6dés
megel6zésére alkalmazzak.
Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 15-30 ml/perc), az enoxaparin-natrium
jelentésen megnovekvé expozicidja miatt, terapias és profilaktikus dozisban egyarant az adag médositasa
javasolt (lasd 4.2 pont).
Ko6zepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodas esetén nem sziikséges az adag médositasa.

e Majkarosodas
Az enoxaparin-natriumot dvatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenved6 betegeknél a vérzés
fokozott kockazatanak lehetdsége miatt. Az anti-Xa szintek monitorozasan alapul6 dézismadositas
majcirrdzisban szenvedé betegek esetében megtévesztd, ezért nem javasolt (14sd 5.2 pont).

e Kis testtémeg
Kis testtomegili n6knél (< 45 kg), illetve férfiaknal (<57 kg) a profilaktikus (nem a testtdmeg alapjan
kiszdmolt) dézisok alkalmazésakor fokozott az enoxaparin-natrium expozicio, ezért fokozott a vérzés
kockézata. Ezért az ilyen betegeknél szoros klinikai megfigyelés javasolt. (I&sd 5.2 pont).

e Tulsulyos betegek
Tulsulyos betegek esetében nagyobb a tromboembdlia kialakulasanak kockazata. A profilaktikus d6zisok
hatasossagat és biztonsagossagat tllstlyos betegek esetében (BMI > 30 kg/m?) még nem hatéroztak meg
teljes mértékben, igy a dozismodositasra vonatkozdan nincs megéllapodas. Ezeket a betegeket gondos
megfigyelés alatt kell tartani a tromboembdlia jeleinek és tiineteinek kialakulasa tekintetében.
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e Hyperkalaemia
A heparinok elnyomhatjék az aldoszteron mellékvesebeli termelddését, ami hyperkalaemia kialakulédsahoz
vezet (lasd 4.8 pont), killénosen diabetes mellitus, kronikus veseelégtelenség, mar fennallé metabolikus
acidozis, esetén, illetve olyan gydgyszer szedésekor, amelyek ismerten novelik a kaliumszintet (lasd 4.5
pont). A vér kaliumszintjét rendszeresen ellendrizni Kell, kiilondsen a kockazatnak kitett betegek esetében.

o A készitmények kovethetdsége
Az LMWH-k biolbdgiai gydgyszerek, ezért javasolt, hogy a minél pontosabb kovethetdség érdekében az
egészsegugyi szakszemélyzet az alkalmazott heparinkészitmény kereskedelmi nevét és sarzsszamat
feljegyezze a beteglapra.

Benzil-alkoholt tartalmazé tobbadagos injrkciok
e Benzil-alkohol
A tartésitoszerként benzil-alkoholt tartalmazo gydgyszerkészitmények alkalmazasa Gjsziilotteknél fatalis
,Zihald szindromaval” mutatott 6sszefliggést (lasd 4.3 pont).
A benzil-alkohol toxikus és anafilaktoid reakciokat okozhat csecsemdkben és gyermekekben 3 éves korig.

45 Gyobgyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Egyuttes alkalmazasa nem javasolt:
e Hemosztazist befolydsol6 gyogyszerek (1asd 4.4 pont)
Egyes szerek alaklamazasat, amelyek hatassal vannak a hemosztazisra — hacsak alkalmazasuk nem
nélkildzhetetlen — az enoxaparinnatrium-kezelés el6tt abba kell hagyni. Ha a kombinacio6 indokolt, az
enoxaparin-natriumot gondos klinikai és laboratériumi monitorozas mellett kell alkalmazni. Ilyen
gyogyszerek lehetnek:
- Szisztémasan alkalmazott szalicilatok, gyulladascsokkenté adagban alkalmazott
acetilszalicilsav, tovabba NSAID-k beleértve a ketorolakot is,

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

Egyuttes alkalmazasa dvatossagot igenyel:
Az aldbbi gyogyszerek dvatossaggal adhatok egyitt az enoxaparin-natriummal:
o Hemosztazisra hatd egyéb gydgyszerek, példaul:

- Trombocitaaggregacio-gatlo szerek, ideértve az acetilszalicilsavat trombocitaaggregacio-gatlé
adagban (kardioprotekcio), klopidogrél, tiklopidin, és akut koronaria szindroma javallatban
alkalmazott gliikoprotein 1Ib/l1la antagonistak (a vérzés kockazata miatt),

- Dextran 40,

- szisztémésan alkalmazott glikokortikoidok.

o Kaliumszintet noveld gyogyszerek:
A kaliumszintet novel6 gyogyszerek dvatosan alkalmazhatok enoxaparin-natriummal parhuzamosan
gondos klinikai és kaboratériumi monitorozas mellett (lasd 4.4 és 4.8 pontok).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Emberben nem bizonyitott, hogy az enoxaparin atjut a placentan a terhesség masodik és a harmadik

trimeszterében. Az els6 trimeszterre vonatkozoan nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok nem
mutattak semmiféle fototoxicitasra vagy teratogenitasra utal6 bizonyitékot (Iasd 5.3 pont). Allatkisérletek
adatai szerint az enoxaparin csekély mértékben jut at a placentan.

Az enoxaparin-natrium terhességben kizardlag akkor alkalmazhato, ha azt az orvos elengedhetetlendil
szlikségesnek iteli.
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Az enoxaparin-natrium kezelésben részesiilé terhes ndk gondos monitorozasa sziikséges a vérzés
kialakulasa vagy a fokozott antikoagulacio szempontjabdl, és figyelmeztetni kell a verzések
kialakulasanak kockazatara. Altalanossagban, a rendelkezésre allo adatok nem utalnak a vérzések,
trombocitopénia vagy oszteopordzis kialakuldsanak fokozott kockazatara a mechanikus miibillentytivel
rendelkez6 terhes n6k esetében a nem terhes nék csoportjahoz képest (14sd 4.4 pont).

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

Benzil-alkoholt tartalmazé tébbadagos injekcidk
Mivel a benzil-alkohol &tjut a placentan, benzil-alkoholt nem tartalmazé gyogyszerforméak alkalmazésa
javasolt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az enoxaparin valtozatlan forméaban kivéalasztédik-e a human anyatejbe. Laktalo

patkanyokban az enoxaparin és metabolitjainak koncentracidja az anyatejben igen alacsony.
Az enoxaparin-natrium per os felszivodasa valosziniitlen. A LOVENOX (és egyéb elnevezések) szoptatas
alatt alkalmazhato.

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

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 elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az enoxaparin-natrium hatasait klinikai vizsgalataiba tébb mint 15 000 beteget vontak be, koztik 1776
beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol kezeltek ortopédiai vagy hasi miitétet kovetden
tromboembolids sz6vodmény kockazata miatt; 1169 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol akut
belgydgyéaszati betegség kapcsan nagymértékben korlatozott mobilitas miatt; 559 beteget tiiddemboliaval
kisért vagy nem kisért mélyvénas trombdzis kezelése caljabél; 1578 beteget instabil angina vagy Q-
hullammal nem jaré miokardialis infarktus kezelése céljabol; 10 176 beteget akut STEMI kezelése
céljabol.

Az enoxaparin-natrium adagolasi modja az indikacioktol fiiggben eltérd volt ezekben a klinikai
vizsgalatokban. Az enoxaparin-natrium dézisa a mélyvénas trombozis (DVT) megel6zésére miitétet
kovetden vagy akut betegségben szenvedd, nagymértékben immobilizalt paciensek esetében 4,000 NE
(40 mg) volt naponta egyszer, sc. injekci6 formajaban alkalmazva. Pulmonalis embdliaval (PE) vagy
anélkil jelentkez6 DVT esetén a paciensek 12 éranként 100 NE/kg (1 mg/kg) dozisu, vagy napi egyszeri
alkalommal 150 NE/kg (1,5 mg/kg) d6zist enoxaparin-natrium-kezelésben részesiiltek sc. injekcio
forméajaban. A klinikai vizsgalatokban instabil angina és Q-hulldmmal nem jaré miokardialis infarktus
kezelése esetén az alkalmazott dozis 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. injekcid formajaban,
tovabba akut STEMI- esetében az enoxaparin-natrium adagja 3000 NE (30 mg) iv. bolust kovetéen

100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. alkalmazva, 12 éranként.

A Klinikai vizsgalatok soran a vérzések, a trombocitopenia, és a trombocitdzis volt a leggyakrabban
jelentett reakcid (lasd 4.4 pont és alabb “A kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt).

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa
Azokat a nemkivanatos hatasokat, amelyekrdl a forgalomba hozatal utani id6szakban szamoltak be, a *jel
jezi.
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Ezek a kovetkezé gyakorisagok szerint fordultak eld: 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 all6 adatokbOl a gyakorisdg nem allapithatd meg). A szervrendszereken belll
a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadéasra.

Vérképzd-szervi és nyirokrend-szeri betegségek

o Gyakori: Vérzés, vérzés okozta anémia*, trombocitopénia, trombocitdzis.

e Ritka: Eozinofilia*

¢ Ritka: Trombozissal jaré immunoallergias trombocitopénia néhany esetben a trombozis
szovédményeként szervi infarktus vagy végtagi ischaemia jelentkezett (14sd 4.4 pont).

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

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
e Gyakori: Fejfajas*

Erbetegségek és tiinetek
e Ritka: Spinalis hematoma* (vagy neuraxialis hematoma). Ezek az események valtozoé mértéki
neurolégiai karosodast eredmenyeztek, beleértve a tartds vagy maradandd bénulést (lasd 4.4 pont).

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

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

e Nem gyakori: Hepatocellul&ris majkéarosodas *,

e Ritka: Kolesztatikus majkarosodas *

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

e Gyakori: Urtikaria, pruritusz, erittma

e Nem gyakori: Bulldzus dermatitisz

e Ritka: Alopécia*

e Ritka: Cutan vasculitis*, bérnekrozis* altalaban az injekcid helyén fordul el6 (ezeket a
bérjelenségeket altalaban purpura vagy infiltralddo és fajdalmas eritemotozus plakkok megjelenése
elézi meg).

Csomok az injekcid beadasénak helyén * (gyulladasos csomok, melyek nem enoxaparin-tartalmd
cisztikus képz6dmények). Ezek néhany nap alatt felszivodnak és nem teszik sziikségessé a kezelés
felfliggesztését.

A csont- és izomrendszer valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
o Ritka: Oszteopor6zis* hosszl tavu (3 hdnapnal tovabb tartd) kezelést kbvetden

Altalanos tiinetek, és az alkalmazas helyén fellépé reakcick

e Gyakori: Az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 hematoma, fajdalom és egyéb reakciok (példaul
6dema, vérzes, hiperszenzitivitas, gyulladas, csomo, fajdalom vagy reakcio)

e Nem gyakori: Lokalis irritdcid; bormekrozis az injekcio beadasanak helyén

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
e Ritka : Hyperkalaemia*(lasd 4.4 és 4.5 pontok)

A kivélasztott mellékhatasok leirasa

Vérzések

Ezek kozé tartoztak a sulyos vérzések, amelyeket a betegek mintegy 4,2%-anél jelentettek (sebészeti
beavatkozason atesett betegek). Ezek koziil némelyik halalos kimenetelll volt. A sebészeti beavatkozason
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atesett betegeknél a vérzéses szovédményeket akkor soroltak a sulyos kategoriaba, (1) ha a vérzés jelentds
klinikai kdvetkezménnyel jart, vagy ha (2) > 2 g/dl hemoglobinszint-csokkenés kovetkezett be, illetve 2
vagy tobb egység vérkészitmény transzflzidja valt sziksegessé. A retroperitonealis és intrakranidlis
vérzéseket mindig a stlyos kategoridba soroltak.

A t6bbi antikoagulans szerhez hasonldan, bizonyos kockazati tényezok egyidejii fennallasa esetén vérzés
jelentkezhet. Ezek kdzé sorolhatdk: vérzésre hajlamositd organikus 16zidk, invaziv beavatkozasok vagy
egyéb hemosztazisra hatd gyogyszerek egyidejli alkalmazasa (lasd a 4.4 és 4.5 pont alatt).

MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas Instabil Akut STEMI
szervrend- sebészeti belgydgyészati |trombdzis anginavagy |kezelése
szerek szerinti | beavatkozason |betegeknél kezelése non-Q
osztalyozas atesett tildéembolia miokardialis
betegeknél fennallasa esetén | infarktus
vagy anélkul 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- Intrakranialis
peritonealis Vérzés, Retro- peritoneélis | vérzes, Retro-
verzés peritoneélis verzés peritonealis
VErzes VErzés
* példaul hematdéma, nem a beadas helyén jelentkezé véralafutds, sebhematdéma, hematuria,

orrvérzés és emésztérendszeri vérzeés.

Trombocitopénia és trombocitodzis

MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas Instabil angina | Akut STEMI
szerv- sebészeti belgydgyészati |trombozis vagy non-Q kezelése
rendszerek |beavatkozason |betegeknél kezelése miokardialis
szerinti atesett tildéembolia infarktus
osztalyozds |betegeknél fennéllasa esetén | kezelése
vagy anélkul
Vérképzo- Nagyon gyakori: |Nem gyakori: | Nagyon gyakori: |Nem gyakori: | Gyakori:
szervi és Trombocitézis® | Trombocito- | Trombocitézis® | Trombocito- | Trombocitézis®
nyirokrend- pénia pénia Trombocito-
szeri pénia
betegségek  |Gyakori: Gyakori: Nagyon ritka:
Trombocitopénia Trombocitopénia Immun-
allergias
trombocitopénia

® emelkedett vérlemezkeszam: > 400 G/I

Gyermekek és serdiilék
Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és hatdsossagat gyermekek esetében nem igazolték (lasd 4.2
pont).

Benzil-alkoholt tartalmaz6é tobbadagos injekciok:
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Tartositoszerként benzil-alkoholt tartalmaz6 gydgyszerek alkalmazésa Ujszulétteknél fatalis ,,zihalo
szindrémaval” mutatott 6sszefliggést (lasd4.3 pont).

A benzil-alkohol toxikus és anafilaktoid reakciokat okozhat csecsemdkben és gyermekekben 3 éves korig
(lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoOze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére
az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tlinetek

Az enoxaparin-natrium esetleges tuladagolasa intravénas, extrakorporalis vagy szubkutan alkalmazast
kovetden vérzéses szovodményekhez vezethet. Per 0s alkalmazva még nagy adag esetén sem valdszinti,
hogy az enoxaparin-natrium felszivadik.

Kezelés

Az antikoagulans hatas nagymértékben kdzdmbosithetd intravénasan alkalmazott, lassti protamin
injekcidval. A protamin adagja a beadott enoxaparin-natrium mennyiségétol figg, 1 mg protamin 100 NE
(1 mg) enoxaparin-natrium antikoagulans hatasat kzémbdositi, amennyiben az enoxaparin alkalmazasa

8 orén belll tortént. Amennyiben tobb, mint 8 6ra telt el az enoxaparin alkalmazésa 6ta, vagy ha Ugy
hataroznak, hogy egy méasodik adag protamin adasa szlikseges, akkor infuzi6 formajéban 0,5 mg protamin
adhat6é minden 100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium kdzombositésére. 12 6raval az enoxaparin-natrium
injekciot kovetéen nem szilkséges a protamint alkalmazni. Azonban még nagy dézist protaminnal sem
kozombosithetd teljesen az enoxaparin anti-Xa aktivitasa (legfeljebb 60%-ban) (lasd a protamin sok
alkalmazéasara vonatkozd utasitasokat).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikus gyogyszerek, Heparin csoport, ATC code: BO1A B05
Farmakodinamias hatasok

Az enoxaparin alacsony, hozzavet6legesen 4500 dalton molekulatomegii heparin, amelyben szétvalik a
standard heparin antitrombotikus és antikoagulans hatasa. A hatéanyag egy natriumso.

In vitro tisztitott rendszerben az enoxaparin-natriumnak erés anti-Xa aktivitasa (korulbeliil 100 NE/mg) és
gyenge anti-lla- vagy antitrombin-aktivitasa (kortlbell 28 NE/mg) van; ezek ardnya 3,6. Ezek az
antikoagulans hatasok antitrombin- 111 (ATII1) altal mediéltak és emberben antitrombotikus aktivitast
eredményeznek.

Az anti-Xa/lla aktivitason tul az enoxaparin-natrium tovabbi antitrombotikus és gyulladasgatld
tulajdonsagait azonositottak egészséges vizsgalati alanyokban és betegekben, valamint nem klinikai
modellekben. Ezek kozé a tulajdonsagok kdzé sorolhatd egyéb véralvadasi faktorok, mint pl. a Vlla faktor
ATIII fiiggd gatlasa, az endogén Szoveti Faktor Utvonal Inhibitor (TFPI) felszabaduldsanak serkentése,
valamint a von Willebrand faktor (vWF) vaszkularis endotélbdl a vérkeringésbe torténd felszabadulasanak
csokkentése. Ezek a faktorok ismerten hozzajarulnak az enoxaparin-natrium teljes antitrombotikus
hataséhoz.

Megel6z6 terapiaként alkalmazva az enoxaparin-natrium nem madositja szignifikans mértékben az aPTI-t.
Kurativ terapiaként alkalmazva a maximalis hatas elérésekor aPTI a kontroll id6 1,5-2,2-szeresére
ndvekedhet.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Vénas tromboembolias esemény (VTE) megeldzése miitét kapcsan

o A VTE Kkiterjesztett profilaxisa ortopédiai miitétet kovetoen:

VTE kiterjesztett profilaxisaban végzett kettds vak vizsgalatban, amelyben 179, VTE-vel elézéleg nem
kezelt, csipéprotézis-miitéten atesett beteg vett részt, és a kdrhazi tartézkodas soran kezdeti kezeléskeént
4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket gy randomizaltak, hogy a korhazbdl
valo elbocsatast kovetden 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot (n=90),
vagy placebot (n=89) kaptak. A mélyvénas trombdzis (DVT) incidencidja a kiterjesztett profilaxis soran
szignifikansan alacsonyabb volt az enoxaparin-natrium esetében a placebohoz képest. Nem szamoltak be
tiidéembolia eléfordulasardl, és nem jelentkezett jelentds vérzés.

A hatasossagra vonatkozé adatokat az alabbi tablazatban tlintettiik fel:

Enoxaparin-natrium
4000 NE (40 mg) Placebo
naponta egyszer, sc. | naponta egyszer, sc.
n (%) n (%)
Kiterjesztett profilaxisban 90 (100) 89 (100)
részesult 6sszes 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-eérték vs placebo=0,008
#p-erték vs placebo=0,537

Egy maésik kettés vak vizsgalatban, amelyet 262, VTE-vel nem érintett, csipdprotézis miitéten atesett beteg
részvételével végeztek, és ahol a korhazi tartézkodas soran kezdeti kezelésként 4000 NE (40 mg) sc.
enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizaltak, hogy a korhazhbdl val6 elbocsatast
kovetden 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot (n=131), vagy placebot
(n=131) kaptak. A VTE indidencidja az els6 vizsgalathoz hasonldan szignifikdnsan alacsonyabb volt a
Kiterjesztett profilaxis soran az enoxaparin-natrium csoportban, mint a placebocsoportban mind az
dsszesitett VTE (enoxaparin-natrium: 21 [16%], illetve placebo: 45 [34,4%]; p=0,001), mind a proximalis
DVT (enoxaparin-natrium: 8 [6,1%], illetve placebo: 28 [21,4%]; p=<0,001) tekintetében. A jelentds
vérzések tekintetében nem mutatkozott eltérés az enoxaparin-natriumot és a placeb6t kapd csoport kozott.

e A mélyvénas trombozis (DVT) kiterjesztett profilaxisa onkoldgiai miitét kapcsan

Egy kett6s vak, multicentrikus vizsgalatban az enoxaparin-natrium négy hétig, illetve egy hétig
alkalmazott profilaktikus adagjanak hatasossagat és biztonsadgossagat hasonlitottak dssze 332 olyan
betegnél, akiknél hasi vagy medenceliri daganat eltavolitasara elektiv miitétet hajtottak végre. A betegek
6—10 napig naponta kaptak enoxaparin-natriumot (4000 NE (40 mg)sc.), majd véletlen besorolas alapjan
Ujabb 21 napig kaptak enoxaparin-natriumot, vagy placebét. Kétoldali venogréafiat végeztek a 25. és a
31. nap kozott, illetve korabban, ha a vénas tromboembdlia tiineteit észlelték. A betegeket harom hénapig
kovettek. A hasi vagy medencei daganat miitétjét kovetden az négyhetes enoxaparin-natrium profilaxis
szignifikansan csokkentette a venogréafiaval kimutatott trombdzis incidenciéjat az egyhetes enoxaparin-
natrium profilaxishoz képest. A kett6s vak fazis végén a vénas tromboembolia eléfordulasi aranya 12,0%
(n=20) volt a placebocsoportban, illetve 4,8% (n=8) az enoxaparin-natriumot csoportban; p=0,02. Ez a
kulénbség harom honap elteltével is fennallt (13,8% szemben az 5,5%-kal[n=23 versus 9], p=0,01). A
vérzés vagy egyéb szovodmények tekintetében nem jelentkeztek killonbségek sem a kettds vak, sem a
kdvetéses fazisban.

Vénés tromboembolia megeldzése akut belgydgyaszati betegség miatt varhatéan csokkent mobilizasu
betegeknél
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Egy kettds vak, multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban naponta egyszer, sc. alkalmazott
enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) és 4000 NE (40 mg) adagjat hasonlitottak 6ssze a placeboval DVT
megel6zésében akut betegseg miatt korlatozott mobilitast belgydgyéaszati betegeknél (definicio: a megtett
tavolsadg <10 méter <3 nap alatt). A vizsgalatban szivelégtelenségben (NYHA I11. vagy IV. stadium); akut
légzési elégtelenségben, szovédményekkel jaro kronikus 1égzési elégtelenségben, valamint akut
fert6zésben vagy akut reumas betegségben szenvedd betegeket vontak be, ha a VTE-nek legalabb egy
kockazati tényezoje is fenndllt (>75 éves életkor, daganat, korabbi VTE, obezitas, visszértagulat,
hormonkezelés, valamint kronikus sziv- vagy légzési elégtelenség).

Osszesen 1102 beteget vontak be a vizsgalatba, és 1073 beteg részesiilt 6-14 napig tart6 kezelésben (az
atlagos idétartam 7 nap volt). Az enoxaparin-natrium naponta egyszer 4000 NE (40 mg) sc. adagja
szignifikansan csokkentette a VTE incidenciajat a placeb6hoz képest.

A hatéasossagi adatokat az alabbi tablazatban tlintettiik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Placebo
natrium natrium
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
belgydgyaszati 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 Proximéalis DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vénas tromboembdlids események, beleértve a DVT-t, PE-t, valamint a
tromboembolias eredetiinek itélt halalozast is
* p-érték vs placebo =0,0002

A bevalasztast kovetoen koriilbeliil 3 honappal a VTE incidencigja szignifikansan alacsonyabb maradt a
4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal kezelt csoportban, mint a placebocsoportban.

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

Tiidoemboliaval kisért vagy a nélkiili mélyvénas trombozis kezelése

Egy multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban 900, tiidéemboliaval (PE) kisért vagy a nélkiili,
akut als6 végtagi mélyvénas trombozissal érintett beteget randomizéltak korhazi kezelésre a kovetkezok
szerint: (i) naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) sc. enoxaparin-natrium, (ii) 12 éranként 100 NE/kg
(1 mg/kg) sc. enoxaparin-natrium vagy (iii) iv. bolus heparin (5000 NE), amelyet folyamatos infuzié
kovetett (a cél az 55-85 masodperces aPTI elérése volt). Osszesen 900 beteget randomizaltak, és
valamennyi beteg kapott kezelést. Minden beteg warfarin-natriumot is kapott (a dozist a protrombin id6
alapjan mddositottak, hogy az INR értéke 2,0-3,0 kdzotti legyen), amelyet az enoxaparin-natrium vagy a
hagyomanyos heparinterapia megkezdése utan 72 6ran belll kezdtek meg és 90 napig folytattak.
Enoxaparin-natriumot vagy hagyomanyos heparinterapiat alkalmaztak legalébb 5 napig, illetve mindaddig,
amig a megcélzott warfarin-natrium INR értéket el nem érték. Mindkét enoxaparin-natrium kezelési
protokoll egyenértékii volt a hagyomanyos heparinterapiaval a kijulé vénas tromboembolizacio (DVT
és/vagy PE) kockazatanak csokkentése tekintetében.

A hatasossagi adatokat az alabbi tablazatban tiintettik fel:
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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 6sszes PE-vel 298 (100) 312 (100) 290 (100)
kisért vagy a nélkuli
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 Proximélis DVT

(%) 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vénas tromboembolias esemény (mély vénas trombozis és/vagy tiidéembdlia)
Az 6sszes VTE kezelési kilonbsége: Cl (95%):

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

- 12 éranként 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-elevécidval jardé miokardialis infarktus kezelése

Egy nagy volumenii, multicentrikus vizsgalatba 3171 beteget valasztottak be, instabil angina vagy non-Q
miokardialis infarktus akut fazisaban. A betegeket igy randomizaltak, hogy napi egyszer 100-325 mg
acetilszalicilsav alkalmazasa mellett 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxaparin-natriumot, vagy
nem frakcionalt iv. heparint kaptak az aPTI-hez igazitva. A betegeket minimum 2 napig, maximum

8 napig kellett kérhazi kezelésben részesiteni, amig vagy az allapotuk klinikailag stabilizalddott, vagy
revaszkularizacids beavatkozas tértént, vagy elbocsatottak 6ket. A betegeket 30 napig kdvették. A
heparinhoz képest az enoxaparin-natrium szignifikansan csokkentette az angina pectoris, a miokardialis
infarktus és a halal kombinalt incidenciajat, amely a 14. napra 19,8%-rél 16,6%-ra csokkent (a relativ
kockazat cstkkenése 16,2%). A kombinalt incidencia csokkenése 30 nap utan is fennmaradt (23,3%-rdl
19,8%-ra; a relativ kockazat 15%-0s csokkenése).

Nem volt szignifikans kiilonbség a jelentds vérzések tekintetében, noha gyakrabban alakult ki vérzés a sc.
injekcio beadasi helyén.

ST-elevacidval jar6 akut miokardialis infarktus kezelése (STEMI)

Egy nagy volumenti multicentrikus vizsgélatban 20 479 fibrinolitikus terapiara alkalmas STEMI beteget
randomizaltak vagy enoxaparin-natrium kezelésre egyszeri 3000 NE (30 mg) iv. bdlusban és azzal
egyidOben tovabbi 100 NE/Kg (1 mg/kg) sc. injekcio formajaban, amelyet 100 NE/kg (1 mg/kg) sc.
adagok kovettek 12 oranként; vagy intravénasan alkalmazott, az aktivalt tromboplasztinidéhéz (aPTI)
igazitott nem-frakcionalt heparin kezelésre 48 6ran at. Valamennyi beteg legalabb 30 napon keresztdl
acetilszalicilsav-kezelésben is részestlt. Az enoxaparin-natrium adagolasi stratégiajat a salyos
vesekarosodasban szenvedé és a 75 éves vagy idosebb betegek esetén mddositottdk. Az sc. enoxaparin-
natrium injekciokat a kérhazi elbocsatas idejéig, vagy maximum 8 napig (amelyik elé6bb bekdvetkezett)
alkalmaztak.

4716 perkutan koronaria intervencioval kezelt beteg kapott vak elrendezés szerinti adjuvans,
antitrombotikus vizsgalati készitményt. Ebbol kovetkezden az enoxaparin-natrium kezelésben részesiil6
beteg esetén a PCI enoxaparin-natrium kezelés mellett zajlott (atallas nélkil) a kor&bbi klinikai
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vizsgalatokban meghatarozott adagolés szerint, pl. nem adtak Ujabb adagot abban az esetben, ha az utolsé
sc. adagot a ballon felftjasat megel6z6 8 6ran belul adtak be, illetve 30 NE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparin-
natrium iv. bolust alkalmaztak, amennyiben az utolsé sc. adagot a ballon felfujasat megel6z6 8 oran til
adtak be.

Az enoxaparin-natrium a nem-frakciondlt heparinhoz képest 17%-os relativ rizikocsokkenéssel,
szignifikansan csokkentette (p<0,001) az elsédleges végpont, a barmely okbol bekdvetkezett halal vagy az
ismételt miokardialis infarktus (0sszesitett végpont) incidenciajat a randomizalast kovetd elsé 30 napon
belul (9,9% az enoxaparin-natrium csoportban; 12,0% a nem-frakcionélt heparin csoportban).

Az enoxaparin-natrium kezelés elényei, melyek szamos hatisossagi végpontban megnyilvanultak, a

48. 6réban jelentkeztek, amikor az ismételt miokardialis infarktus relativ kockézatanak 35%-0s
csokkenését észlelték a nem-frakcionalt heparint alkalmazo csoporthoz képest (p<0,001).

Az enoxaparin-natrium kedvezd hatdsa az els6dleges végpont tekintetében egységesen megmutatkozott
valamennyi kulcsfontossagu alcsoportban, igy az életkor, a nem, az infarktus lokalizécija, az
anamnézisben szerepl6 cukorbetegség, az anamnézisben szereplé miokardialis infarktus, az alkalmazott
fibrinolitikum tipusa és a vizsgalati készitmény alkalmazasaig eltelt id6 vonatkozasaban.

Az enoxaparin-natrium kezelés hatasa szignifikansan kedvez6bb volt a nem-frakcionalt heparinhoz
viszonyitva a randomizaciot koveté 30 napon belill a PCl-vel kezelt (23%-os relativ rizikdcsokkenés)
vagy a csak gyogyszeres kezelésben részesiilt betegek esetén (15%-os relativ rizikocsokkenés, p=0,27 az
interakciora).

Az Osszetett végpont (halal, Ujabb miokardialis infarktus vagy koponyatiri vérzés a 30. napig) aranya (a
netto klinikai elény mérészama) szignifikansan ritkdbban kdvetkezett 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 részesiilék javara.

A jelents 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 koponyaiiri vérzés incidenciaja hasonlo volt mindkét csoportban (enoxaparin-natriummal 0,8%,
heparinnal 0,7%).

Az enoxaparin-natrium kezelés els6 30 napja soran megfigyelt elsddleges végpontra gyakorolt kedvezd
hatasa fennmaradt a 12 hdnapos kovetési periddus alatt.

Majkarosodéas

Irodalmi adatok alapjan a majcirrézisban szenvedd betegeknél (Child-Pugh B-C stadium) az enoxaparin-
natrium 4000 NE (40 mg) dozisban alkalmazva biztonsagosnak és hatasosnak tinik a véna portae-
trombozis megelézésében, azonban figyelembe kell venni, hogy a kdzolt vizsgalatoknak korlatai lehetnek.
Majkarosodasban szenvedd betegek esetében ovatosan kell eljarni a vérzés fokozott kockazatanak
lehetsége miatt (14sd 4.4 pont). Majcirrdzisban szenvedd betegek esetében (Child-Pugh A, B vagy C
stadium) nem végeztek formalis doziskeresd klinikai vizsgalatokat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos jellemzék

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikai paramétereit elsésorban a plazma anti-Xa, valamint az anti-lla
aktivitasanak id6beli valtozasa alapjan tanulmanyoztak a javasolt adagolasi tartoméanyokban, egyszeri és
ismételt sc. alkalmazast, illetve az egyszeri iv. beadast kovetéen. Az anti-Xa és az anti-lla
farmakokinetikai aktivitdsok mennyiségi meghatarozasara validalt amidolitikus modszerekkel kerilt sor.

Felszivodas
Az enoxaparin-natrium abszolUt biohasznosulasa sc. injekcid utan az anti-Xa aktivitas szerint kozel 100%.

Kilonféle adagokat, gyogyszerforméakat és adagolési rendeket lehet alkalmazni:

Az atlagos maximalis plazma anti-Xa aktivitas a sc. injekcio utan 3-5 dréaval figyelhet6 meg és 2000 NE,
4000 NE, 100 NE/kg és 150 NE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg és 1,5 mg/kg) adagban torténd egyszeri sc.
adagolés utan az anti Xa aktivitas korulbelul eléria 0,2, 0,4, 1,0 illetve 1,3 anti-Xa NE/mi-t.
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3000 NE (30 mg) iv. bolus, majd kdzvetlenil utana 12 éranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. adagolas
hatdsara a kiindulasi maximalis anti-Xa szint 1,16 NE/ml-nek adddott (n=16), az atlagos expozicio pedig a
dinamikus egyensulyi szint 88%-anak felelt meg. A dinamikus egyensulyi allapot a kezelés masodik
napjéan all be.

Ismételt sc. alkalmazéssal, napi egyszeri 4000 NE (40 mg) és napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
protokollok mellett egészséges dnkénteseknél a dinamikus egyensulyi allapot a 2. napon allt be, az atlagos
expozicios arany hozzavetdlegesen 15%-kal magasabb volt, mint egy egyszeri adagolast kovetden. A napi
kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. protokollal a dinamikus egyensulyi allapot a 3—4. napon all be; az atlag
expozicio korulbelil 65%-kal magasabb, mint egyszeri adagolast kovet6en, az anti-Xa aktivitasi szint
kdzépértékének maximuma és mélypontja korilbelil 1,2 illetve 0,52 NE/m.

Az injekcio 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 beluli és betegek kozti variabilitas kismértéki. Ismételt sc. alkalmazast kovetéen
nem jelentkezik akkumulacio.

A plazma anti-lla aktivitasa sc. alkalmazast kovet6en hozzavetblegesen tizszer alacsonyabb, mint az anti-
Xa aktivitas. Az anti-Ila aktivitasi szint atlaganak maximuma hozzavetélegesen 3—4 oraval az sc. injekciot
kovetden figyeltek meg, ami naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) és naponta egyszer 150 NE/kg

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

Eloszlas
Az enoxaparin-natrium anti-Xa aktivitas tényleges megoszIasi térfogata korilbelll 4,3 liter, és megkozeliti
a vértérfogatot.

Biotranszforméacio
Az enoxaparin-natrium elsésorban a majban metabolizalodik deszulfatacioval és/vagy depolimerizacioval,
kisebb molekulasulyu részekre, és ezzel egyiitt a bioldgiai hatékonysag nagyban cstkken.

Eliminacio

Az enoxaparin-natrium clearance-e alacsony, 150 NE/kg (1,5 mg/kg) 6 éras iv. infuziot kovetéen az
atlagos anti-Xa plazmaclearance 0,74 I/h .

Az eliminacié monofazisosnak tiinik, a felezési id6 koriilbelul az egyszeri sc. dozis utani 5 oratol az
ismételt adagolast kovet6 7 Oraig terjed.

Az aktiv fragmentumok veseclearance-e a beadott adag hozzavetélegesen 10%-anak felel meg, az aktiv és
nem aktiv fragmentumok vesén keresztili teljes Kitirulése pedig a dézis 40%-at teszi ki.

Specialis populaciok

Idosek

Egy populéciods szintti farmakokinetikai elemzés eredményei alapjan az enoxaparin-natrium kinetikai
profilja id6seknél normal vesefunkcid esetén nem tér el a fiatalabbakétdl Mivel azonban a vesefunkci6 az
életkor elérehaladtaval beszikiil, idds betegeknél csdkkenhet az enoxaparin-natrium eliminacioja (lasd 4.2
és 4.4 pont).

Majkarosodas

Egy vizsgalatban, amelyben el6rehaladott cirrozisban szenvedd betegeket kezeltek napi egyszeri 4000 NE
(40 mg) enoxaparin-natriummal, a maximalis anti-Xa aktivitas csokkenése a majkarosodas sulyossaganak
mértékével fliggott dssze (Child—Pugh stadiumok szerint), amit elsésorban annak tulajdonitottak, hogy a
majkarosodasban szenvedd betegeknél az ATIII-szint a csokkent ATIII szintézis kdvetkeztében
alacsonyabb.
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Vesekarosodas

Az anti-Xa plazmaclearance és a kreatinin clearance k6z6tt linearis kapcsolat figyelheté meg dinamikus
egyensulyi allapotban, ami arra utal, hogy vesekarosodas esetén a betegekben csdkken az enoxaparin-
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 ndvekszik az anti-XA expozicid, amelyet az AUC értéke jellemez
dinamikus egyensulyi allapotban. Sulyos vesekarosodésban (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).

Hemodializis

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja hasonlonak tlint a kontrollcsoportban tapasztalthoz egyszeri

25 NE, 50 NE, vagy 100 NE/kg (0,25, 0,50 vagy 1,0 mg/kg) iv. dozis alkalmazasat kovetéen, ugyanakkor
a kontrollcsoporthoz képest kétszer magasabb AUC-értéket mértek.

TesttOmeg

Napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg) ismételt sc. adasat kovetden az anti-Xa aktivitds atlagos AUC értéke
alig volt magasabb dinamikus egyensulyi allapotban elhizott egészséges dnkénteseknél (BMI 30-

48 kg/m?), mint a nem obez kontrollok kérében, mig a maximéalis plazma anti-Xa aktivitas nem emelkedett.
Az obez, sc. adagolasban részesiil6 betegeknél a testtémeghez viszonyitott clearance alacsonyabb volt.

Amikor az adagolast nem a testtdmeghez igazitottak, egyszeri 4000 NE (40 mg) sc. ddzist kdvetben az
anti-Xa expozicio 52%-kal volt magasabb a kis testtomegii (<45 kg-os) ndk és 27%-kal volt magasabb kis
testtomegii (<57 kg-os) férfiak esetében, mint a normal testtomegii alanyoknal (lasd 4.4 pont).

Farmakokinetikai interakciok:
Nem észleltek farmakokinetikai interakciot az enoxaparin €s az azzal parhozamosan alkalmazott
trombolitikumok kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmenyei

A toxicitasi vizsgalatokban az enoxaparin-natrium antikoagulans hatasan kivil 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 adaggal 26 héten at.

Az enoxaparin nem bizonyult mutagénnek in vitro vizsgalatokban, beleértve az Ames-tesztet, egér
limféma-mutécios tesztet, human limfocita-aberracid vizsgalatot, és in vitro patkany
csontvel6kromoszoma-aberracios tesztet.

Vemhes patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatokban a sc. alkalmazott enoxaparin-natrium
30 mg/kg/nap adagig nem mutatott semmilyen teratogén vagy fototoxikus hatast. Az enoxaparin nem

befolyasolta a fertilitast és a reproduktiv képességet a him és ndstény patkanyokon, szubkutan alkalmazott
20 mg/kg/nap adagokig.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagallam tokti ki]
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6.2 Incompatibilitdsok

Sc. injekcio
Ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

Iv. (bolus) injekcid (kizarolag akut STEMI indikacid esetén):
Az enoxaparin-natrium biztonsagosan alkalmazhato fiziol6gias sooldattal (0,9%-o0s NaCl) vagy 5%-0s
dextréz oldattal (l&sd 4.2 pont).

[A tagallam tokti ki]

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

[A tagéllam tokti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

[A tagéllam tokti ki]

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

[A tagallam tokti ki]

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informécidk

HASZNALATI UTASITAS AZ ELORETOLTOTT FECSKENDOKHOZ
[A tagallam tokti ki]

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[A tagallam tokti ki]

[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]

{Neve és cime}

{Tel}

{Fax}

{E-mail}

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tokti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK / MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: {{EEEE. honap NN.}}
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A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: {{EEEE. honap NN.}}

[A tagallam tokti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
1.

{EEEE. honap}

{EEEE.HH.NN.

{EEEE. hénap NN.}

}

[A tagéllam tokti ki]

<A gyogyszerr6l részletes informacid a(z) {tagallam megnevezése/ ligynokség neve} internetes honlapjan
talalhat6.>
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1. A GYOGYSZER NEVE

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE (100 mg)/10 ml oldatos injekcio
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti Ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcios liveg 10 000 NE anti-Xa aktivitasu (amely megfelel 100 mg-nak) enoxaparin-natriumot
tartalmaz 10 ml vizes oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Az enoxaparin-natrium bioldgiai eredetii anyag, sertés bélnyéalkahartyabdl sza&rmazo heparin-benzil-észter
ligos depolimerizaciojaval allitjak elo.

[A tagallam tokti ki]

3. GYOGYSZERFORMA

[A tagallam tokti ki]

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

LOVENOX (és egyéb elnevezések) felndttek szamara javallt:
e Hemodializis soran a trombusképz6dés megel6zésére az extrakorporalis keringésben.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Hemodializis soran trombus keletkezésének megeldzésére

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

A vérzés szempontjabdl nagy kockéazatl betegeknek az adagot 50 NE/kg-ra (0,5 mg/kg) kell csokkenteni
kett6s vaszkularis bemenet esetén, vagy 75 NE/kg-ra (0,75 mg/kg) egyszeres vaszkularis bemenet eseten.

Hemodializis soran az enoxaparin-natriumot a dializal6 kor artérias szaraba kell adagolni a dializis
kezdetén. A fenti dozis altaldban 4 oras kezeléshez elegend6; 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 betegekr6l, akinél az enoxaparin-natriumot megel6zésre vagy
kezelésre alkalmaztak hemodializis soran.

Gyermekek és serdiilék
Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

Idések
Idés betegeknél nem sziikséges az adag modositasa a hemodializis indikacioban.
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Majkarosodas
Majkarosodasban szenvedé betegek esetében korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.1 és
5.2 pontok), ezért ilyen betegek esetén dvatossag ajanlott (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas maodja
A LOVENOX (és egyeb elnevezések) intramuszkularisan nem adhaté.

o Artérias szarba adott injekcio:
Extrakorporalis keringésben trombusképzddés megel6zésére hemodializis soran a dializalo kor artéris
szaraba kell adagolni.

4.3 Ellenjavallatok

Az enoxaparin-natrium ellenjavallt az alabbi kérképekben:

e Enoxaparin-natriummal, heparinnal vagy szarmazékaival — ideértve a tobbi kis molekulatomegii
heparint (LMWH) is — vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szemben
fennalld tulérzékenység;

¢ Immun-medialt heparin indukalta trombocitopénia (HIT) az anamnézisben az elmult100 nap
folyaman vagy; kering antitestek jelenléte (lasd 4.4 pont);

e Aktiv, klinikailag jelentds vérzés és haemorrhagia nagyfoku kockazataval jar allapotok, ideértve a
kdzelmaltban lezajlott haemorrhagids stroke-ot, gasztrointesztinalis fekelyt, vérzés nagyfoku
kockazataval jaré rosszindulaty daganatok jelenlétét, kozelmaltban végzett agy-, gerinc vagy
szemészeti miitétet, ismert vagy feltételezett nyelécsévarixokat, arteriovenosus malformaciokat,
éraneurizmakat, illetve a nagyobb intraspinalis vagy intracerebralis vaszkularis deformitasokat;

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

4.4  Kiulénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

e Altalanos megjegyzések
Az enoxaparin-natrium nem vélthato fel (egységre azonos mennyiségben) mas kis molekulatomegii
heparinokkal. Ezek a termékek eltérnek a gyartasi folyamatuk, molekulasulyuk, specifikus anti-Xa- és
anti-lla-aktivitasuk, egységeik, adagolasuk, tovabba klinikai hatékonysaguk és bizotnsagossaguk
szempontjabol. Ez farmakokinetikai és ezzel 6sszefiiggd biologiai aktivitasbeli killdnbségeket eredményez
(pl. antitrombin-hatas és trombocita-interakciok). Ezért alkalmazasukkor kulonds figyelem sziikséges és
minden egyes készitmény esetében elengedhetetlen a sajat alkalmazasi eldirasuk utasitisainak betartasa.
e HIT az anamnézisben (>100 nap)
Az enoxaparin-natrium alkalmazasa ellenjavallt az anamnézisben az elmadlt 100 nap folyaman szerepld
immunmedialt HIT vagy a vérben kimutathat6 antitestek jelenléte esetén (lasd 4.3 pont). Kering6
antitestek még néhany év elteltével is jelen lehetnek a szervezetben.
Klonos ovatossaggal kell eljarni az enoxaparin-natrium alkalmazéasakor olyan betegek esetén, akiknél a
kortorténetben 100 napon tali HITszerepel kering6 antitestek jelenléte nélkiil. Az enoxaparin-natrium
ilyen esetekben torténé alkalmazasarél kizarolag az elény/kockazat arany gondos mérlegelése, és egyéb
alterbativ, nem-heparin terapiék (pl. danaparoid-natrium vagy lepirudin) megfontolasat kovetden lehet
donteni.

e Atrombocitaszdm monitorozasa
Az antitestmedialt HIT kockézata szintén fennall a kis molekulatémegii heparinoknal. Ha trombocitopénia
Iép fel, altalaban az enoxaparin-natrium kezelés megkezdését kovetd 5. és 21. nap kdzott jelentkezik.
A HIT kockézata nagyobb a posztoperativ betegek esetében, kiilonosen szivmiitétet kovetden, illetve
daganatos betegeknél.
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Ezért sziikséges a trombocitaszam ellendrzése az enoxaparin-kezelés elkezdése eldtt és azutan
rendszeresen a kezelés idGtartama alatt.

Amennyiben a klinikai tlnetek HIT-re utalnak (arterids és/vagy vénas tromboembolia barmilyen Uj
epizodja, az injekcid beadasanak helyén fellépd barmilyen fajdalmas borelvaltozas, a kezelés soran fellepd
barmilyen allergias vagy anafilaktoid reakcio), a trombocitaszamot ellendrizni kell. A betegeket
tajékoztatni kell arrol, hogy ilyen tiinetek eléfordulhatnak, és észlelésiik esetén értesitsék haziorvosukat.
A gyakorlatban, amennyiben meger6sitést nyer a trombocitaszdm jelentds csokkenése (a kezdeti érték 30-
50%-a), az enoxaparin-natrium kezelést azonnal abba kell hagyni és a beteget egyéb alternativ, nem-
heparin tipusy antikoagulans kezelésre kell atallitani.

e Vérzesek
A tobbi véralvadasgatlohoz hasonldan, az enoxaparin-kezelés soran is barhol a szervezetben kialakulhat
vérzés. Kialakulasakor fel kell deriteni a vérzés eredetét és megfelel6 kezelést kell alkalmazni.

Az enoxaparin-natriumot — a tdbbi antikoagulans kezeléssel megegyez6en — Gvatosan kell alkalmazni
a fokozott vérzési veszéllyel jard allapotokban, mint példaul

— ahaemostasis zavara,

— peptikus fekély az anamnézisben,

— akozelmdltban zajlott agyi ischaemiés stroke,

— sulyos artérias hipertonia,

— akdzelmuiltban keletkezett diabéteszes retinopatia,

— idegsebészeti beavatkozas vagy szemmiitét,

— ahemosztazisra haté gyogyszerek parhuzamos alkalmazasa (lasd 4.5 pont),

e Laboratoriumi vizsgalatok
A vénas tromboembdlia megel6zésére alkalmazott enoxaparin dozis nem befolyasolja szignifikansan a
vérzési id6t, az alvadasi paramétereket, és nem hat a trombocitaaggregaciora, illetve a
fibrinogén-trombocita kotddésre sem.
Magasabb dozisok esetén el6fordulhat az aktivalt parcialis tromboplasztinid6 (aPTI) €s az aktivalt alvadasi
1d6 (aCT) novekedése. Az aPTI és az aCT novekedése nem mutat linearis 0sszefiiggést az enoxaparin
antitrombotikus hatasanak fokozddaséaval és ezért nem alkalmas az enoxaparin hatdsanak kovetésére.

e Spinalis/epiduralis anaesthesia vagy lumbalpunkcio
Spindlis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcio nem hajthatd végre az enoxaparin-natrium terapias
adagjainak alkalmazasat kvet6 24 6ran beliil (14sd még 4.3 pont) .
Enoxaparin injekcio és spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcid egyiittes alkalmazasa esetén
neuraxialis hematdéma eseteit jelentették, amelyek tartds vagy maradand6 bénulashoz vezethetnek. Ezen
esetek ritkak az enoxaparin-natrium napi egyszeri 4000 NE (40 mg) vagy ennél kisebb dézisdnak
alkalmazéasakor.
A hematoma kialakulasanak nagyobb a kockazata operaciot kovetden bennmarado epidurdlis katéterek
vagy a hemosztazist befolyasol6 egyéb gydgyszerek (pl. nem-szteroid gyulladasgatlok) egyidejii
alkalmazésakor, illetve traumas vagy ismételt epiduralis vagy spinalis punkciok esetén, vagy az
anamnézisben szerepld gerincmiitét, illetve gerincdeformitas esetén.

Az epiduralis vagy spinalis altatas/érzéstelenités, illetve lumbalpunkci6 és az enoxaparin-kezelés egydttes
alkalmazasabol fakadd vérzési kockazat csokkentése érdekében az enoxaparin farmakokinetikai profiljat
minden esetben figyelembe kell venni (lasd 5.2 pont). A katéter behelyezését vagy eltavolitasat, illetve a
lumbalpunkciét legjobb akkor elvégezni, amikor az enoxaparin-natrium antikuagulans hatasa még gyenge.
Azonban a pontos id6zités — amikor kialakul az adott betegnél a kell6en alacsony antikoagulans hatas —
nem ismert.

Kalén figyelmet igényelnek azok a betegek, akiknél a kreatinin-clearance 15 —30 ml/perc, mivel az
enoxaparin eliminacios ideje ezeknél a betegeknél joval hosszabb.
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Ha az orvos ugy dont, hogy epidurélis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a beteg gyakori ellenérzése sziikséges az esetleges neuroldgiai karosodas
barmilyen jelének vagy tinetének észlelése érdekében, amilyen példaul a kbézépvonalbeli hatfajas, a
szenzoros és motoros kiesések (zsibbadas és gyengeség az alsé vegtagokban), valamint a bél- és/vagy
hélyagmiikodési zavarok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a fenti jelek vagy tiinetek barmelyikének
észlelését azonnal jelezzék. Spindlis hematoma tiineteinek gyantja esetén siirgésen meg kell allapitani a
diagnozist és a gerincveldi dekompresszidt is magaban foglalo kezelésre van sziikség, bar eléfordulhat,
hogy a kezelés nem elézi meg vagy forditja vissza a neurologiai kovetkezményeket.

®  Bérnekrozis / cutan vasculitis
Bornekrozist és cutan vasculitist jelentettek LMWH-k alkalmazésaval kapcsolatban. Ezen tlinetek
jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni.

e Akut infektiv endocarditis
A heparin alkalmazasa altalaban nem ajanlott akut infektiv endocarditisben szenved6 betegek esetében
cerebralis vérzés kockazata miatt. Amennyiben alkalmazasat elengedhetetlennek itélik, arrdl kizarolag az
egyeni elony, illetve kockazat arany gondos mérlegelését kovetéen lehet donteni.

®  Mechanikus miibillentyii
Mechanikus miibillentytivel rendelkez6 betegeknél nem vizsgaltak megfeleléen az enoxaparin-natriummal
végzett tromboprofilaxist. A miibillentyl-trombozis izolalt eseteirdl beszamoltak mechanikus
miubillyentytivel é16 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 részeben terhes anyakrol volt sz6, akiknél a trombozis az anya és a magzat
halalat okozta.

e Mechanikus miibillenytyiivel rendelkezé terhes nok
Az enoxaparin-natrium mechanikus miibillenytyiivel rendelkez6 terhes nék tromboprofilaxisat nem
vizsgaltak még megfeleléen. Egy klinikai vizsgalatban, ahol a tromboembolia kockédzatanak csokkentésére
mechanikus miibillenytytivel rendelkez6 terhes néknél alkalmaztak enoxaparin-natriumot 100 NE/kg
(1 mg/kg) dozisban naponta kétszer, 8 nd koziil 2-nél alkault ki vérrogdsodés, ami a szivbillentyl
elzarodasat eredményezte és az anya és a magzat halalahoz vezetett. Forgalomba hozatal utani idészakban
szivbillenytyl trombozis izolalt eseteirdl szamoltak be enoxaparin-natriumot kapo terhes ndk esetében.
Mechanikus miibillenytyiivel rendelkez6 terhes n6knél magasabb lehet a tromboembolia kialakuldsanak
kockazata.

o [dosek
Nem kell fokozott vérzésveszéllyel szamolni profilaktikus dozisok alkalmazasa esetén. Id6seknél,
kiilénosen a > 80 éveseknél, a terapias dozistartomanyban adott heparin ndveli a vérzéses komplikaciok
kockazatat. A 75 évnél idésebb, ST-elevacidval jaro miokardialis infarktussal (STEMI) kezelt betegeknél
szoros klinikai megfigyelés javasolt és megfontolandé a dézis csokkentése (lasd 5.2 pont).

e Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél novekszik az enoxaparin-natrium expozicioja, ami fokozza a
vérzés kockazatat. Ezekmél a betegeknél fokozott klinikai ellenérzés ajanlott, és az anti-Xa aktivitas
biolégiai monitorozasa megfontolandé (lasd 5.2 pont).
Az enoxaparin-natrium alkalmazéasa nem javasolt végstadiumud vesebetegségben (kreatinin-clearance <15
ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozdan csak olyan betegekt6l allnak rendelkezésre adatok,
akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben trombusképzédés
megel6zésére alkalmazzak.
Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance <15-30 ml/perc), az enoxaparin-
natrium jelentésen megnévekvo expozicidja miatt, terapias és profilaktikus dozisban egyarant az adag
modositasa javasolt.
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Kdzepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodas esetén nem sziikséges az adag médositasa.

e Majkarosodas
Az enoxaparin-natriumot Gvatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenvedd betegeknél a vérzés
fokozott kockéazatanak lehetdsége miatt. Az anti-Xa szintek monitorozasan alapul6 dézismadositas
majcirrdzisban szenvedé betegek esetében megtévesztd, ezért nem javasolt (14sd 5.2 pont).

o Kis testtémeg
Kis testtomegii n6knél (<45 kg), illetve férfiaknal (<57 kg) a profilaktikus (nem a testtémeg alapjan
kiszamolt) dozisok alkalmazasakor fokozott az enoxaparin-natrium expozicioja, ezért fokozott a vérzes
kockazata. Ezek az ilyen betegeknél szoros klinikai megfigyelés javasolt. (lasd 5.2 pont).

e Tulsulyos betegek
Tulsulyos betegek esetében nagyobb a tromboembolia kialakuldsanak kockéazata. A profilaktikus dozisok
hatasossagat és biztonsagossagat tulstlyos betegek esetében (BMI > 30 kg/m?) még nem hataroztak meg
teljes mértékben, igy a dézismddositasra vonatkozdan nincs megallapodas. Ezeket a betegeket gondos
megfigyelés alatt kell tartani a tromboembolia jeleinek és tiineteinek kialakulésa tekintetében.

e Hyperkalaemia
A heparinok elnyomhatjak az aldoszteron adrenalis kivalasztddasat, ami hyperkalaemia kialakulasahoz
vezet (lasd 4.8 pont), killondsen diabetes mellitus, kronikus veseelégtelenség, mar fennalld metabolikus
acidozis, esetén, illetve olyan gyogyszerek szedésekor, amelyek ismerten novelik a kdliumszintet (lasd 4.5
pont). A vér kaliumszintjét rendszeresen ellendrizni kell, kiillondsen a kockazati tényezokkel rendelkez6
betegek esetében.

o A készitmények kovethetdsége
Az LMWH-K biolégiai termékek, ezért javasolt, hogy a minél pontosabb kovethet6ség érdekében az
egészségugyi szakszemélyzet az alkalmazott heparinkészitmény kereskedelmi nevét és sarzsszamat
feljegyezze a beteglapra.

45 Gyobgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyuttes alkalmazasa nem javasolt:
o Hemosztazist befolyasold gyogyszerek (lasd 4.4 pont)

Egyes szerek alaklamazasat, amelyek hatassal vannak a hemosztazisra — hacsak alkalmazasuk nem
nélkildzhetetlen — az enoxaparin-natrium-kezelés el6tt abba kell hagyni. Ha a kombinaci6 indokolt, az
enoxaparin-natriumot gondos klinikai és laboratoriumi monitorozas mellett kell alkalmazni. Ilyen
gyogyszerek lehetnek:

- Szisztémasan alkalmazott szalicilatok, acetilszalicilsav gyulladascsokkentésre hasznalt

adagban, és NSAID-k beleértve a ketorolakot is,

- Egyéb trombolitikumok (pl. alteplaz, reteplaz, sztreptokindz, tenekteplaz, urokinaz) és
antikoagulansok.

Egyuttes alkalmazasa dvatossagot igenyel:
Az alébbi gyogyszerek dvatossaggal adhatdk egyutt az enoxaparin-natriummal:
o Hemosztazisra hatd egyéb gydgyszerek, mint példaul:

- Trombocitaaggregacio-gatlo szerek, ideértve az acetilszalicilsavat trombocitaaggregacié-gatld
adagban (kardioprotekcio), klopidogrél, tiklopidin, és akut koronaria szindroma javallatban
alkalmazott glikoprotein I1b/l111a antagonistak (a vérzes kockazata miatt),

- Dextran 40,

- szisztémasan alkalmazott glikokortikoidok.
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o Kaliumszintet novelo gyogyszerek:
A kaliumszintet novel6 gyogyszerek dvatosan alkalmazhatok enoxaparin-natriummal parhuzamosan,
gondos klinikai és kaboratériumi monitorozas mellett (Iasd 4.4 és 4.8 pontok).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Emberben nem bizonyitott, hogy az enoxaparin tjut a placentan a terhesség masodik és a harmadik

trimeszterében. Az els6 trimeszterre vonatkozoan nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok nem
mutattak semmiféle fototoxicitasra vagy teratogenitasra utal6 bizonyitékot (lasd 5.3 pont). Allatkisérletek
adatai szerint az enoxaparin csekély mértékben jut at a placentan.

Az enoxaparin-natrium terhességben kizarélag akkor alkalmazhatd, ha azt az orvos elengedhetetlentil
szlikségesnek iteli.

Az enoxaparin-natrium-kezelésben részesiilé terhes néket gondosan monitorozni kell a vérzés kialakulasa
vagy a fokozott antikoagulacié szempontjabol, és figyelmeztetni kell 6ket a vérzések kialakulasénak
kockazatara. A rendelkezésre all6 adatok 6sszességében — eltéréen a mechanikus miibillentyiivel
rendelkez6 terhesek csoportjatol — nem utalnak a vérzés, a trombocitopénia vagy oszteopordzis
kialakulasanak fokozott kockazatara a nem terhes nék kockazatahoz képest (lasd 4.4 pont).

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

Szoptatas
Nem ismert, hogy az enoxaparin valtozatlan forméaban kivéalasztédik-e a human anyatejbe. Laktalo

patkdnyokban az enoxaparin és metabolitjai koncentracidja az anyatejben igen alacsony.
Az enoxaparin-natrium oralis felszivodasa valoszintitlen. A LOVENOX (és egyéb elnevezések)
alkalmazhat6 szoptatas idején.

Termékenység )
A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Allatkisérletekben az

enoxaparin nem volt hatéssal a termékenységre (l4sd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
Az enoxaparin-natriumnak nincs vagy csak elhanyagolhat6 hatasa van a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

Az enoxaparin-natrium hatésait klinikai vizsgalataiba tébb mint 15 000 beteget vontak be, kdztilk 1776
beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol kezeltek ortopédiai vagy hasi miitétet kdvetéen
tromboembolids sz6vodmény kockazata miatt; 1169 beteget mélyvénas trombozis profilaxisa céljabol akut
belgydgyaszati betegség kapcsan nagymértékben korlatozott mobilitas miatt; 559 beteget tiidéembolidval
kisért vagy nem kisért mélyvénas trombozis kezelése caljabdl; 1578 beteget instabil angina vagy Q-
hulldmmal nem jaré miokardialis infarktus kezelése céljabol; 10 176 beteget akut STEMI kezelése
céljabol.

Az enoxaparin-natrium adagolasi modja az indikacioktol fiiggben eltérd volt ezekben a klinikai
vizsgalatokban. Az enoxaparin-natrium dozisa a mélyvénas trombozis (DVT) megel6zésére miitétet
kovetben vagy akut betegségben szenvedd, nagymeértékben immobilizalt paciensek esetében 4000 NE
(40 mg) volt naponta egyszer, szubkutan (sc.) injekcié formajaban . Pulmonalis embéliaval (PE) vagy
anélkiil jelentkez6 DVT esetén a paciensek 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) dbzisa, vagy napi egyszeri
alkalommal 150 NE/kg (1,5 mg/kg) d6zisl enoxaparin-natrium-kezelésben részesiiltek sc. injekcio
forméajaban. A Kklinikai vizsgalatokban instabil angina és Q-hullammal nem jaré miokardialis infarktus
kezelése esetén az alkalmazott dozis 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. injekcié formajaban,
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tovabba akut ST-elevacioval jaré miokardialis infarktus esetében az enoxaparin-natrium adagja 3000 NE
(30 mg) iv. bolust kévetéen 100 NE/Kg (1 mg/kg)12 éranként sc. alkalmazva.

A Klinikai vizsgalatok sorén a vérzések, trombocitopenia, és trombocitdzis voltak a leggyakrabban
jelentett reakcidk (lasd 4.4 pont és alabb “A kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt).

A mellékhatdsok dsszefoglaldsa

Azokat a nemkivanatos hatasokat, amelyekr6l a forgalomba hozatal utani idészakban szdmoltak be, a *jel
jezi. Ezek a kovetkez6 gyakorisagok szerint fordultak elé: 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 all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithaté meg).

A szervrendszereken belul a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

Vérképza-szervi és nyirokrend-szeri betegségek

o Gyakori: Vérzés, vérzés okozta anémia*, trombocitopénia, trombocitdzis.

o Ritka: Eozinofilia *

e Ritka: Trombozissal jar6 immunoallergiés trombocitopénia néhany esetben a trombdzis
szovédményeként szervi infarktus vagy végtagi ischaemia jelentkezett (lasd 4.4 pont).

Immunrendszeri betegségek
e Gyakori: Allergias reakcio
e Ritka: Anafilaxias/anafilaktoid reakcidk, beleértve a sokkot is *

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
e Gyakori: Fejfajas*

Erbetegségek és tiinetek
e Ritka: Spinalis hematoma* (vagy neuraxialis hematéma). Ezek az események valtozé mértékii
neuroldgiai karosodast eredményeztek, beleértve a hosszu tva vagy tartos bénulést (lasd 4.4 pont).

Ma4j- és epebetegsegek, illetve tlinetek

¢ Nagyon gyakori: Majenzimszint-emelkedés (f6leg transzaminazok, a normal érték felsé hataranak >3-
$Z0rosa)

e Nem gyakori: Hepatocellularis majkarosodas*,

e Ritka: Kolesztatikus majkarosodas*

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

e Gyakori: Urtikaria, pruritusz, erittma

e Nem gyakori: Bulldzus dermatitisz

e Ritka: Alopécia*

e Ritka: Cutan vasculitis*, bérnekrozis* altalaban az injekcid helyén fordul el6 (ezeket a
borjelenségeket altalaban purpura vagy infiltralodo és fajdalmas eritemotozus plakkok megjelenése
el6zi meg).

Csomok az injekcio beadasanak helyén* (gyulladasos csomok, melyek nem enoxaparin-tartalmua
cisztikus képzédmeények). Ezek néhany nap alatt felszivodnak és nem teszik sziikségessé a kezelés
felfliggesztését.

A csont- és izomrendszer valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
e Ritka: Oszteopordzis* hosszl tavu (3 hdnapnal tovabb tarto) kezelést kovetéen

Altaldnos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépd reakciok

e Gyakori: Az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 hematoma, fajdalom és egyéb reakciok (példaul
0déma, veérzés, hiperszenzitivitas, gyulladas, csomd, fajdalom vagy reakcio)

e Nem gyakori: Lokalis irritacid; bornekrozis az injekcid beadasanak helyén
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Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
o Ritka : Hyperkalaemia*(lasd 4.4 és 4.5 pontok)

A Kkivélasztott mellékhatasok leirdsa

Veérzések

Ezek kozé tartoztak a sulyos verzések, amelyeket a betegek mintegy 4,2%-anal jelentettek (sebészeti
beavatkozason atesett betegek). Ezek koziil némelyik halalos kimenetelil volt.. A sebészeti beavatkozason
atesett betegeknél a vérzéses sz6vddményeket akkor soroltak a sulyos kategoriaba, (1) ha a vérzés jelentds
klinikai kdvetkezmeénnyel jart, vagy ha (2) > 2 g/dl hemoglobinszint-cstkkenés kdvetkezett be, vagy ha 2
vagy tobb egyseg vérkészitmény transzfuzidja valt szilkségessé. A retroperitoneélis és intrakranialis
vérzéseket mindig a stlyos kategoridba soroltak.

A tobbi antikoagulans szerhez hasonldan, bizonyos kockazati tényezok egyidejii fennallasa esetén vérzes
jelentkezhet. Ezek kdzé sorolhatok: vérzésre hajlamosito organikus 1éziok, invaziv beavatkozasok vagy
egyeb hemosztazisra hat6 gyogyszerek egyidejii alkalmazasa (lasd a 4.4 és 4.5 pont alatt).

MedDRA Profilaxis Profilaxis Meélyvénas Instabil Akut STEMI
szervrend- sebészeti belgydgyészati | trombozis anginavagy |kezelése
szerek szerinti |beavatkozason |betegeknél kezelése non-Q
osztalyozas atesett tildéembolia miokardialis
betegeknél fennéllasa esetén | infarktus
vagy anélkl 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- Intrakranialis
peritonealis vérzés, Retro- peritoneélis vérzés, Retro-
verzés peritonealis Veérzés peritonealis
Verzés Verzés
* példaul hematdéma, nem a beadas helyén jelentkezé véralafutas, sebhematdma, hematuria,

orrvérzés és emésztérendszeri vérzes.

Trombocitopénia és trombocitdzis

MedDRA Profilaxis Profilaxis Meélyvénas Instabil angina | Akut STEMI
szerv- sebészeti belgydgyészati |trombdzis vagy non-Q kezelése
rendszerek |beavatkozason |betegeknél kezelése miokardialis
szerinti atesett tildéembolia infarktus
osztalyozas |betegeknél fennallasa esetén | kezelése
vagy anélkil
Vérképzo- Nagyon gyakori: |Nem gyakori: | Nagyon gyakori: |Nem gyakori: |Gyakori:
szervi és Trombocitozis® | Trombocito- | Trombocitozis® | Trombocito- | Trombocit6zis
nyirokrend- pénia pénia Trombocito-
szeri pénia
betegségek | Gyakori: Gyakori: Nagyon ritka:
Trombocitopénia Trombocitopénia Immuno-
allergias
trombocitopénia

P emelkedett vérlemezkeszam: > 400 G/I
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Gyermekek ¢és serdiil6k
Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és hatsossagat gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak
(lasd 4.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoOze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag részére
az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tlinetek

Az enoxaparin-natrium véletlen tuladagolasa intravénas, extrakorporélis vagy szubkutan alkalmazést
kovetden vérzéses szovédményekhez vezethet. Per 0s alkalmazva még nagy adagban esetén sem valdszin,
hogy az enoxaparin-natrium felszivadik.

Kezelés

Az antikoagulans hatas nagymértékben k6z6mbosithet6 intravénasan alkalmazott, lassu protamin
injekcidval. A protamin adagja a beadott enoxaparin-natrium mennyiségétol figg, 1 mg protamin 100 NE
(1 mg) enoxaparin-natrium antikoagulans hatasat kzémbdositi, amennyiben az enoxaparin alkalmazasa

8 oréan belll tortént. Amennyiben tobb, mint 8 6ra telt el az enoxaparin-natrium alkalmazasa 6ta, vagy ha
ugy hataroznak, hogy egy masodik adag protamin adasa sziikséges, akkor infzié forméajaban 0,5 mg
protamin adhaté minden 100 NE (1 mg) enoxaparin kdzombdsitésére. 12 éraval az enoxaparin-natrium
injekciot koveten a protamin adasa elhagyhatd. Azonban még nagy doézisu protaminnal sem
kozombosithetd teljesen az enoxaparin anti-Xa aktivitasa (legfeljebb 60%-ban) (lasd a protaminok
alkalmazéasara vonatkozd utasitasokat).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikus gyogyszerek, Heparin csoport, ATC code: BO1A B05
Farmakodinamias hatasok

Az enoxaparin alacsony, hozzavetélegesen 4500 dalton molekulatomegli heparin (LMWH), amelyben
szétvalik a standard heparin antitrombotikus és antikoagulans hatasa. A hatéanyag egy natriumso.

In vitro tisztitott rendszerben az enoxaparin-natriumnak erés anti-Xa aktivitasa (korulbeliil 100 NE/mg) és
gyenge anti-lla vagy antitrombin-aktivitasa (kortlbelll 28 NE/mg) van, ezek aranya 3,6. Ezek az
antikoagulans hatasok antitrombin 111 (ATIII) altal medialtak és emberben antitrombotikus aktivitast
eredményeznek.

Az anti-Xa/lla aktivitason tul az enoxaparin tovabbi antitrombotikus és gyulladasgatlé tulajdonsagait
azonositottak egészséges vizsgalati alanyokban és betegekben, valamint nem klinikai modellekben. Ezek
kdzé a tulajdonsagok kozé sorolhat6 egyéb véralvadasi faktorok, mint pl. a VIla faktor ATIII fiiggd
gatlasa, az endogén Szoveti Faktor Utvonal Inhibitor (TFPI) felszabadulasanak serkentése, valamint a von
Willebrand faktor (vWF) vaszkularis endotélbdl a vérkeringésbe torténd felszabadulasanak csokkentése.
Ezek a faktorok ismerten hozzajarulnak az enoxaparin-natrium teljes antitrombotikus hatasahoz.
Megel6z6 jelleggel alkalmazva az enoxaparin-natrium nem modositja szignifikans mértékben az aPTI-t.
Kurativ terapiaként alkalmazva maximalis hatéas elérésekor az aPT| a kontroll id6 1,5-2,2-szeresére
ndvekedhet.
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Klinikai hatdsossaq és biztonsagossag

Vénas tromboembdlias esemény (VTE) megeldzése miitét Kapcsan

e A vénas tromboembolia (VTE) kiterjesztett profilaxisa ortopédiai miitétet kdvetden:

A VTE kiterjesztett profilaxisaban végzett kettds vak vizsgalatban, amelyben 179, VTE-vel el6z6leg nem
kezelt, csip6protézis miitéten atesett beteg vett részt, és a korhazi tartozkodas soran kezdeti kezelésként
4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket gy randomizaltak, hogy a korhazhél
vald elbocsatast kovetéen 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg sc.) enoxaparin-natriumot (n=90),
vagy placebot (n=89) kaptak. A mélyvénas trombdzis (DVT) incidencidja a kiterjesztett profilaxis soran
szignifikansan alacsonyabb volt az enoxaparin-natrium esetében a placebohoz képest. Nem szamoltak be
tiidéembolia el6fordulasarol, és nem jelentkezett jelentds vérzés.

A hatasossagra vonatkozé adatokat az alabbi tablazatban tlintettiik fel:

Enoxaparin-natrium
4000 NE (40 mg) Placebo
naponta egyszer, sc. | naponta egyszer, sc.
n (%) n (%)
Kiterjesztett profilaxisban 90 (100) 89 (100)
részesult 6sszes 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 maésik kettds vak vizsgalatban, amelyet 262, VTE-vel nem érintett, csipdprotézis-miitéten atesett
beteg részvételével végeztek, és ahol a korhazi tartdzkodas soran kezdeti kezelésként 4000 NE (40 mg) sc.
enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket ugy randomizalték, hogy a kérhazbdl valé elbocsatést
kovetden 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot (n=131), vagy placebot
(n=131) kaptak. A VTE indidenciaja az els6 vizsgalathoz hasonldan szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kiterjesztett profilaxis soran az enoxaparin-natrium-csoportban, mint a placebocsoportban, mind az
dsszesitett VTE (enoxaparin-natrium: 21 [16%], illetve placebo: 45 [34,4%]; p=0,001), mind a proximalis
DVT (enoxaparin-natrium: 8 [6,1%], illetve placebo: 28 [21,4%]; p=<0,001) tekintetében. A jelentds
vérzések tekintetében nem mutatkozott eltérés az enoxaparin-natriumot és a placeb6t kapd csoport kozott.

e A mélyvénas trombdzis (DVT) kiterjesztett profilaxisa onkoldgiai miitét kapcsan

Egy kettés vak, multicentrikus vizsgalatban az enoxaparin-natrium négy hétig, illetve egy hétig
alkalmazott profilaktikus adagjanak hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak 6ssze 332 olyan
betegnél, akiknél hasi vagy medenceliri daganat eltavolitasara elektiv miitétet hajtottak végre. A betegek
6-10 napig minden nap 4000 NE (40 mg sc.) enoxaparin-natriumot kaptak, majd véletlen besorolas
alapjan ujabb 21 napig kaptak enoxaparin-natriumot, vagy placebot. Kétoldali venografiat végeztek a 25.
és a 31. nap kozott, illetve kordbban, ha a vénas tromboembdlia tiineteit észlelték. A betegeket harom
honapig kovették. A hasi vagy medencei daganat miitétjét kovetden a négyhetes enoxaparin-natrium
profilaxis szignifikansan csokkentette a venografiaval kimutatott trombdzis incidenciajat az egyhetes
enoxaparin-natrium profilaxishoz képest. A kett6s vak fazis végén a vénas tromboembolia el6fordulési
aranya 12,0% (n=20) volt a placebocsoportban, illetve 4,8% (n=8) az enoxaparin-natriumot csoportban;
p=0,02. Ez a kiilénbség harom honap elteltével is fennallt (13,8%, szemben az 5,5%-kal [n=23 illetve 9],
p=0,01). A vérzés vagy egyéb szovédmények tekintetében nem jelentkeztek kiilonbségek sem a kettds vak,
sem a kovetéses fazisban.

Vénas tromboembolia megeldzése akut belgydgyaszati, a betegség miatt varhatéan korlatozott mobilitasa
betegeknél

Egy kettds vak, multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban a naponta egyszer sc. alkalmazott
enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) és 4000 NE (40 mg) adagjat hasonlitottak 6ssze a placebdval a DVT
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megeldzésében, akut betegség miatt korlatozott mobilitasu belgyogyaszati betegeknél (definicid: a megtett
tavolsag <10 méter <3 nap alatt). A vizsgélatba szivelégtelensegben (NYHA I11. vagy IV. stadium); akut
légzési elégtelenségben, szovédményekkel jaro kronikus 1€gzési elégtelenségben, valamint akut
fert6zésben vagy akut reumas betegségben szenvedd betegeket vontak be, ha a VTE-nek legalabb egy
kockazati tényezdje is fennallt (=75 éves életkor, daganat, korabbi VTE, obezitas, visszértagulat,
hormonkezelés, valamint kronikus sziv- vagy légzeési elégtelenseg).

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

A hatéasossagi adatokat az alabbi tablazatban tlintettiik fel:

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

Az 6sszes, akut 287 (100) 291 (100) 288 (100)
betegséggel kezelt
belgydgyészati 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 Proximélis DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vénas tromboembdlias események, beleértve a DVT-t, PE-t, valamint a
tromboembolias eredetiinek itélt halalozast is
* p-érték vs placebo =0,0002

A bevélasztast kovetéen koriilbeliil 3 honappal a VTE incidencidja szignifikansan alacsonyabb maradt a
4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal kezelt csoportban, mint a placebocsoportban.

Az Osszes vérzés eléfordulasa 8,6%, a jelent6s vérzéseké 1,1% volt a placebocsoportban, 11,7% és 0,3% a
2000 NE (20 mg) enoxaparin-natrium csoportban, valamint 12,6% és 1,7% a 4000 NE (40 mg)
enoxaparin-natrium csoportban.

Tiidéemboliaval kisért vagy a nélkiili mélyvénas trombdzis kezelése

Egy multicenztikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban 900, tiidéemboliaval (PE) kisért vagy a nélkiili,
akut als6 végtagi mélyvénas trombozissal érintett beteget randomizaltak korhazi kezelésre a kdvetkezok
szerint: (i) naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) sc. enoxaparin-natrium, (ii) 12 éranként 100 NE/kg
(1 mg/kg) sc. enoxaparin-natrium vagy (iii) iv. bolus heparin (5000 NE), amelyet folyamatos inflzi6
kovetett (a beadas célja 55-85 masodperces aPTI elérése volt). Osszesen 900 beteget randomizaltak, és
valamennyi beteg kapott kezelést. Minden beteg warfarin-natriumot is kapott (a dozist a protrombin idé
alapjan modositottak, hogy az Nemzetk6zi Normalizalt Rata (International Normalized Ratio=INR) értéke
2,0-3,0 kozotti legyen), amelyet az enoxaparin-natrium vagy a hagyomanyos heparinterapia megkezdése
utan 72 éran belul kezdtek meg és 90 napig folytattak. Enoxaparin-natriumot vagy hagyomanyos
heparinterapiat alkalmaztak legalabb 5 napig, illetve mindaddig, amig a megcélzott warfarin-natrium INR
értéket el nem érték. Mindkét enoxaparin-natrium kezelési protokoll egyenértékii volt a hagyomanyos
heparinterapiaval a kiGjul6 vénas tromboembdlia (DVT és/vagy PE) kockazatanak csokkentése
tekintetében.

A hatasossagi adatokat az alabbi tablazatban tiintettik fel:
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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 6sszes PE-vel 298 (100) 312 (100) 290 (100)
kisért vagy a nélkuli
DVT miat 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 Proximéalis DVT

(%) 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)
e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vénas tromboembolias esemény (mély vénas trombozis és/vagy tiidéembdlia)
*95%-0s megbizhatosagi tartomany (CI) az dsszes VTE kezelési kuldnbségekre:

- napi egyszeri enoxaparin-natrium vs heparin (-3,0-t6l 3,5-ig)

- 12 éranként alkalmazott enoxaparin-natrium vs heparin (—-4,2-t61 1,7-ig).

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 ST-elevacioval nem jaré miokardiélis infarktus kezelése

Egy nagy, multicentrikus vizsgalatba 3171 beteget valasztottak be instabil angina vagy non-Q
miokardialis infarktus akut fazisaban. A betegeket gy randomizaltak, hogy napi egyszer 100-325 mg
acetilszalicilsav egydittes alkalmazasa mellett 12 6rdnként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxaparin-natriumot,
vagy nem frakcionalt iv. heparint kaptak az aPTI-hez igazitva. A betegeket minimum 2 napig, vagy
maximum 8 napig kellett kérhazi kezelésben részesiteni, amig vagy az allapotuk stabilizalodott, vagy
revaszkularizacios beavatkozas tortént, vagy elbocsatottak Sket. Allapotukat 30 napig kévették. A
heparinhoz képest az enoxaparin-natrium szignifikansan cstkkentette az angina pectoris, a miokardialis
infarktus és a halalozas kombinalt incidenciajat, amely a 14. napi adatok szerint 19,8%-r6l 16,6%-ra
csokkent (a relativ kockazat cstkkenése 16,2%). A kombinalt incidencia csdkkenése 30 nap utan is
fennmaradt (23,3%-rél 19,8%-ra; a relativ kockazat 15%-0s cstkkenése).

Nem volt szignifikans kiilonbség a jelentds vérzések tekintetében, noha gyakrabban alakult ki vérzés a sc.
injekcio beadasi helyén.

ST-elevacidval jar6 akut miokardialis infarktus kezelése (STEMI)

Egy nagy volumenti multicentrikus vizsgélatban 20 479 fibrinolitikus terapiara alkalmas STEMI beteget
randomizaltak vagy enoxaparin-natrium kezelésre egyszeri 3000 NE (30 mg) iv. bdlusban és azzal
egyidében tovabbi 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. injekcid formajaban, amelyet 100 NE/kg (1 mg/kg) sc.
adagok kovettek 12 dranként; vagy intravénasan alkalmazott, az aktivalt tromboplasztinid6h6z (aPTI)
igazitott nem-frakcionalt heparin kezelésre 48 dran at. Valamennyi beteg legalabb 30 napon keresztil
acetilszalicilsav-kezelésben is részesult. Az enoxaparin-natrium adagolasi stratégiajat a salyos
vesekarosodasban szenvedd, és a 75 éves vagy idésebb betegek esetén modositottak. Az sc. enoxaparin-
natrium injekciokat a kérhazi elbocsatas idejéig, vagy maximum 8 napig (amelyik elébb bekdvetkezett)
alkalmaztak.

4716 perkutan koronaria intervencioban (PCI) részesiilt beteg kapott vak elrendezés szerinti adjuvans,
antitrombotikus vizsgalati készitményt. Ebbol kdvetkez6en az enoxaparin-natrium kezelésben részestilo
beteg esetén a PCI enoxaparin-natrium-kezelés mellett zajlott (4tallas nélkil) a korabbi klinikai
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vizsgalatokban meghatarozott adagolés szerint, pl. nem adtak Ujabb adagot abban az esetben, ha az utolsé
sc. adagot a ballon felftjasat megel6z6 8 6ran belul adtak be, illetve 30 NE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparin-
natrium iv. bolust alkalmaztak, amennyiben az utolsé sc. adagot a ballon felfGjasat megel6z6 8 6ran tul
adtak be.

Az enoxaparin-natrium a nem-frakciondlt heparinhoz képest 17%-os relativ rizikocsokkenéssel,
szignifikansan csokkentette (p<0,001) az elsédleges végpont, a barmely okbdl bekdvetkezett halal vagy az
ismételt miokardialis infarktus (0sszesitett végpont) incidenciajat a randomizalast kovetd elsé 30 napon
belul (9,9% az enoxaparin-natrium csoportban; 12,0% a nem-frakcionélt heparin csoportban).

Az enoxaparin-natrium kezelés elényei, melyek szimos hatdsossagi végpontban megnyilvanultak, a

48. 6réban jelentkeztek, amikor az Ujabb miokardidlis infarktus relativ kockézatanak 35%-os csokkenését
észlelték a nem-frakcionalt heparinnal kezelt csoporthoz képest (p<0,001).

Az enoxaparin-natrium kedvezd hatdsa az els6dleges végpont tekintetében egységesen megmutatkozott
valamennyi kulcsfontossagu alcsoportban, igy az életkor, a nem, az infarktus lokalizécioja, az
anamnézisben szereplé cukorbetegség kortorténete, az anamnézisben szerepld korabbi miokardialis
infarktus, az alkalmazott fibrinolitikum tipusa és a vizsgalati készitmény alkalmazasaig eltelt id6
vonatkozésaban.

Az enoxaparin-natrium kezelés hatasa szignifikansan kedvezébb volt a nem-frakcionalt heparinhoz
viszonyitva a randomizaciot kovetd 30 napon belil a PCl-vel kezelt (23%-o0s relativ rizikdcsokkenés)
vagy a csak gyogyszeres kezelésben részesilt betegek esetén (15%-os relativ rizikocsokkenés, p=0,27 az
interakciora).

Az Osszesitett végpont (halal, djabb miokardidlis infarktus vagy koponyatiri vérzés a 30. napig) aranya (a
nettd klinikai eldny 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
csokkeneset jelenti az enoxaparin-natrium kezelésben részesiilok javara.

A jelentGs 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 koponyatiri vérzés incidenciaja hasonl6 volt mindkét csoportban (enoxaparin-natriummal 0,8%,
heparinnal 0,7%).

Az enoxaparin-natrium kezelés elsé 30 napja soran megfigyelt els6dleges végpontra gyakorolt kedvezd
hatdsa fennmaradt a 12 hdnapos kdvetési periddus alatt.

Majkarosodéas

Irodalmi adatok alapjan a majcirrozisban szenved6 betegeknél (Child-Pugh B-C stadium) az enoxaparin-
natrium 4000 NE (40 mg) ddzisban alkalmazva biztonsagosnak és hatasosnak tiinik a portalis véna
trombozisanak megel6zésében, megjegyzendd azonban, hogy a kdz6lt vizsgélatoknak lehetnek korlatai.
Majkarosodasban szenvedd betegek esetében dvatosan kell eljarni a vérzés fokozott kockazatanak
lehetésége miatt (14sd 4.4 pont). Majcirrozisban szenvedd betegek esetében (Child-Pugh A, B vagy C
stadium) nem végeztek formalis doziskereso klinikai vizsgalatokat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos jellemzék

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikai paramétereit els6sorban a plazma anti-Xa, valamint az anti-lla
aktivitasanak idobeli valtozasa alapjan tanulmanyoztak a javasolt adagolasi tartomanyokban, egyszeri és
ismételt sc. alkalmazast és egyszeri iv. beadast kovetden. Az anti-Xa és az anti-lla farmakokinetikai
aktivitdsok mennyiségi meghatarozasara validalt amidolitikus mddszerekkel kerilt sor.

Felszivddas
Az enoxaparin-natrium abszolut biohasznosulasa sc. injekcié utan az anti-Xa aktivitas szerint kozel 100%.

Kulénféle adagokat, gyogyszerformakat és adagolasi rendeket lehet alkalmazni:
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Az atlagos maximalis plazma anti-Xa aktivitas a sc. injekcio utan 3-5 oraval figyelhet6 meg és 2000 NE,
4000 NE, 100 NE/kg és 150 NE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg és 1,5 mg/kg) adagban torténd egyszeri sc.
adagolas utan az anti-Xa aktivitas korulbeltl eléri a 0,2, 0,4, 1,0 illetve 1,3 anti-Xa NE/ml-t.

3000 NE (30 mg) iv. bolus, majd kdzvetlenil utana 12 éranként adott 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. adagolas
hatdsara a kiindulasi maximalis anti-Xa szint 1,16 NE/ml-nek adddott (n=16), az atlagos expozicio pedig a
dinamikus egyensulyi szint 88%-anak felelt meg. A dinamikus egyensulyi allapot a kezelés mésodik
napjéan all be.

Ismételt sc. alkalmazéssal, napi egyszeri 4000 NE (40 mg) és napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
protokollok mellett egészséges onkénteseknél a dinamikus egyensulyi allapot a 2. napon allt be, az atlagos
expozicios arany hozzavetdlegesen 15%-kal magasabb volt, mint egy egyszeri adagolast kovetéen. A napi
kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) protokollal a dinamikus egyensulyi allapot a 3—4. napon all be; az atlag
expozicio korulbelul 65%-kal volt magasabb, mint egyszeri adagolast kovetden, az anti-Xa aktivitasi szint
kdzépértékének maximuma és mélypontja korilbeltl 1,2 illetve 0,52 NE/m.

Az injekcio térfogata és doziskoncentréacidja a 100-200 mg/ml tartomanyban nem befolyasolja a
farmakokinetikai paramétereket egészséges onkénteseknél.

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja a javasolt adagolasi tartomanyokban linearisnak mutatkozik.
A egyéni és a betegek kdzotti variabilitas kismértéki. Ismételt szubkutan beadast kovetéen nem
jelentkezik akkumul&cio.

A plazma anti-lla aktivitasa sc. alkalmazast kovet6en hozzavetblegesen tizszer alacsonyabb, mint az anti-
Xa aktivitds. Az anti-Ila aktivitasi szint atlaganak maximumat hozzavetélegesen 3—4 Oraval az sc.
injekciot kovetden figyelték meg, amely napi kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) és napi egyszer 150 NE/kg
(1,5 mg/kg) ismételt alkalmazésa utan 0,13 NE/ml illetve 0,19 NE/ml értékeket ér el.

Eloszlés
Az enoxaparin-natrium anti-Xa aktivitas tényleges megoszlasi térfogata kortlbelul 4,3 liter, és megkdzeliti
a vértérfogatot.

Biotranszformacio
Az enoxaparin-natrium elsésorban a majban metabolizalodik deszulfatacioval és/vagy depolimerizacioval,
kisebb molekulasulyl részekre, és ezzel egyiitt a biologiai hatékonysagot nagyban csokkenti.

Eliminacio

Az enoxaparin-natrium clearance-e alacsony, 150 NE/kg (1,5 mg/kg) 6 oras iv. infiziot kovetéen az
atlagos anti-Xa plazmaclearance 0,74 I/h.

Az eliminacié monofazisosnak tiinik, a felezési id6 kortilbeliil az egyszeri sc. dozis utani 5 6ratdl az
ismételt adagolast kovet6 7 Oraig terjed.

Az aktiv fragmentumok veseclearance-e a beadott adag hozzavetdlegesen 10%-anak felel meg, az aktiv és
nem aktiv fragmentumok vesén keresztili teljes Kitrulése pedig a dézis 40%-at teszi ki.

Specialis populaciok

1dések

Egy populécios szintii farmakokinetikai elemzés eredményei alapjan az enoxaparin-natrium kinetikai
profilja id6seknél normal vesefunkcid esetén nem tér el a fiatalabbakétdl. Mivel azonban a vesefunkcié az
¢letkor elérehaladtaval besziikiil, idds betegeknél csokkenhet az enoxaparin-natrium eliminacioja (lasd
4.4 pont).
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Majkarosodas

Egy vizsgalatban, amelyben elérehaladott cirrozisban szenvedd betegeket kezeltek napi egyszeri 4000 NE
(40 mg) enoxaparin-natriummal, a maximalis anti-Xa aktivitas csokkenése aranyos volt a majkéarosodas
sulyossaganak mertékével (Child—Pugh stadiumok szerint), amit elsésorban annak tulajdonitottak, hogy
majkarosodashan az ATIII-szint a csokkent ATIII szintézis kdvetkeztében alacsonyabb.

Vesekarosodas

Az anti-Xa plazmaclearance és a kreatinin clearance kdzott linearis kapcsolat figyelheté meg dinamikus
egyensulyi allapotban, ami arra utal, hogy vesekarosodas esetén csokken az enoxaparin-natrium clearance-
e. Kdzepes (kreatinin clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodashan esetén napi egyszeri 4000 NE (40 mg) ismételt sc. adasa mellett, dinamikus egyensulyi
allapotban kis mértékben ndvekszik az anti-XA expozicié, amelyet az AUC értékkel fejezhet6 ki. Stlyos
vesekarosodasban (kreatinin clearance <30 ml/perc) napi egyszeri 4000 NE (40 mg) ismételt sc. adasa
mellett az AUC-érték szignifikansan, atlagosan 65%-kal emelkedik dinamikus egyensulyi allapotban (lasd
4.4 pont).

Hemodializis

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja hasonldnak 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 kovetéen, ugyanakkor
a kontrollcsoporthoz képest kétszer magasabb AUC-értéket mértek.

TesttOmeg

Napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg) ismételt sc. adasat kovetden az anti-Xa aktivitas atlagos AUC értéke
alig volt magasabb dinamikus egyensulyi allapotban elhizott egészséges dnkénteseknél (BMI 30-

48 kg/m?), mint a nem obez kontrollok kérében, mig a maximélis plazma anti-Xa aktivitas nem emelkedett.
Az obez, sc. adagolasban részesiil6 betegek esetében a testtdmeghez viszonyitott clearance. alacsonyabb
volt.

Amikor az adagolast nem a testtdmeghez igazitottak, egyszeri 4000 NE (40 mg) sc. dbzist kdvetben az
anti-Xa expozicio 52%-kal magasabb volt kis testtomegii (<45 kg-os) néknél és 27%-kal magasabb kis
testtomegii (<57 kg-os) férfiaknal a normal testtomegii betegcsoporthoz képest (lasd 4.4 pont).

Farmakokinetikai interakciok:
Nem észleltek farmakokinetikai interakciot az enoxaparin €s az azzal parhuzamosan alkalmazott
trombolitikumok kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmenyei

A toxicitasi vizsgalatokban az enoxaparin-natrium antikoagulans hatasan kivil 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 adaggal 26 héten at.

Az enoxaparin nem bizonyult mutagénnek in vitro vizsgalatokban, beleértve az Ames-tesztet, egér
limfoma-mutécids tesztet, human limfocita-aberracio vizsgalatot, és in vitro patkany
csontveldkromoszdéma-aberracios tesztet.

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

30 mg/kg/nap adagig nem mutatott semmilyen teratogén vagy fototoxikus hatast. Az enoxaparin nem
befolyasolta a fertilitast és a reproduktiv képességet a him és ndstény patkanyokon, szubkutan alkalmazott
20 mg/kg/nap adagokig.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagallam tokti ki]

6.2 Inkompatibilitdsok

[A tagallam tokti ki]

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

[A tagallam tokti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

[A tagallam tokti ki]

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

[A tagallam tokti ki]

Nem feltétlenl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informéaciok

[A tagallam tokti ki]

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirdsok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
[A tagallam tokti ki]

[L&sd 1. melléklet - A tagallam tokti ki]

{Neve és cime}

{Tel}

{Fax}

{E-mail}

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagéllam tokti ki]

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA
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A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: {EEEE. honap NN.}
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitdsdnak datuma: {EEEE. honap NN.}

[A tagallam tokti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
{EEEE. hénap}

{EEEE.HH.NN.

{EEEE. hénap NN.}

[A tagallam tokti ki]

<A gyogyszerr6l részletes informacio a(z) {tagallam megnevezése/ iigynokség neve} internetes honlapjan
talalhat6.>
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1. A GYOGYSZER NEVE

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 x 4000 NE (10 x 40 mg) oldatos injekcid
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti Ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 3,0 ml-es toll 40 000 NE anti-Xa aktivitast enoxaparin-natriumot tartalmaz (megfelel 400 mg-nak),
ami az egyszeri dézisbol (4 000 NE 40 mg) 10 adagot tesz ki, + 45 mg benzil-alkoholt 3,0 ml vizes
oldatban.

Ismert hatasu segédanyag(ok): benzil-alkohol.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Az enoxaparin-natrium biolégiai eredetii anyag, sertés-bélnyalkahartyabdl szarmazé heparin-benzil-észter
ligos depolimerizaciojaval allitjak elo.

[A tagallam tokti ki]

3. GYOGYSZERFORMA

[A tagallam tokti ki]

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

LOVENOX (és egyéb elnevezések) felnéttek szamara javallt:

e Vénas tromboembolias szovodmény megeldzésére kdzepes és magas kockazatu miitéti beavatkozas
esetén, kiilonos tekintettel az ortopédiai és altalanos sebészetre, beleértve a daganatok mutéti
eltavolitasat is.

e Vénas tromboembolids szOvédmény megelbzésére akut betegségben (mint pl. akut szivelégtelenség,
1égzési elégtelenség, sulyos fert6zések vagy rheumas megbetegedések) szenvedd belgyogyaszati
betegeknél, valamint a mobilitas korlatozésa esetén, ami a vénas tromboembolias szovédmény
fokozott kockézataval jar.

e Meélyvénas trombdzis (DVT), valamint tidéembolia (PE) kezelésére, kivéve a valdsziniileg
trombolitikus kezelést vagy sebészeti beavatkozast igényld tiidoemboliat.

e Akut koronaria szindroma:

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

- ST-elevécioval jard akut miokardidlis infarktus (STEMI) kezelésére, beleértve a gydgyszeres
kezelésre szoruld vagy késobbi perkutan koronaria intervenciot (PCI) igényl6 betegeket is.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Venas tromboembolias szovodmeény megelozésére kozepes és magas kockdzatu miitéti beavatkozds
esetén

A tromboembdlias szovédmény kialakulasanak kockazata egyénileg felbecsiilhetd validalt,
kockazatbesorolasi modell alapjan.
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e A tromboembolia szempontjabol kozepes rizikoju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott adagja
2000 NE (20 mg) naponta egy alkalommal, szubkutan (sc.) injekci6 forméajaban. Az enoxaparin-
natrium sebészeti beavatkozas el6tti megkezdése (2 o6raval a miitét el6tt) 2000 NE (20 mg) adagban
hatdsosnak és biztonsagosnak bizonyult kozepes kockazati mitéti beavatkozas esetén.

A kozepes kockazatu betegeknél az enoxaparin-natrium kezelés id6tartama minimum 7-10 nap,
fliggetlendl a klinikai allapot (pl. mobilitas) alakulasatol. A profilaktikus kezelést mindaddig folytatni kell,
amig a beteg mobilitasa jelentGsen korlatozott.

o A tromboembdlia szempontjabol nagy rizikdju betegeknek az enoxaparin-natrium ajanlott adagja
4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal szubkutéan (sc.) injekcio formajéban, amit lehetbleg a miitét
eldtt 12 oraval kell elkezdeni. Amennyiben a miitét el6tti 12 6ranal kordbban van szikség az
enoxaparin-natrium profilaktikus alkalmazésara (pl. ortopéd sebészeti beavatkozasra var6 magas
rizikoju beteg esetében), az utolso injekciot a mitét el6tt legalabb 12 draval kell beadni, és a kezelést a
mitét utan 12 éraval kell folytatni.

0 Nagyobb ortopéd sebészeti beavatkozason atesd betegeknél kiterjesztett, legalabb 5
hétig tarté tromboprofilaxis javasolt.

0 Hasi vagy medencei daganat miitéti eltavolitasan atesd, vénas tromboembolia (VTE)
szempontjabdl nagy rizikéju betegeknek meghosszabbitott, legalabb 4 hétig tartd
tromboprofilaxis javasolt.

Vénds tromboembdlidas szovodmény megeldzése belgyogydszati betegeknél

Az enoxaparin-natrium ajanlott adagja 4000 NE (40 mg) naponta egy alkalommal sc. injekcio forméajaban.
Az enoxaparin-natrium kezelést legalabb 6-14 napig kell folytatni a klinikai allapot javulasatol (pl.
mobilitas) flggetlenul. A 14 napnal tovabb tarté kezelés elonytsségét nem igazoltak.

Mélyvénas trombozis (DVT) és tiidoembolia (PE) kezelése

Az enoxaparin-natrium szubkutan injekcidban adhat6 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 beteg esetében egyénileg kell megallapitania, beleértve a
tromboembodlia és a vérzés kockazatanak értékelését is. A naponta egyszer adandd 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
adagolasi sémat szovodménymentes esetekben, a VTE kiujuldsanak szempontjabol alacsony rizikéju
betegnél kell alkalmazni. A naponta kétszer adandd 100 NE/kg (1 mg/kg) adagolasi sémat kell alkalmazni
minden mas beteg esetében, mint pl. a talstulyosokanal, tiinetekkel jaré tiidéemboliaban szenved6knél,
tumoros betegeknél, a visszatér6 VTE-ben, vagy proximalis (vena iliaca) trombozisban szenvedd
betegeknél.

Az enoxaparin-natrium kezelés idtartama atlagosan 10 nap. Oralis antikoagulans kezelést a megfeleld
idépontban kell elkezdeni (1&sd a “Valtas enoxaparin-kezelésrél oralis antikoagulansra” alcimet a 4.2
fejezet végén).

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 6rankeént sc. injekcid formajaban egyidejii thrombocytaaggregacio-gatlo kezeléssel. A kezelést a
klinikai allapot stabilizalodasaig, de minimum 2 napig kell folytatni. A kezelés atlagos idétartama
2-8 nap.
Amennyiben nem ellenjavallt, acetil-szalicilsav alkalmazésa javasolt valamennyi betegnél, per os
adott 150-300 mg telit6 adaggal (acetil-szalicilsavval még nem kezelt betegeknél) majd a kezelési
stratégiatol fuggetlenil hosszd tavon 75-325 mg/nap fenntart6 adaggal.

e Akut STEMI kezelésére az enoxaparin-natrium javasolt adagja egyszeri intravénas (iv.) bolus
3000 NE (30 mg) adagban plusz sc. egyetlen 100 NE/kg-os adag, amelyet tovabbi 100 NE/kg
(1 mg/kg) szubkutan adagok kovetnek 12 dranként (az els6 két sc. adag egyenként nem haladhatja
meg a 10 000 NE-t (100 mg-ot). Ezzel parhuzamosan megfelel$ thrombocytaaggregacio kezelést, pl.
per os acetilszalicilsav adasat kell elkezdeni (75-325 mg napi egyszeri adaggal), hacsak nem
ellenjavallt. Az enoxaparin-kezelést 8 napig vagy (ha az ennél korabban bekdvetkezik) a hazabocsatas

87



id6pontjaig kell fenntartani. Amikor trombolitikummal egyutt alkalmazzak (fibrinspecifikus-, vagy
nem-fibrinspecifikus), az enoxaparint a fibrinolitikus terapia megkezdése el6tti 15. perc és a
megkezdése utani 30. perc kozotti intervallumban kell beadni.

0 75 éves és id6sebb betegekre vonatkozd adagolast lasd az “Id6sek” bekezdésben.

0 Perkutan koronéria intervencioban (PCI) részesiil6 betegek esetén, amennyiben az utolso
enoxaparin-natrium sc. injekcio beadasa a ballon felfijasat megel6z6 8 6ran belll tortént,
nem sziikséges Ujabb adag alkalmazéasa. Amennyiben az utolso sc. injekciot a ballon
felfujasat megel6z6 8 oran tul adtdk be, egyszeri iv. bolusban 30 NE/kg (0,3 mg/kg)
enoxaparin-natrium alkalmazandé.

Gyermekek és serdiilok

Az enoxaparin-natrium biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
A LOVENOX (és egyéb elnevezések) benzil-alkoholt tartalmaz, ezért Gjszilotteknek és koraszilotteknek
nem adhat6 (lasd 4.3 pont).

Idések

A STEMI kivételével egyetlen javallat esetében sem sziikséges az adag médositasa az idéseknél, Kivéve a
vesekarosodasban szenved6 betegeket (lasd aldbb “Vesekéarosodas” alcim alatt és a 4.4 pontban).

Akiut STEMI esetén a 75 éves és iddsebb betegek kezelésekor tilos a kezdeti intravénas bolus injekciot
alkalmazni. A kezelést 12 6ranként alkalmazott 75 NE/kg (0,75 mg/kg) sc. adaggal kell kezdeni (az els6
két sc. adag egyenként nem haladhatja meg a 7500 NE-t [75 mg)-ot]). A tovabbi sc. injekcidk adagja

75 NE/kg (0,75 mg/kg).

A vesekarosodasban szenved6 id6s betegekre vonatkoz6 adagolast 1asd késébb, a”Vesekarosodas” alcim
alatt és a 4.4 pontban.

Majkarosodas
Majkarosodasban szenvedd betegek esetében korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok (I1d. 5.1 és
5.2 pont), ezért ilyen betegek esetén Gvatossag ajanlott (lasd 4.4 pont).

Vesekéarosodas (lasd 4.4 és 5.2 pontok)

e Sulyos vesekarosodas

Az enoxaparin-natrium alkalmazasa nem javasolt végstadiumui vesebetegségben (kreatinin-clearance

< 15 ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozéan csak olyan betegektél allnak rendelkezésre adatok,
akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben trombusképzddés
megel6zésére alkalmazzak.

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

Indikacid I Adagolés
\VVénas tromboembolids szovédmény 2000 NE (20 mg) sc. naponta egyszer
megeldzése

Mélyvénas 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. bélus plusz 100 NE/ttkg
(1 mg/kg) sc., majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc.
24 Orénként

Akut STEMI kezelése (75 év feletti betegek )  [Nincs kezdeti iv. bolus, 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc.
majd 100 NE/ttkg (1 mg/kg) sc. 24 6ranként
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o Kozepes és enyhe vesekarosodas

Kozepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazva nem sziikséges az adag modositasa, azonban gondos
klinikai ellen6rzés ajanlott.

Az alkalmazas modja
A LOVENOX (és egyeb elnevezések) intramuszkularisan nem adhato.

Mtéti beavatkozast kovet6 vénds tromboembolia profilaxisa, DVT és PE kezelése, instabil angina és

NSTEMI kezelése esetén az enoxaparin-natrium kizarélag szubkutan injekcio formajaban adhato.

o Akut STEMI indikécidban a kezelést egyszeri intravénas bolus injekcioval kell kezdeni, amelyet
azonnal szubkutan injekcio kovet.

e Az sc. injekcié beadasanak modja:
Az injekcidt lehet6leg fekvo betegnek kell beadni.
Az enoxaparin-natriumott mély szubkutan injekciokent kell alkalmazni.

Az adagokat felvaltva a hasfal bal, illetve a jobb anterolateralis, vagy poszterolateralis régidjaba adjuk.

A tiit annak teljes hosszaban kell beszdrni a hiivelyk- és mutatdujj kozott képzett bérredére merdlegesen; a
borreddt a beadas soran végig tartani kell. A beadas utan az injekcid helyét nem szabad dorzsolni.

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

Valtas enoxaparin-natrium kezelés és oralis antikoagulans kozott

e VAltas az enoxaparin-natrium és a K-vitamin-antagonistak (VKA) kozott
Fokozott klinikai monitorozas és laboratoriumi vizsgalatok végzése [prothrombin idé meghatarozéasa
Nemzetkozi Normalizalt Réta (International Normalised Ratio = INR) alapjan] sziikséges a VKA
hatasanak kovetése érdekében.
Mivel a VKA maximalis hatasat bizonyos id6 eltelte utan fejti ki, az enoxaparin-natrium kezelést
véltozatlan dézisban addig kell folytatni, amig az INR érték az indikacionak megfeleld terapias
tartomanyban marad két egymast kovetd vizsgalat soran.
A VKA kezelésben részesiil6 betegeknél abba kell hagyni a VKA szedését , és akkor kell beadni az
enoxaparin-natrium els6 adajat, amikor az INR érték a terapias tartomany ala esik.

e Valtas enoxaparin-natrium és direct oralis antikoagulansok (DOAC) kozott
Az enoxaparin-natriummal kezelt betegeknél az enoxaparin-natrium leéllitasa utan a DOAC adagolasat 0—
2 Oraval elébb kezdjiik meg, mint esedékes lenne a kovetkez6 enoxaparin-natrium-adag. Ez megfelel a
DOAC alkalmazasi eldirasanak.
A DOAC-val kezelt betegeknél az enoxaparin-natrium els6 adagjat akkor kell beadni, amikor a DOAC
soron kovetkez6 adagjat venné be a beteg.

Epidurdlis/spindlis anesztézia vagy lumbalpunkcid sordn torténd alkalmazas
Ha az orvosnak azt a dontést kell hoznia, hogy epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett
végzi az antikoagulans-kezelést, akkor a neurologiai statusz koriiltekint6 ellendérzése sziikséges az
esetleges neuraxialis haematomak kialakuldsanak kockazatat illeten. (14sd 4.4 pont).
- Megelozés esetén alkalmazott dozisok
A spinalis tii vagy katéter behelyezése és az enoxaparin-natrium megeldzésre alkalmazott
dozisénak legutobbi beadasa kozott legaldbb 12 6rénak 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
punkcidig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig eltel6 idé megduplazasa, azaz legalabb 24 6ra
hagyasa.
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Neuraxialis anesztéziaval az enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) 2 6rés preoperativ
adagolasanak megkezdéese nem komptabilis.

Kezelésre alkalmazott dozisok

A spinalis tii vagy katéter behelyezése és az enoxaparin-natrium kezelésre alkalmazott dozisanak
legutobbi beadasa kozott legaldbb 12 oranak kell eltelnie (1asd még 4.3 pontban).

Folyamatos alkalmazas esetén, az enoxaparin-natrium beadasa el6tt hasonldképpen legalabb 24
oranak kell eltelnie a katéter eltavolitasaig.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance [15-30] ml/perc, megfontolandé a
punkcidig/katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig elteld id6 megduplazasa, azaz legalabb 48 6ra
hagyasa.

Azoknal a betegeknél, akik az enoxaparin-natriumot naponta két részletben kapjak (tehat 75
NE/kg [0,75 mg/kg] napi 2-szer vagy 100 NE/kg [1 mg/kg] napi 2-szer), a masodik enoxaparin-
natrium adagot ki kell hagyni annak érdekében, hogy a katéter behelyezéséig vagy eltavolitasaig
elegendd 1d9 teljen el.

Az anti-Xa-szintek ezekben az idépontokban még mindig mérhetdk, és a neuraxialis hematoma elkeriilése
késleltetett behelyezés/eltavolitas esetén sem biztositott.

Hasonldképpen, legaldbb 4 6ranak kell eltelnie az enoxaparin-natrium kovetkezé dozisanak beadasa el6tt
a spinalis/epiduralis lumbalpinkcio vagy a katéter eltavolitasat kovetden az eldny-kockdzat mérlegelése
alapjan, figyelembe véve mind a trombdzis, mind a vérzés kialakuldsanak kockazatat az adott
bevatkozassal, és a betegnél fennallo kockazati tényezékkel osszefiiggésben.

4.3

Ellenjavallatok

Az enoxaparin-natrium ellenjavallt az alabbi kérképekben:

4.4

o Enoxaparin-natriummal, heparinnal vagy szdrmazékaival — ideértve a tobbi kis molekulatomegii
heparinokat (LMWH) — vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szemben
fennalld tulérzékenység;

o Immun-medialt heparin indukélta trombocitopénia (HIT) az anamnézisben az elmult100 nap
folyaman vagy; kering6 antitestek jelenléte (lasd 4.4 pont);

o Aktiv, klinikailag jelent0s vérzés és haemorrhagia nagyfoku kockazataval jar6 allapotok, ideértve a
kdzelmultban lezajlott haemorrhagias stroke-ot, gasztrointesztinalis fekélyt, vérzés nagyfoku
kockéazatéaval jaré rosszindulati daganatok jelenlétét, kozelmultban végzett agy-, gerinc- vagy
szemészeti miitétet, ismert vagy feltételezett nyel6csévarixokat, arteriovenosus malforméaciokat,
éraneurizmakat vagy a nagyobb intraspindlis vagy intracerebralis vaszkularis deformitasokat;

e Spinalis vagy epiduralis anesztézia vagy helyi-regiondlis érzéstelenités, amennyiben az enoxaparin-
natriumot az eléz6 24 éra folyaman alkalmaztak (1asd 4.4 pontot).

¢ Benzil-alkohol tartalma miatt (lasd 6.1 pont) az enoxaparin-natrium tartalma toll nem alkalmazhaté
Ujszulotteknél és koraszultteknél (1asd 4.4 és 4.6 pontok).

Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos dvintézkedések

e Altalanos megjegyzések

Az enoxaparin-natrium nem vélthato fel (egységre azonos mennyiségben) mas kis molekulatomegii
heparinokkal. Ezek a készitmények eltérnek a folyamatuk, molekulastlyuk, specifikus anti-aktivitasuk,
egységeik, adagolasuk, tovabba klinikai hatékonysaguk és bizotnsagossaguk szempontjabol. Ez
farmakokinetikai és ezzel Osszefliggd bioldgiai aktivitasbeli kiilonbségeket eredményez (pl.
antitrombin-hatas és trombocita-interakciok). Ezért alkalmazasukkor kiilonds figyelem sziikséges és
minden egyes készitmény esetében elengedhetetlen a sajat alkalmazasi eldirasuk utasitasainak betartasa.

e HIT az anamnézisben (>100 nap)
Az enoxaparin-natrium alkalmazésa ellenjavallt az anamnézisben az elmult 100 nap folyaman szereplé
immunmedialt HIT vagy a vérben kimutathatd antitestek jelenléte esetén, (lasd 4.3 pont). Kering6
antitestek még néhény év elteltével is jelen lehetnek a szervezetben.
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Klonos dvatossaggal kell eljarni az enoxaparin-natrium alkalmazéasakor olyan betegek esetén, akiknél a
kortorténetben 100 napon tali HIT szerepel kering6 antitestek jelenléte nélkiil. Az enoxaparin-natrium
ilyen esetekben torténé alkalmazasarol kizardlag az elény/kockazat arany gondos mérlegelése, es egyéb
alternativ, nem-heparin terapiék (pl. danaparoid-natrium vagy lepirudin) megfontolasat kdvetden lehet
donteni.

e Atrombocitaszam monitorozasa
Az antitestmedialt HIT kockézata szintén fennall a kis molekulatomegii heparinoknal is. Ha
trombocitopénia lép fel, altaldban az enoxaparin-natrium kezelés megkezdését kovetd 5. és 21. nap kozott
jelentkezik.
A HIT kockazata nagyobb a posztoperativ betegek esetében, kiilondsen szivmtitétet kovetden, illetve
daganatos betegeknél.
Ezért sziikséges a trombocitaszam ellendrzése az enoxaparin-kezelés elkezdése eldtt, majd rendszeresen a
kezelés idGtartama alatt.
Amennyiben a klinikai tlinetek HIT-re utalnak (arterias és/vagy vénas tromboembdlia barmilyen Uj
epizodja, az injekcid beadasanak helyén fellépd barmilyen fajdalmas borelvaltozas, a kezelés soran fellépd
barmilyen allergias vagy anafilaktoid reakcio), a trombocitaszamot ellendrizni kell. A betegeket
tajékoztatni kell arrdl, hogy ilyen tiinetek eléfordulhatnak, és észlelésiik esetén értesitsék haziorvosukat.
A gyakorlatban, amennyiben meger6sitést nyer a trombocitaszdm jelentds csokkenése (a kezdeti érték 30-
50%-a), az enoxaparin-natrium kezelést azonnal abba kell hagyni és a beteget egyéb, alternativ, nem-
heparin tipusy antikoagulans kezelésre kell atallitani.

e Vérzesek
A tobbi véralvadasgatlohoz hasonldan, az enoxaparin-kezelés soran is barhol a szervezetben kialakulhat
veérzeés. Kialakuldsakor fel kell deriteni a vérzés eredetét, és megfelel6 kezelést kell alkalmazni.

Az enoxaparin-natriumot — a tdbbi antikoagulans kezeléssel megegyez6en — Gvatosan kell alkalmazni
a fokozott vérzési veszéllyel jaré allapotokban, mint példaul:

— ahaemostasis zavara,

—  peptikus fekély az anamnézisben,

— akozelmdltban zajlott agyi ischaemiés stroke,

— sulyos artérias hipertonia,

— akozelmaltban keletkezett diabéteszes retinopatia,

— idegsebészeti beavatkozas vagy szemmiitét,

— ahemosztazisra haté gyogyszerek parhuzamos alkalmazasa (lasd 4.5 pont),

e Laboratoriumi vizsgalatok
A vénéas tromboembolia megel6zésére alkalmazott enoxaparin dozis nem befolyasolja szignifikansan a
vérzési id6t, az alvadasi paramétereket, és nem hat a trombocitaaggregaciora, illetve a
fibrinogén-trombocita kotddésre sem.
Magasabb dozisok esetén el6fordulhat az aktivalt parcialis tromboplasztinidé (aPTI) és az aktivalt alvadasi
1d6 (aCT) novekedése. Az aPTI és az aCT novekedése nem mutat linearis Osszefiiggést az enoxaparin
antitrombotikus hatdséanak fokozddaséval és ezért nem alkalmas az enoxaparin hatasanak kovetésere.

e Spinalis/epiduralis anaesthesia vagy lumbalpunkcio
Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcié nem hajthatd végre az enoxaparin-natrium terapias
adagjainak alkalmazasat kovet6 24 6ran beliil (14sd még 4.3 pont).
Enoxaparin injekcio és spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy lumbalpunkcid egyiittes alkalmazasa esetén
neuraxialis hematdéma eseteit jelentették, amelyek tartds vagy maradand6 bénulashoz vezethetnek. Ezen
esetek ritkak az enoxaparin-natrium napi egyszeri 4000 NE (40 mg) vagy ennél kisebb dézisdnak
alkalmazasakor.
A hematoma kialakulasanak nagyobb a kockazata operaciot kovetden bennmarado epidurdlis katéterek
vagy a hemosztazist befolyasol6 egyéb gydgyszerek (pl. nem-szteroid gyulladasgatlok) egyidejii
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alkalmazéasakor, illetve traumas vagy ismételt epiduralis vagy spinalis punkcidk esetén, vagy az
anamnézisben szerepl6 gerincmiitét, illetve gerincdeformitas esetén.

Az epiduralis vagy spinalis altatas/érzéstelenités, illetve lumbalpunkcd és az enoxaparin-kezelés egydttes
alkalmazasabol fakado vérzési kockazat csdkkentése erdekében az enoxaparin farmakokinetikai profiljat
minden esetben figyelembe kell venni (lasd 5.2 pont). A katéter behelyezését vagy eltavolitasat, illetve a
lumbélpunkcidt legjobb akkor végezni, amikor az enoxaparin-natrium injekcio antikuagulans hatasa még
gyenge. . Azonban a pontos iddzités — amikor kialakul az adott betegnél a kellden alacsony antikoagulans
hatas — nem ismert..

Kdlon figyelmet igényelnek azok a betegek, akiknél a kreatinin-clearance 15 —30 ml/perc, mivel az
enoxaparin eliminacios ideje ezeknél a betegeknél joval hosszabb (lasd 4.2 pont).

Ha az orvos ugy dont, hogy epiduralis/spinalis anesztézia vagy lumbalpunkcié mellett végzi az
antikoagulans-kezelést, akkor a beteg gyakori ellenérzése sziikséges az esetleges neurologiai karosodas
barmilyen jelének vagy tiinetének észlelése érdekében, amilyen példaul a kbzépvonalbeli hatfajas,
szenzoros és motoros kiesések (zsibbadas és gyengeség az alsé végtagokban), bél- és/vagy
holyagmiikodési zavarok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a fenti jelek vagy tinetek barmelyikének
észlelését azonnal jelezzék. Spinalis hematoma tlineteinek gyanuja esetén siirgésen meg kell allapitani a
diagnozist és a gerincveldi dekompressziot is magaban foglalo kezelésre van sziikség, bar eléfordulhat,
hogy a kezelés nem el6zi meg vagy forditja vissza a neurologiai kovetkezményeket.

®  Bdrnekrozis / cutan vasculitis
Bérnekrozist és cutan vasculitist jelentettek LMWH-k alkalmazaséval kapcsolatban. Ezen tlinetek
jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni.

e Perkutan koronéria revaszkularizacio
Instabil angina, NSTEMI és STEMI kezelése miatt végzett koronaria intervencio utan — a vérzés
kockézatanak minimalizalasa érdekében — az enoxaparin adagok beadasanal pontosan be kell tartani az
ajanlott adagolasi idokozoket. A PCI-t kovetden fontos a megfeleld vérzéscsillapitas biztositasa a punkcid
helyén is. Amennyiben zar6 eszkozt alkalmaznak a vezetékaniil azonnal eltdvolithatd. Amennyiben
manualis kompresszids modszert alkalmaznak, a vezetkaniil 6 6raval az utolso iv./sc. enoxaparin-
natrium-adag beadasat kovetéen tavolithato el. Amennyiben az enoxaparin-natrium-kezelés tovabb
folytatodik, a soron kovetkez6 adagot a sheath eltavolitasat kovetéen 6-8 Oraval lehet beadni. Figyelni kell
a vérzés vagy hematoma kialakulasanak jeleit a beavatkozas helyén.

e Akut infektiv endocarditis
A heparin alkalmazasa altalaban nem ajanlott akut infektiv endocarditisben szenvedd betegek esetében
cerebralis vérzés kockazata miatt. Amennyiben alkalmazasat elengedhetetlennek itélik, arrdl kizarolag az
egyéni elény-kockazat arany gondos mérlegelését kovetden lehet donteni.

e Mechanikus mitbillentyii
Mechanikus miibillentytivel rendelkez6 betegeknél nem vizsgaltak megfelel6en az enoxaparin-natriummal
végzett tromboprofilaxist. A mubillentyii-trombozis izolalt eseteirél beszdmoltak mechanikus
miibillyentytivel é16 betegeknél, akik tromboprofilaxis céljabdl enoxaparin-natriumot kaptak. Az adatok
értékelését szamos zavaro tényez6 (tobbek kozott az alapbeteg, illetvea klinikai adatok hianyossagai.)
korlatozza. Az esetek egy részében terhes anyarol volt szd, akiknél a trombdzis az anya és a magzat halalat
okozta.

e Mechanikus mitbillenytyiivel rendelkezo terhes nék
Az enoxaparin-natrium mechanikus miibillenytyiivel rendelkez6 terhes nék tromboprofilaxisat nem
vizsgaltak megfelelden. Egy klinikai vizsgalatban, ahol a tromboembdlia kockazatanak csokkentésére
mechanikus mibillenytyiivel rendelkezé terhes n6knél alkalmaztak enoxaparin-natriumot 100 NE/kg
(1 mg/kg) dozisban naponta kétszer), 8 n6 koziil 2-nél alakult ki vérrogdsodés, ami a szivbillentyii
elzarodasat eredményezte és az anya és a magzat halalahoz vezetett. Forgalomba hozatal utani idészakban
szivbillenytyii-trombozis izolalt eseteirdl szamoltak be enoxaparin-natriumot kapo terhes ndk esetében.
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Mechanikus miibillenytytivel rendelkez terhes ndknél magasabb lehet a tromboembdlia kialakulasanak
kockazata.

o [dosek
Nem kell fokozott vérzésveszéllyel szamolni profilaktikus dozisok alkalmazasa esetén. Id6seknél,
kiilonosen a > 80 éveseknél, a terapias dozistartomanyban adott heparin ndveli a vérzéses komplikaciok
kockazatat. A 75 évnél idésebb, STEMI miatt kezelt betegeknél szoros Klinikai megfigyelés javasolt és
megfontolandd a dozis csokkentése (lasd 4.2 és 5.2 pont).

e Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél névekszik az enoxaparin-natrium expozicid, ami fokozza a vérzés
kockazatat. Ezeknél a betegeknél fokozott klinikai ellen6rzés ajanlott, és az anti-Xa aktivitas bioldgiai
monitorozdsa megfontoland6 (lasd 4.2 és 5.2 pont).
Az enoxaparin-natrium alkalmazéasa nem javasolt végstadiumul vesebetegségben (kreatinin-clearance <15
ml/perc), mivel erre a betegcsoportra vonatkozdan csak olyan betegekt6l allnak rendelkezésre adatok,
akiknél az enoxaparin-natriumot hemodializis soran az extrakorporalis keringésben trombusképz6dés
megeldzésére alkalmazzak.
Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 15-30 ml/perc), az enoxaparin-natrium
jelentésen megndvekvd expozicidja miatt, terapias és profilaktikus dozisban egyarant az adag modositasa
javasolt (lasd 4.2 pont).
Ko6zepes (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodas esetén nem sziikséges az adag médositasa.

e Majkarosodas
Az enoxaparin-natriumot Gvatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenvedd betegeknél a vérzes
fokozott kockazatanak lehetdsége miatt. Az anti-Xa szintek monitorozésan alapuld dézismodositas
majcirrézisban szenvedé betegek esetében megtévesztd, ezért nem javasolt (14sd 5.2 pont).

o Kis testtémeg
Kis testtomegii néknél (< 45 Kkg), illetve férfiaknal (< 57 kg) a profilaktikus (nem a testtdmeg alapjan
kiszamolt)ddzisok alkalmazasakor fokozott az enoxaparin-natrium expozicioja, ezért fokozott a vérzés
kockazata. Ezért az ilyen betegeknél szoros klinikai megfigyelés javasolt. (lasd 5.2 pont).

e Tulsulyos betegek
Tulsulyos betegek esetében nagyobb a tromboembolia kialakuldsanak kockazata. A profilaktikus dozisok
hatasossagat és biztonsagossagat tulstlyos betegek esetében (BMI > 30 kg/m?) még nem hataroztak meg
teljes mértékben, igy a dézismddositasra vonatkozdan nincs megallapodas. Ezeket a betegeket gondos
megfigyelés alatt kell tartani a tromboembolia jeleinek és tiineteinek kialakulésa tekintetében.

e Hyperkalaemia
A heparinok elnyomhatjak az aldoszteron mellékvesebeli termelédését, ami hyperkalaemia kialakulasahoz
vezet (lasd 4.8 pont), kilondsen diabetes mellitus, kronikus veseelégtelenség és mar fennalld metabolikus
acidodzis eseten, illetve olyan gydgyszerek szedésekor, amelyek ismerten névelik a k&liumszintet (Id. 4.5
pont). A vér kaliumszintjét rendszeresen ellendrizni kell, kiilonosen a kockazatnak kitett betegek esetében.

o A készitmények kovethetiosége
Az LMWH-k bioldgiai termékek, ezért javasolt, hogy a minél pontosabb kovethet6ség érdekében az
egészségugyi szakszemélyzet az alkalmazott heparinkészitmény kereskedelmi nevét és sarzsszamat
feljegyezze a beteglapra.

e Benzil-alkohol
A tartositoszerként benzil-alkoholt tartalmazé készitmények alkalmazésa ujszilotteknél fatélis ,,zihalo
szindromaval” mutatott 6sszefiiggést (lasd4.3 pont).
A benzil-alkohol toxikus és anafilaktoid reakcidkat okozhat csecsemékben és gyermekekben 3 éves korig.
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45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Egyuttes alkalmazasa nem javasolt:
o Hemosztazist befolyasold gyogyszerek (lasd 4.4 pont)
Egyes szerek alaklamazasat, amelyek hatdssal vannak ahemosztazisra — hacsak alkalmazasuk nem
nélkildzhetetlen — az enoxaparin-natrium-kezelés el6tt abba kell hagyni. Ha a kombinacié indokolt az
enoxaparin-natriumot gondos klinikai és laboratoriumi monitorozas mellett kell alkalmazni. Ilyen
gyogyszerek lehetnek:
- Szisztémasan alkalmazott szalicilatok, gyulladascsokkenté adagbanalkalmazott
acetilszalicilsav, tovabba az NSAID-ok beleértve a ketorolakot is,

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

Egyuttes alkalmazasa dvatossagot igenyel:
Az aldbbi gyogyszerek dvatossaggal adhatok egyutt az enoxaparin-natriummal :
o Hemosztazisra hatd egyéb gydgyszerek, példaul:

- Trombocitaaggregacio-gatlo szerek, tobbek kozott az acetilszalicilsav trombocitaaggregacio-
gatl6 adagban (kardioprotekcid), klopidogrél, tiklopidin, és akut koronéria szindréma
javallatban alkalmazott glikoprotein I1b/Illa antagonistak (a vérzés kockazata miatt),

- Dextran 40,

- szisztémasan alkalmazott glikokortikoidok.

e Kaliumszintet noveld gyogyszerek:
A kaliumszintet n6vel6 gyogyszerek dvatosan alkalmazhatok enoxaparin-natriummal parhuzamosan,
gondos klinikai és kaboratériumi monitorozas mellett (lasd 4.4 és 4.8 pontok).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Emberben nem bizonyitott, hogy az enoxaparin atjut a placentan a terhesség masodik és a harmadik

trimeszterében. Az els6 trimeszterre vonatkozoan nincsenek adatok.. Az allatokkal végzett vizsgalatok
nem mutattak semmiféle fototoxicitasra vagy teratogenitésra utalé bizonyitékot (lasd 5.3 pont).
Allatkisérletek adatai szerint az enoxaparin csekély mértékben jut at a placentan.

Az enoxaparin-natrium terhességben kizardlag akkor alkalmazhato, ha azt az orvos elengedhetetlendil
szlikségesnek itéli.

Az enoxaparin-natrium kezelésben részesiilé terhes néket gondos monitorozni kell a vérzés kialakulasa
vagy a fokozott antikoagulacié szempontjabol, és figyelmeztetni kell 6ket a vérzések kialakulasénak
kockézatéra.A rendelkezésre all6 adatok 0sszesseégében — eltéréen a mechanikus miibillentytivel
rendelkezd terhesek csoportjatél — nem utalnak a vérzés, a trombocitopénia vagy az oszteoporézis
kialakulasanak fokozott kockadzatira a nem terhes nék kockazatahoz képest (lasd 4.4 pont).

Tervezett epiduralis anesztézia esetén a beavatkozast megel6zéen az enoxaparin-natrium kezelés
abbahagyasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Mivel a benzil-alkohol atjuthat a placentan, benzil-alkoholt nem tartalmazo6 gyogyszerformak alkalmazésa
javasolt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az enoxaparin valtozatlan formaban kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Laktald

patkanyokban az enoxaparin és metabolitjainak koncentracidja az anyatejben igen alacsony.
Az enoxaparin-natrium ordlis felszivodasa valosziniitlen. A LOVENOX (és egyéb elnevezések)
alkalmazhato a szoptatés idején.
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Termékenység
A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az allatkisérletek nem 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 elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalésa

Az enoxaparin-natrium hatésait klinikai vizsgalataiba tobb mint 15 000 beteget vontak be

koztiik 1776 beteget, mélyvénas trombdzis profilaxisa céljabol kezeltek ortopédiai vagy hasi miitétet
kovetden tromboembolias sz6védmény kockazata miatt;1169 beteget mélyvénas trombdzis profilaxisa
celjabol akut belgyogyészati betegség kapcsan nagymeértékben korlatozott mobilitas miatt; 559 beteget
tiidéemboliaval kisért vagy nem kisér mélyvénas trombozis kezelése caljabol; 1578 beteget instabil angina
vagy Q-hullammal nem jar6é miokardidlis infarktus kezelése céljabdl;

10 176 beteg-et: akut STEMI kezelése céljabol.

Az enoxaparin-natrium adagolasi modja az indikacioktol fiiggben eltérd volt ezekben a klinikai
vizsgalatokban. Az enoxaparin-natrium dézisa a mélyvénas trombozis (DVT) megel8zésére miitétet
kovetden vagy akut betegségben szenvedd, nagymértékben immobilizalt paciensek esetében 4,000 NE
(40 mg) volt naponta egyszer, sc. injekci6é formajaban. Pulmonalis embéliaval (PE) vagy a nélkiil
jelentkez6 DVT esetén a paciensek 12 dranként 100 NE/kg (1 mg/kg) dozisu, vagy napi egyszeri
alkalommal 150 NE/kg (1,5 mg/kg) d6zisu enoxaparin-natrium-kezelésben részesiiltek sc. injekcio
forméajaban. A klinikai vizsgalatokban instabil angina és Q-hulldmmal nem jaré miokardialis infarktus
kezelése esetén az alkalmazott dozis 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. injekcid formajaban,
tovabba akut STEMI esetében az enoxaparin-natrium adagja 3000 NE (30 mg) iv. bolust kovetéen
100 NE/kg (1 mg/kg) volt sc. alkalmazva 12 6ranként.

A Klinikai vizsgalatok soran a vérzések, a trombocitopenia és a trombocit6zis volt a leggyakrabban
jelentett reakcidk (lasd 4.4 pont és ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt).

A mellékhatasok gsszefoglalasa

Azokat a nemkivanatos hatasokat, amelyekr6l a forgalomba hozatal utani idészakban szamoltak be, a * jel
jelzi . Ezek a kovetkezd gyakorisagok szerint fordultak elé: 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 all6 adatokbol a gyakorisag nem allapithatd meg). A szervrendszereken beldl

a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadéasra.

Vérképzd-szervi és nyirokrend-szeri betegségek

o Gyakori: Vérzés, vérzés okozta anémia*, trombocitopénia, trombocitdzis.

¢ Ritka: Eozinofilia *

e Ritka: Trombozissal jaré immunoallergids trombocitopénia néhany esetben a trombozis
szovédményeként szervi infarktus vagy végtagi ischaemia jelentkezett (14sd 4.4 pont).

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

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
e Gyakori: Fejfajas*
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Erbetegségek és tiinetek
o Ritka: Spinalis hematoma* (vagy neuraxialis hematdma). Ezek az események valtozé mértékii
neurologiai karosodast eredményeztek, beleértve a tartosvagy maradando6 bénuléast (lasd 4.4 pont).

Ma4j- és epebetegsegek, illetve tiinetek

¢ Nagyon gyakori: Majenzimszint-emelkedés (f6leg transzaminazok, a normal értékek fels6
hataranak >3-szorosa)

o Nem gyakori: Hepatocellularis majkarosodas *,

e Ritka: Kolesztatikus majkéarosodas *

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

e  Gyakori: Urtikéaria, pruritusz, erittma

e Nem gyakori: Bull6zus dermatitisz

e Ritka: Alopécia*

e Ritka: Cutan vasculitis*, bérnekrozis* altalaban az injekcio helyén fordul el6 (ezeket a
borjelenségeket altalaban purpura vagy infiltralodo és fajdalmas eritemotozus plakkok megjelenése
el6zi meg).

Csomok az injekcio beadasanak helyén * (gyulladasos csomok, melyek nem enoxaparin-tartalmui
cisztikus képzédmények). Ezek néhany nap alatt felszivodnak és nem teszik sziikségessé a kezelés
felfliggesztését.

A csont- és izomrendszer valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
¢ Ritka:Oszteopordzis* hosszu tavl (3 honapnal tovabb tarto) kezelést kovetden

Altaldnos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépé reakciok

e Gyakori: Az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 hematoma, fajdalom és egyéb reakciok (példaul
0déma, vérzes, hiperszenzitivitas, gyulladas, csomd, fajdalom vagy reakcio)

e Nem gyakori: Lokalis irritacio; b6érnekrozis az injekcid beadasanak helyén

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei
e Ritka : Hyperkalaemia*(lasd 4.4 és 4.5 pontok)

A kivélasztott mellékhatasok leirasa

Veérzések

Ezek kozé tartoztak a sulyos verzések, amelyeket a betegek mintegy 4,2%-anal jelentettek (sebészeti
beavatkozason atesett betegek). Ezek koziil némelyik halalos kimenetelli volt. A sebészeti beavatkozason
atesett betegeknél a vérzéses sz6vddményeket akkor soroltak a sulyos kategoriaba, (1) ha a vérzés jelentds
klinikai kovetkezménnyel jart, vagy (2) ha > 2 g/dl hemoglobinszint-cstkkenés kovetkezett be, vagy >2
egyseq vérkészitmény transzfuzidja valt szilkségessé. A retroperitonedlis és intrakranialis vérzéseket
mindig a sulyos kategoridba soroltak.

A tobbi antikoaguléns szerhez hasonldan, bizonyos kockazati tényezék egyidejii fennallasa esetén vérzés
jelentkezhet. Ezek kdzé sorolhatok: vérzésre hajlamosito organikus 1ézidk, invaziv beavatkozasok vagy
egyéb hemosztazisra hatd gyogyszerek egyidejii alkalmazasa (lasd 4.4 és 4.5 pontok).
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MedDRA Profilaxis Profilaxis Mélyvénas Instabil Akut STEMI
szervrend- sebészeti belgydgyéaszati | trombdzis anginavagy |kezelése
szerek szerinti |beavatkozason |betegeknél kezelése non-Q
osztalyozas atesett tildéembolia miokardialis
betegeknél fennéllasa esetén | infarktus
vagy a nélkul kezelése
Vérképzo- Nagyon gyakori: | Gyakori: Nagyon gyakori: |Gyakori: Gyakori:
szervi és Vérzés* Vérzés* Vérzés* Vérzés* Vérzés*
nyirokrend-
szeri Ritka: Nem gyakori: Ritka: Nem gyakori:
betegsegek Retro- Intrakranialis Retro- Intrakranialis
peritonealis verzés, Retro- peritonedlis | vérzes, Retro-
VErzés peritonealis VErzes peritonealis
Verzés Verzés
¢ példaul hematoma, nem a beadas helyén jelentkezd véralafutas, sebhematoma, hematuria,
orrvérzés és emésztérendszeri vérzes.
Trombocitopénia és trombocit6zis
MedDRA Profilaxis Profilaxis Meélyvénas Instabil angina | Akut STEMI
szerv- sebészeti belgydgyészati |trombdzis vagy non-Q kezelése
rendszerek |beavatkozason |betegeknél kezelése miokardialis
szerinti atesett tildéembolia infarktus
osztalyozds |betegeknél fennéllasa esetén | kezelése
vagy anélkil
Vérképzo- Nagyon gyakori: |Nem gyakori:  |Nagyon gyakori: |Nem gyakori: |Gyakori:
szervi és Trombocitozis® | Trombocito- Trombocitozis® | Trombocito- Trombocitozis
nyirokrend- pénia pénia Trombocitopénia
f)zeitralgségek Gyakori:_ _ Gyakori:_ _ Nagyon ritka: _
Trombocitopénia Trombocitopénia Immuno-allergias
trombocitopénia

P emelkedett vérlemezkeszam: > 400 G/I

Gyermekek és serdilok

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

pont).

Tartositoszerként benzil-alkoholt tartalmazd gydgyszerek alkalmazésa ujszilotteknél fatélis ,,zihald
szindromaval” mutatott 6sszefuiggést (1asd4.3 pont).
A benzil-alkohol toxikus és anafilaktoid reakciokat okozhat csecsemdkben és gyermekekben 3 éves korig

(l&sd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag részére
az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Jelek és tlinetek

Az enoxaparin-natrium véletlen tuladagolasa intravénas, extrakorporalis vagy szubkutan alkalmazast
kovetden vérzéses szovodményekhez vezethet. Per os alkalmazva még nagy adag sem valdszinii, hogy az
enoxaparin-natrium felszivodik.

Kezelés

Az antikoagulédns hatas nagymértékben kozombosithetd intravénasan alkalmazott, lassti protamin
injekcidval. A protamin adagja a beadott enoxaparin-natrium mennyiségét6l figg, 1 mg protamin 100 NE
(1 mg) enoxaparin-natrium antikoagulans hatasat kzémbdositi, amennyiben az enoxaparin alkalmazasa

8 oran belll tortént. Amennyiben tobb, mint 8 6ra telt el az enoxaparin alkalmazasa 6ta, vagy ha ugy
hataroznak, hogy egy méasodik adag protamin adasa szlikseges, akkor infuzi6 formajéban 0,5 mg protamin
adhaté minden 100 NE (1 mg) enoxaparin-natrium k6zombasitésére. 12 draval az enoxaparin-natrium
injekciot kovetéen nem szikséges protamint alkalmazni. Azonban még nagy dozisi protaminnal sem
k6zombosithetd teljesen az enoxaparin anti-Xa aktivitasa (legfeljebb 60%-ban) (lasd a protamin-sok
alkalmazasara vonatkoz6 utasitasokat.)

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikus gydgyszerek, Heparin csoport, ATC code: BO1A B05
Farmakodinamids hatasok

Az enoxaparin alacsony, hozzavet6legesen 4500 dalton molekulatomegii heparin (LMWH), amelyben
szétvalik a standard heparin antitrombotikus és antikoagulans hatasa. A hatéanyag egy natriumso.

In vitro tisztitott rendszerben az enoxaparin-natriumnak erés anti-Xa aktivitasa (kortlbelll 100 NE/mg) és
gyenge anti-lla vagy antitrombin-aktivitasa (kortlbelil 28 NE/mg) van, ezek aranya 3,6. Ezek az
antikoagulans hatasok antitrombin 111 (ATI1I) altal mediéltak és emberekben antitrombotikus aktivitast
eredményeznek.

Az anti-Xa/lla aktivitason tul az enoxaparin tovabbi antitrombotikus és gyulladasgatlé tulajdonsagait
azonositottak egészséges vizsgalati alanyokban és betegekben, valamint nem klinikai modellekben. Ezek
koz¢ a tulajdonsagok 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
Willebrand faktor (VWF) vaszkularis endotélbél a vérkeringésbe torténé felszabadulasanak csokkentése.
Ezek a faktorok ismerten hozzajarulnak az enoxaparin-natrium teljes antitrombotikus hatasahoz.
Megel6z6 terapiaként alkalmazva az enoxaparin-natrium nem madositja szignifikans mértékben az aPTI-t.
Kurativ terapiaként alkalmazva a maximalis hatas elérésekor aPTI a kontroll id6 1,5-2,2-szeresére
novekedhet.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Vénas tromboembdlias esemény (VTE) megeldzése miitét Kapcsan

o A VTE Kkiterjesztett profilaxisa ortopédiai miitétet kovetGen:

A VTE Kkiterjesztett profilaxisaban végzett kettés vak vizsgalatban, amelyben 179, VTE-vel el6z6leg nem
kezelt, csipéprotézis-miitéten atesett beteg vett részt, és a kdrhazi tartdzkodas soran kezdeti kezelésként
4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket gy randomizalték, hogy a kérhazbdl
val6 elbocsatast kovetéen 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot (n=90),
vagy placebot (n=89) kaptak. A mélyvénas trombdzis (DVT) incidencidja a kiterjesztett profilaxis soran
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szignifik&nsan alacsonyabb volt az enoxaparin-natrium esetében a placebohoz képest. Nem szamoltak be
tiidéembolia el6fordulasarol, és nem jelentkezett jelentds vérzés.
A hatdsossagra vonatkozé adatokat az alabbi tablazatban tlintettiik fel:

Enoxaparin-natrium Placebo
4000 NE (40 mg)
naponta egyszer, sC. | naponta egyszer, sc.
n (%) n (%)

Kiterjesztett profilaxisban 90 (100) 89 (100)
részesult 6sszes beteg
Osszes VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o (Osszes DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximalis DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p-érték vs placebo=0,008
#p-eérték vs placebo=0,537

Egy maésik kettés vak vizsgalatban, amelyet 262, VTE-vel nem érintett, csipOprotézis-miitéten atesett
beteg részvételével végeztek és ahol a korhazi tartézkodas soran kezdeti kezelésként 4000 NE (40 mg) sc.
enoxaparin-natriumot alkalmaztak, a betegeket tgy randomizaltak, hogy a korhazbdl valé elbocsatast
kovetden 3 hétig vagy napi egyszer 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot (n=131), vagy placebot
(n=131) kaptak. A VTE indidencidja az els6 vizsgalathoz hasonldan szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kiterjesztett profilaxis soran az enoxaparin-natrium csoportban, mint a placebocsoportban mind az
dsszesitett VTE (enoxaparin-natrium: 21 [16%], illetve placebo: 45 [34,4%]; p=0,001), mind a proximalis
DVT (enoxaparin-natrium: 8 [6,1%], illetve placebo: 28 [21,4%]; p=<0,001) tekintetében. A jelentds
vérzések tekintetében nem mutatkozott eltérés az enoxaparin-natriumot és a placebo6t kapd csoport kozott.

e A mélyvénas trombozis (DVT) kiterjesztett profilaxisa onkoldgiai miitét kapcsan

Egy kettés vak, multicentrikus vizsgalatban az enoxaparin-natrium négy hétig, illetve egy hétig
alkalmazott profilaktikus adagjanak hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak dssze 332 olyan
betegnél, akiknél hasi vagy medencetiri daganat eltavolitasara elektiv miitétet hajtottak végre. A betegek
6—10 napig minden nap 4000 NE (40 mg) sc. enoxaparin-natriumot kaptak, majd véletlen besorolés
alapjan Gjabb 21 napig kaptak enoxaparin-natriumot, vagy placeb6t. Kétoldali venografiat végeztek a 25.
és a 31. nap kozott, illetve kordbban, ha a vénas tromboembdlia tiineteit észlelték. A betegeket harom
honapig kovették. A hasi vagy medencei daganat miitétjét kovetGen a négyhetes enoxaparin-natrium
profilaxis szignifikansan csokkentette a venografiaval kimutatott trombozis incidenciajat az egyhetes
enoxaparin-natrium profilaxishoz képest. A kett6s vak fazis végén a vénas tromboembolia eléfordulasi
aranya 12,0% (n=20) volt a placebocsoportban, illetve 4,8% (n=8) az enoxaparin-natriumot csoportban;
p=0,02. Ez a kiilonbség harom hénap elteltével is fennallt (13,8%, szemben az 5,5%-kal [n=23 versus 9],
p=0,01). A vérzés vagy egyéb szovodmények tekintetében nem jelentkeztek kiilonbségek sem a ketts vak,
sem a kovetéses fazisban.

Vénés tromboembolia megeldzése akut belgydgyéaszati, a betegség miatt varhatéan korlatozott mobilitasd
betegeknél

Egy kett6s vak, multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban a naponta egyszer sc. alkalmazott
enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) és 4000 NE (40 mg) adagjat hasonlitottak éssze placebéval a DVT
megel6zésében akut betegség miatt korlatozott mobilitasu belgydgyaszati betegeknél (definicid: a megtett
tdvolsag <10 méter <3 nap alatt). A vizsgalatba szivelégtelenségben (NYHA 111. vagy IV. stadium); akut
Iégzési elégtelenségben, valamint szovédményekkel jaro kronikus 1égzési elégtelenségben; akut
fertézésben vagy akut reumas betegségben szenvedd betegeket vontak be, ha a VTE-nek legalabb egy
kockazati tényezdoje is fenndllt, (>75 éves életkor, daganat, korabbi VTE, obezitas, visszértagulat,
hormonkezelés, valamint kronikus sziv- vagy l1égzési elégtelenség).

Osszesen 1102 beteget vontak be a vizsgélatba, és 1073 beteg részesilt 6-14 napig tart6 kezeléshen (az
atlagos idétartam 7 nap volt). Az enoxaparin-natrium naponta egyszer 4000 NE (40 mg) sc. adagja
szignifik&nsan csokkentette a VTE incidenciajat placebohoz képest.
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A hatasossagi adatokat az alabbi tablazatban tiintettik fel:

Enoxaparin- Enoxaparin- Placebo
natrium natrium
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
belgyogyészati 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 = vénds tromboembdlids események, beleértve a DVT-t, PE-t, valamint a
tromboembolias eredetlinek itélt halalozast is
* p-érték vs placebo =0,0002

A bevalasztast koveten koriilbeliil 3 honappal a VTE incidencigja szignifikansan alacsonyabb maradt a
4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriummal kezelt csoportban, mint a placebocsoportban.

Az 6sszes vérzes el6fordulasa 8,6%, a jelentbs vérzések é 1,1% volt a placebocsoportban, 11,7% és 0,3%
az enoxaparin-natrium 2000 NE (20 mg) adagjaval, valamint 12,6% és 1,7% az enoxaparin-natrium
4000 NE (40 mg) adagjaval.

Tiidoembdoliaval kisért vagy a nélkiili mélyvénds trombozis kezelése

Egy multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatban 900, tiidéemboliaval (PE) kisért vagy a nélkiili,
akut alsé végtagi mélyvénas trombozissal érintett beteget randomizéltak korhazi kezelésre a kovetkezok
szerint: (i) naponta egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) sc. enoxaparin-natrium, (ii) 12 éranként 100 NE/kg
(1 mg/kg) sc. enoxaparin-natrium vagy (iii) iv. bolus heparin (5000 NE), amelyet folyamatos infuzié
kovetett (a cél az 55-85 masodperces aPTI elérése volt). Osszesen 900 beteget randomizaltak, és
valamennyi beteg kapott kezelést. Minden beteg warfarin-natriumot is kapott (a dozist a protrombin id6
alapjan mddositottak, hogy az INR értéke 2,0-3,0 kdzotti legyen), amelyet az enoxaparin-natrium vagy a
hagyomanyos heparinterapia megkezdése utan 72 6ran belll kezdtek meg és 90 napig folytattak.
Enoxaparin-natriumot vagy hagyomanyos heparinterapiat alkalmaztak legalébb 5 napig, illetve mindaddig,
amig a megcélzott warfarin-natrium INR értéket el nem érték. Mindkét enoxaparin-natrium kezelési
protokoll egyenértékii volt a hagyomanyos heparinterapiaval a kiGjulo vénas tromboembdlia (DVT
és/vagy PE) kockazatanak csokkentése tekintetében.

A hatasossagra vonatkoz6 adatokat az alabbi tablazatban tlintettik 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 bsszes PE-vel 298 (100) 312 (100) 290 (100)
kisért vagy a nélkali
DVT miatt kezelt
beteg
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Osszes VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
o Csak DVT (%) 11 (37) 7(2.2) 8 (2,8)
o z;oo)ximélis DVT 9 (3.0) 6 (1.9) 7(2.4)
o PE (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE = vénas tromboembolias esemény (mély vénas trombozis és/vagy tiidoembolia)
*95%-0s megbizhat6sagi tartomany (CI) az dsszes VTE kezelési kuldnbségekre:

- napi egyszeri enoxaparin-natrium vs heparin (-3,0-t61-3,5-ig)

- 12 éranként alkalmazott enoxaparin-natrium vs heparin (—=4,2-t61-1,7-ig).

Jelent6s vérzés a betegek 1,7%-andl jelentkezett a napi egyszer 150 NE/kg (1,5 mg/kg) adagban adott
enoxaparin-natriummal, 1,3%-uknal a napi kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) adagban adott enoxaparin-
natriummal, valamint 2,1%-uknal a heparinnal.

Instabil angina és ST-elevacioval nem jardé miokardialis infarktus kezelése

Egy nagy volumenti, multicentrikus vizsgalatba 3171 beteget valasztottak be, instabil angina vagy non-Q
miokardialis infarktus akut fazisaban. A betegeket igy randomizaltak, hogy napi egyszer 100-325 mg
acetilszalicilsav alkalmazasa mellett 12 6ranként 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. enoxaparint, vagy nem
frakcionalt iv. heparint kaptak az aPTI-hez igazitva. A betegeket minimum 2 napig, maximum 8 napig
kellett korhazi kezelésben részesiteni, amig vagy az allapotuk stabilizalddott, vagy revaszkularizacios
beavatkozas tortént, vagy elbocsétottak éket. Allapotukat 30 napig kdvették. A heparinhoz képest az
enoxaparin-natrium szignifikansan csdkkentette az angina pectoris, a miokardialis infarktus és a halal
kombinalt incidenciajat, amely a 14. napi adatok szerint 19,8%-rdl 16,6%-ra csokkent (a relativ kockézat
csokkenése 16,2%). A kombinalt incidencia csdkkenése 30 nap utan is fennmaradt (23,3%-ro6l 19,8%-ra; a
relativ kockazat 15%-0s csokkenése).

Nem volt szignifikans kiilonbség a jelentds vérzések tekintetében, noha gyakrabban alakult ki vérzés a sc.
injekcio beadasi helyén.

ST-elevacidval jaré akut miokardialis infarktus kezelése (STEMI)

Egy nagy volumenti multicentrikus vizsgélatban 20 479 fibrinolitikus terapiara alkalmas STEMI-beteget
randomizaltak vagy enoxaparin-natrium kezelésre egyszeri 3000 NE (30 mg) iv. bélusban és azzal
egyidében tovabbi 100 NE/Kkg (1 mg/kg) sc. injekcio formajaban, amelyet 100 NE/kg (1 mg/kg) sc.
adagok kovettek 12 oranként; vagy intravénasan alkalmazott, az aktivalt tromboplasztinidéh6z (aPTI)
igazitott nem-frakcionalt heparin kezelésre 48 6ran at. Valamennyi beteg legalabb 30 napon keresztil
vesekarosodasban szenvedé, és a 75 éves vagy id6sebb betegek esetén modositottak. Az sc. enoxaparin-
natrium injekciokat a kérhazi elbocsatésig, vagy maximum 8 napig (amelyik el6bb bekovetkezett)
alkalmaztak.

4716 perkutan koronaria intervencioban kezelt beteg kapott vak elrendezés szerinti adjuvans,
antitrombotikus vizsgalati készitményt. Ebbdl kovetkezéen az enoxaparin-natrium kezelésben részesiilé
beteg esetén a PCI enoxaparin-natrium-kezelés mellett zajlott (atallas nélkil) a kordbbi klinikai
vizsgalatokban meghatarozott adagolas szerint, pl. nem adtak Gjabb adagot abban az esetben, ha az utolsé
sc. adagot a ballon felfijasat megel6z6 8 oran belil adték be, illetve 30 NE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparin-
natrium iv. bolust alkalmaztak, amennyiben az utolso sc. adagot a ballon felfujasat megel6z6 8 6réan tul
adték be.

Az enoxaparin-natrium a nem-frakciondlt heparinhoz képest 17%-os relativ rizikocsokkenéssel,
szignifikansan csokkentette (p<0,001) az elsddleges végpont, a barmely okbol bekdvetkezett halal vagy az
ismételt miokardialis infarktus (0sszesitett végpont) incidenciajat a randomizalast kovetd elsé 30 napon
belll (9,9% az enoxaparin-natrium csoportban; 12,0% a nem-frakcionalt heparin csoportban).

Az enoxaparin-natrium kezelés elényei, melyek szamos hatasossagi végpontban megnyilvanultak, a

48. 6réban jelentkeztek, amikor az Ujabb miokardialis infarktus relativ kockazatanak 35%-os csokkenését
észlelték a nem-frakcionalt heparinnal kezelt csoporthoz képest (p<0,001).

101


http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=de6fb917-a94a-41ea-9d7d-937d4080ffcd&audience=consumer#footnote-40

Az enoxaparin-natrium kedvez6 hatasa az elsddleges végpont tekintetében egiségesen megmutatkozott
valamennyi kulcsfontossagu alcsoportban, igy az eletkor, a nem, az infarktus lokalizécidja, az
anamnézisben szerepl6 cukorbetegség, az anamnézisben szereplé szivinfarktus, az alkalmazott
fibrinolitikum tipusa és a vizsgalati készitmény alkalmazasaig eltelt id6 vonatkozasaban.

Az enoxaparin-natrium kezelés hatasa szignifikdnsan kedvez6bb volt a nem-frakciondlt heparinhoz
viszonyitva a randomizaciot kéveté 30 napon belil a Pl-vel kezelt (23%-os relativ rizikécsokkenés) vagy
a csak gyogyszeres kezelésben részesult betegek esetén (15%-os relativ rizikocsokkenés, p=0,27 az
interakciora).

Az Osszetett végpont (halal, Ujabb miokardialis infarktus vagy koponyaliri vérzés a 30. napig) aranya (a
nettd klinikai elény mérészama) szignifikansan ritkabban kdvetkezett be (p<0,0001) az enoxaparin-
natrium csoportban (10,1%) a heparincsoporttal 6sszehasonlitva (12,2%), ami a relativ kockazat 17%-o0s
csokkenését jelenti az enoxaparin-natrium kezelésben részesiilék javara.

A jelent6s 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 koponyaiiri vérzés incidenciaja hasonlo volt mindkétcsoportban (enoxaparin-natriummal 0,8%,
heparinnal 0,7%).

Az enoxaparin-natrium kezelés els6 30 napja soran megfigyelt elsédleges végpontra gyakorolt kedvezo
hatasa fennmaradt a 12 hdnapos kovetési periddus alatt.

Majkarosodas

Irodalmi adatok alapjan a majcirrozisban szenvedd betegeknél (Child-Pugh B-C stadium) az enoxaparin-
natrium 4000 NE (40 mg) dozisban alkalmazva biztonsagosnak és hatasosnak tiinik a véna portae-
trombozis megelézésében, azonban figyelembe kell venni, hogy a kdzolt vizsgalatoknak lehetnek korlatai.
Majkarosodasban szenvedd betegek esetében ovatosan kell eljarni a vérzés fokozott kockazatanak
lehetésége miatt (14sd 4.4 pont). Majcirrozisban szenvedd betegek esetében (Child—Pugh A, B vagy C
stadium) nem végeztek formalis déziskereso klinikai vizsgalatokat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos jellemz8k

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikai paramétereit elsésorban a plazma anti-Xa-, valamint az anti-lla
aktivitasanak id6beli valtozasa alapjan tanulmanyoztak a javasolt adagolasi tartomanyokban, egyszeri és
ismételt sc. alkalmazast, illetve az egyszeri iv. beadast kovetden. Az anti-Xa és az anti-lla
farmakokinetikai aktivitdsok mennyiségi meghatarozasara validalt amidolitikus modszerekkel ker(lt sor.

Felszivodas
Az enoxaparin-natrium abszolUt biohasznosulasa sc. injekcid utan az anti-Xa aktivitas szerint kozel 100%.

Kilonféle adagokat, gyogyszerforméakat és adagolési rendeket lehet alkalmazni:

Az atlagos maximalis plazma anti-Xa aktivitas a sc. injekcio utan 3-5 oraval figyelhet6 meg és 2000 NE,
4000 NE, 100 NE/kg és 150 NE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg és 1,5 mg/kg) adagban torténd egyszeri sc.
adagolés utdn az anti Xa aktivités korilbell eléria 0,2, 0,4, 1,0 illetve 1,3 anti-Xa NE/ml-t.

3000 NE (30 mg) iv. bolus, majd kdzvetleniil utana 12 6ranként adott 100 NE/kg (1 mg/kg) sc. adagolas
hatasara a kiindulasi maximalis anti-Xa szint 1,16 NE/ml-nek adodott (n=16), az atlagos expozici6 pedig a
dinamikus egyensulyi szint 88%-anak felelt meg. A dinamikus egyensulyi allapot a kezelés mésodik
napjan all be.

Ismételt sc. alkalmazassal, napi egyszeri 4000 NE (40 mg), illetve napi egyszeri 150 NE/kg (1,5 mg/kg)
protokollok mellett egészséges onkénteseknél a dinamikus egyensulyi allapot a 2. napon allt be, az atlagos
expozicids arany hozzavetélegesen 15%-kal magasabb volt, mint egy egyszeri adagolast kovetéen. A
naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) protokollal a dinamikus egyensulyi allapot a 3-4. napon all be; az
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atlag expozici6 korulbelil 65%-kal volt magasabb, mint egyszeri adagolast kovetden, az anti-Xa aktivitasi
szint kbzépértékének maximuma és mélypontja korilbelul 1,2 illetve 0,52 NE/ml.

Az injekci0 térfogata és doziskoncentrcidja a 100-200 mg/ml tartoméanyban nem befolyasolja a
farmakokinetikai paramétereket egészseges onkénteseknél.

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja a javasolt adagolasi tartomanyokban linearisnak mutatkozik.
Az egyéni és a betegek kozotti variabilitas kismértéki. Ismételt sc. alkalmazast kovetden nem jelentkezik
akkumulacio.

A plazma anti-lla aktivitasa sc. alkalmazast kdvet6en hozzavetblegesen tizszer alacsonyabb, mint az anti-
Xa aktivités. Az anti-Ila aktivitasi szint atlaganak maximumat hozzavetélegesen 3—4 Oraval az sc.
injekciot kovetSen figyelték meg, ami naponta kétszer 100 NE/kg (1 mg/kg) és naponta egyszer

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

Eloszlés
Az enoxaparin-natrium anti-Xa aktivitas tényleges megoszlasi térfogata kortlbelal 4,3 liter, és megkdzeliti
a vértérfogatot.

Biotranszformacio
Az enoxaparin-natrium elsésorban a majban metabolizalodik deszulfatacidval és/vagy depolimerizécidval,
kisebb molekulasulyu részekre, és ezzel egyiitt a biologiai hatékonysagot nagyban csokken.

Eliminacio

Az enoxaparin-natrium clearance-e alacsony, 150 NE/kg (1,5 mg/kg) 6 6ras iv. infuziot kovetéen az
atlagos anti-Xa plazma-clearance 0,74 I/h.

Az eliminacié monofazisosnak tiinik, a felezési idé kortilbeliil az egyszeri sc. dozis utani 5 6ratdl az
ismételt adagolast kovetd 7 Oraig terjed.

Az aktiv fragmentumok vese-clearance-e a beadott adag hozzavet6legesen 10%-anak felel meg, az aktiv
és nem aktiv fragmentumok vesén keresztili teljes kitriilése pedig a dézis 40%-at teszi ki.

Specialis populaciok

Idosek

Egy populécioészintiifarmakokinetikai elemzés eredményei alapjan az enoxaparin-natrium kinetikai profilja
id6seknél normal vesefunkcid esetén nem tér el a fiatalabbakétdl. Mivel azonban a vesefunkcio az életkor
elérehaladtaval besziikiil, id6s betegeknél csokkenhet az enoxaparin-natrium eliminacioja (lasd 4.2 és

4.4 pont).

Majkarosodas

Egy vizsgalatban, amelyben elérehaladott cirrozisban szenvedd betegeket kezeltek napi egyszeri 4000 NE
(40 mg) enoxaparin-natriummal, a maximalis anti-Xa aktivitas csokkenése aranyos volt a majkarosodas
sulyosséagaval (Child-Pugh-stadiumok szerint), amit elsésorban annak tulajdonitottak, hogy a
majkarosodasban az ATIII-szint a csokkent ATIII szintézis kdvetkeztében alacsonyabb.

Vesekarosodas

Az anti-Xa plazma-clearance ¢és a kreatinin clearance kozott linearis kapcsolat figyelheté meg dinamikus
egyensulyi allapotban, ami arra utal, hogy vesekarosodas esetén csokken az enoxaparin-natrium clearance-
e. Kozepes (kreatinin clearance 30-50 ml/perc), illetve enyhe (kreatinin clearance 50-80 ml/perc)
vesekarosodashan esetén napi egyszeri 4000 NE (40 mg) ismételt sc. adasa mellett dinamikus egyensulyi
allapotban kis mértékben ndvekszik az anti-Xa-expozicié, amely az AUC-értékkel fejezhet6 ki. Sulyos
vesekarosodasban (kreatinin clearance <30 ml/perc) napi egyszeri 4000 NE (40 mg) ismételt sc. adasa
mellett az AUC-érték szignifikansan, atlagosan 65%-kal emelkedik dinamikus egyensulyi allapotban (lasd
4.2 és 4.4 pont).

103



Hemodializis

Az enoxaparin-natrium farmakokinetikaja hasonlénak 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 kovetéen, ugyanakkor
a kontrollcsoporthoz képest kétszer magasabb AUC-értéket mértek.

TesttOmeg

Napi egyszeri 150 NE/Kg (1,5 mg/kg) ismételt sc. adasat kovetden 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 kérében, mig a maximalis plazma anti-Xa-aktivitas nem
emelkedett. Az obez, sc. adagolasban részesiilé betegek esetében a testtomeghez viszonyitott clearance
alacsonyabb volt.

Amikor az adagolast nem a testtdmeghez igazitottak, egyszeri 4000 NE (40 mg) sc. d6zist kovetben az
anti-Xa expozicio 52%-kal volt magasabb a kis testtomegii (<45 kg-os) ndk, és 27%-kal volt magasabb a
kis testtomegii (<57 kg-os) férfiak esetében a normal testtomegii alanyoknal (1asd 4.4 pont).

Farmakokinetikai interakciok:
Nem észleltek farmakokinetikai interakciot az enoxaparin €s az azzal parhuzamosan alkalmazott
trombolitikumok kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxicitasi vizsgalatokban az enoxaparin-natrium antikoagulans hatasan kivil nem tapasztaltak
nemkivanatos hatasokat patkanyokon és kutydkon sc, adott 15 mg/kg/nap adaggal, 13 héten at, illetve
patkanyokon és majmokon sc. és iv. adott 10 mg/kg/nap adaggal 26 héten &t.

Az enoxaparin nem bizonyult mutagénnek in vitro vizsgéalatokban, beleértve az Ames-tesztet, egér
limfobma-mutécids tesztet, human limfocita-aberracio vizsgalatot, és in vitro patkany
csontvelkromoszoéma-aberracios tesztet.

Vemhes patkanyokon és nyulakon végezett vizsgalatok 30 mg/kg/nap a sc. alkalmazott enoxaparin-
natrium 30 mg/kg/nap adagig nem mutatott semmilyen teratogén vagy fototoxikus hatast. Az enoxaparin
nem befolyasolta a fertlitast és a reproduktiv képességet a him és néstény patkanyokon, szubkutan
alkalmazott 20 mg/kg/nap adagokig.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagéallam tokti ki]

6.2 Inkompatibilitasok

Sc. injekcid
Eza gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

[A tagallam tokti ki]
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
[A tagéllam tokti ki]
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

[A tagéllam tokti ki]
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6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése
[A tagéllam tokti ki]
Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

HASZNALATI UTASITAS: [A tagallam tokti ki]

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[A tagallam tokti ki]

[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]

{Neve és cime}

{Tel}

{Fax}

{E-mail}

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tokti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK / MEGUJITASANAK

DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: {EEEE. hQn,ap NN.}
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: {EEEE. hdnap NN.}

[A tagallam tokti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
{EEEE. hénap}

{EEEE.HH.NN.

{EEEE. hénap NN.}

[A tagallam tokti ki]

<A gyogyszerr6l részletes informacio a(z) {tagallam megnevezése/ igynokség neve} internetes honlapjan
talalhat6.>
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE

LOVENOX (és egyeb elnevezések) 2000 NE (20 mg)/0,2 ml oldatos injekcio
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 4000 NE (40 mg /0,4 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 6000 NE (60 mg)/0,6 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 8000 NE (80 mg)/0,8 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE(100 mg)/1 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 12 000 NE (120 mg)/0,8 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 15 000 NE (150 mg)/1 ml oldatos injekcid

Enoxaparin

[Lésd I. melléklet - A tagéallam tokti ki]

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy eléretoltott fecskendd (0,2 ml) 2000 NE (20 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz
Egy eléretoltott fecskendd (0,4 ml) 4000 NE (40 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz
Egy eléretoltott fecskendd (0,6 ml) 6000 NE (60 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz
Egy eléretoltott fecskendd (0,8 ml) 8000 NE (80 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz
Egy eléretoltott fecskendd (0,8 ml) 12 000 NE (120 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz
Egy eléretoltott fecskendd (1 ml) 10 000 NE (100 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz
Egy eléretoltott fecskendd (1 ml) 15 000 NE (150 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagallam tokti ki]

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

[A tagallam tokti ki]

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szubkutan és intravénas alkalmazasra.
Extrakorpordlis alkalmazésra (a dializis kdrben).

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tokti ki]

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

[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]

{Név és cim}
{Tel}

{Fax}
{E-mail}

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagéllam tokti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[A tagallam tokti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tokti ki]

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tokti ki]
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 2000 NE (20 mg)/0,2 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcio
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 6000 NE (60 mg)/0,6 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 8000 NE (80 mg)/0,8 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE (100 mg)/1 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 12 000 NE (120 mg)/0,8 ml oldatos injekcio
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 15 000 NE (150 mg)/1 ml oldatos injekcid
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]

enoxaparin

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Sc./ lv.

| 3. LEJARATI IDO

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ AMPULLA

1. AGYOGYSZER NEVE

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE (100 mg)/1 ml oldatos injekcio
[Lésd I. melléklet - A tagéallam tokti ki]

Enoxaparin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ampulla (1 ml) 10 000 NE (100 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagéllam tokti Ki]

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
[A tagallam tokti ki]

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szubkutan és intravénas alkalmazasra.
Extrakorporalis alkalmazésra (a dializis korben).

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagéllam tokti ki]
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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

[A tagallam tokti ki]
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti Ki]

{Név és cim}
{Tel.}

{Fax}
{E-mail}

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagéllam tokti ki]

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[A tagallam tokti ki]

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tokti ki]

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tokti ki]
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AMPULLA

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE (100 mg)/1 ml oldatos injekcid
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]

enoxaparin

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Sc./ Iv.

| 3. LEJARATIIDO

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

[A tagallam tokti ki]

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASONFELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ TOBBADAGOS INJEKCIO

1. A GYOGYSZER NEVE

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 30 000 NE (300 mg)/3 ml oldatos injekcio
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 50 000 NE (500 mg)/5 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 100 000 NE (1000 mg)/10 ml oldatos injekcid
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]

Enoxaparin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios iveg (3,0 ml) 30 000 NE (300 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz
Egy injekcios lveg (5,0 ml) 50 000 NE (500 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz
Egy injekcios iveg (10,0 ml) 100 000 NE (1000 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagéllam tokti ki]

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

[A tagallam tokti ki]

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szubkutén és intravénas alkalmazasra.
Extrakorpordlis alkalmazésra (a dializis kdrben).

6. KULONFIGYELM EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tokti ki]

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

[A tagallam tokti ki]
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]

{Név és cim}
{Tel.}

{Fax}
{E-mail}

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagéllam tokti ki]

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[A tagallam tokti ki]

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tokti ki]

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tokti ki]
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TOBBADAGOS INJEKCIOK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 30 000 NE (300 mg) /3,0 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 50 000 NE (500 mg)/5,0 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 100 000 NE (1000 mg)/10 ml oldatos injekcio
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti Ki]

enoxaparin

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Sc. / Iv.

3. LEJARATIIDO

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

[A tagéllam tokti ki]

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ 10 000 NE/10 ml (100 mg/10 ml) INJEKCIOS UVEG

1. AGYOGYSZER NEVE

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE (100 mg)/10 ml oldatos injekcid
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti Ki]

Enoxaparin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios iveg (10,0 ml) 10 000 NE (100 mg) enoxaparin-natriumot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagallam tokti ki]

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

[A tagallam tokti ki]

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Extrakorpordlis alkalmazésra (a dializis kdrben).

6. KULQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagéllam tokti ki]
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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

[A tagallam tokti ki]
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti Ki]

{Név és cim}
{Tel.}

{Fax}
{E-mail}

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagéllam tokti ki]

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[A tagallam tokti ki]

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tokti ki]

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tokti ki]
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

10 000 NE/10 ml (100 mg/10 ml) INJEKCIOS UVEG

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE (100 mg)/10 ml oldatos injekcid
[Lésd I. melléklet - A tagéallam tokti ki]

enoxaparin

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Extrakorpordlis alkalmazésra

| 3. LEJARATIIDO

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

[A tagéllam tokti ki]
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK GING

KULSO KARTONDOBOZ TOLL

1. A GYOGYSZER NEVE

LOVENOX 10 x 4000 NE (10 x 40 mg) Toll
Enoxaparin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 toll 3,0 ml enoxaparin-natriumot tartalmaz, ami 10 4000 NE (40 mg) egyszeri adagnak felel meg.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagéllam tokti ki]

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

[A tagallam tokti ki]

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szubkutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tokti ki]

119



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[A tagéllam tokti ki]

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[ 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tokti ki]

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

LOVENOX 10 x 4000 NE (10 x 40 mg) Toll
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TOLL

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

LOVENOX 10 x 4000 NE (10 x 40 mg) Toll
enoxaparin

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Sc.

3. LEJARATI IDO

Felh.:

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3,0mi

| 6. EGYEB INFORMACIOK

012345678910
J

!

B

[A tagallam tokti ki]
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BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szaméra

LOVENOX (és egyeb elnevezések) 2000 NE (20 mg)/0,2 ml oldatos injekcio
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 6000 NE (60 mg)/0,6 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 8000 NE (80 mg)/0,8 ml oldatos injekcid
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE (100 mg)/1 ml oldatos injekcio
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 30 000 NE (300 mg)/3 ml oldatos injekcio
LOVENOX(és egyéb elnevezések) 50 000 NE (500 mg)/5 ml oldatos injekcid
LOVENOX(és egyéb elnevezések) 100 000 NE (1000 mg)/10 ml oldatos injekcio
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 12 000 NE (120 mg)/0,8 ml oldatos injekcio
LOVENOX (és egyéb elnevezések) 15 000 NE (150 mg)/1 ml oldatos injekcio

[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]
enoxaparin-natrium

Mielé6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatdt, mely az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szaimara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4.
pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a LOVENOX (és egyéb elnevezések) és milyen betegsegek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldok a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

O oA W

1. Milyen tipusu gyogyszer a LOVENOX (és egyéb elnevezések) és milyen betegsegek esetén
alkalmazhat6?

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) hatdanyaga az enoxaparin-natrium, ami a kis molekulatomegii
heparinok (LMWH-k) csoportjaba tartozik.

A LOVENOX (és egyéb elnevezésekegyéb elnevezések) kétféle modon fejti ki hatasat.
1) Megallitja a meglévd vérrogok nagyobbodasat. Ez segiti a szervezetet a vérrogok lebontasaban, és
megakadalyozza, hogy azok karosodast okozzanak
2) Megakadalyozza a vérrogok kialakulasat a vérben.

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazhato:
e A vérben mar kialakult rogok kezelésére
o A vérrogképzodés megel6zésére a kovetkezd helyzetekben:
0 Mitét elott és azt kovetden
0 Ha akut betegség miatt mozgasaban korlatozott
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0 Ha instabil anginaban szenved (olyan allapot, amelyben nem jut elég vér a szivbe)
0 Szivroham utan
o Megakadalyozza a vérrogok képzédését a (sulyos veseproblémakban szenvedék kezelésére
hasznalt) dializal6 keészilék csdveiben.

2. Tudnivalok a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a LOVENOX (és egyeb elnevezések) oldatos injekciot

e Ha allergiés az enoxaparin-natriumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevdjére. Az allergias reakcio tiinetei a kovetkezok: kiiités, nyelési vagy 1égzési zavarok,
az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

e Haallergiés a heparinra vagy mas kis molekulatomegii heparinra, példaul nadroparinra,
tinzaparinra vagy dalteparinra.

e Ha a heparin az elmdlt 100 nap soran olyan reakciot valtott ki Onnél, amely miatt stlyosan
csokkent a véralvadast biztositd verlemezkék szama — ezt a reakciot nevezik heparin-indukalta
trombocitopénianak —, illetve ha vérében enoxaparin elleni antitestek talalhatok.

e Hasulyos vérzés vagy a vérzés nagy kockazataval jaro allapot all fenn Onnél (példaul
gyomorfekély, a kdzelmultban végzett agy- vagy szemmiitét), beleértve a kdzelmultban
bekovetkezett agyvérzést.

e HaaLOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetében kialakult vérrogok kezelésére
alkalmazzak és a kovetkez6 24 draban gerinckdzeli vagy gerincbe adott érzéstelenitést
(Ggynevezett epiduralis érzéstelenitést) vagy lumbalpunkciét fognak alkalmazni Onnél.

Benzil-alkoholt tartalmaz6 tébbadagos injekcios uveg:
o Koraszildttek esetében vagy Ujsziilotteknél 1 honapos korig a 1égzési rendellenességgel (dn.
,»Zihald szindroma™) jaro6 sulyos mérgezés kockazata miatt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) nem cserélhet6 fel a kis molekulatémegii heparinok csoportjaba
tartozd mas gydgyszerekkel, mivel ezek nem pontosan azonosak, igy a hatasuk és alkalmazasi madjuk
eltérd.

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasa elétt beszéljen kezelborvosaval vagy gydgyszerészével,
vagy a gondozasat végzd egészségiligyi szakemberrel,

e ha korébban eléfordult mar Onnél, hogy heparin alkalmazasa kovetkeztében stlyosan
lecsokkent a vérében a vérlemezkék szama

« ha Onnél gerinckozeli vagy gerincbe adott érzéstelenitést vagy gerinccsapolast fognak
végrehajtani (lasd a ,,M{itétek és érzéstelenitések™ részt): ezen miiveletek és a Lovenox (és
egyéb elnevezések) alkalmazasa kozott bizonyos idének kell eltelnie

e ha Onnek beiiltetett szivbillentyiije van

e ha On szivbelhartya-gyulladésban (a sziv belsd rétegének fertézése) szenved

e ha kordbban gyomorfekélye volt

e ha a kzelmultban sztrokja volt

e ha Onnek magas a vérnyomasa

¢ ha On cukorbetegségben szenved, vagy ha a cukorbetegség miatt karosodtak a szemében
talalhat6 vérerek (Un. diabéteszes retinopatia alakult ki)

e ha Onnek a kozelmdltban szem- vagy agymiitéte volt

e ha On idés (elmult 65 éves), kilondsen, ha 75 évnél is idésebb

e ha On vesebetegségben szenved

e ha On majbetegségben szenved

e ha On sovany vagy tulstlyos

e ha az On vérében til magas a kalium szintje (ezt vérvétellel lehet ellendrizni)
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e ha On jelenleg olyan gydgyszereket szed, amelyek befolyasoljak a vérzést (lasd az ,,Egyéb
gyogyszerek” cimii részt).

Lehetséges, hogy a gyogyszer alkalmazasanak megkezdése elétt, illetve alkalmazasa soran bizonyos
1id6kozonként vérvizsgalatot végeznek Onnél; ezzel azt ellendrzik, hogy a véralvadasért felelds
vérlemezkék és a kalium megfelelé mennyiségben talalhatok-e a vérében.

Egyéb gyogyszerek és a LOVENOX (és egyéb elnevezések)
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirol.
e Warfarin — vérhigito
e Acetilszalicilsav, klopidogrél vagy egyéb, a vérrogok kialakulasanak megel6zésére alkalmazott
gyogyszerek (lasd még a 3. pontban: ,,Valtas a veralvadasgatld kezelésben”)
e Dextran injekci6 — vérpétlasra alkalmazott készitmény
o Ibuprofen, diklofendk, ketorolak vagy egyéb un. nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek,
amelyeket az izilleti 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, vizhajto
tablettak, illetve egyes szivgybgyszerek.

Miitétek és érzéstelenités

Amennyiben gerinccsapolast vagy olyan miitétet végeznek Onnél, amelyben epiduralis vagy gerincveli
érzéstelenitést alkalmaznak, szoljon kezel6orvosanak, hogy LOVENOX (és egyéb elnevezéseket) kezelés
alatt all. Lasd a ,,Ne alkalmazza a LOVENOX (és egyéb elnevezések) oldatos injekciot” cimii részt.
Tajékoztassa kezeldorvosat arrdl is, ha barmilyen gerincbantalma van, vagy ha korabban gerincmiitétet
végeztek Onnél.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha On terhes és mesterséges szivbillentytije van, a vérrogok kialakulasanak kockazata nagyobb lehet az
On esetében. Errdl kezel6orvosa fogja tdjékoztatni Ont.

Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elétt feltétleniil kérjen tanacsot
kezelGorvosatol.

Benzil-alkoholt tartalmazé tébbadagos injekcids tveg:

Fontos informaciok a LOVENOX (és egyéb elnevezések) egyes dsszetevoirol

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) tartositoszerként benzil-alkoholt [a benzilalkohol mennyiségét a
tagallam irja be] tartalmaz. A benzil-alkohol gyermekeknél 3 éves korig toxikus és allergias reakciokat
valthat ki. Korasziil6tteknél vagyvagy Gjszulotteknél 1 hénapos korig tilos alkalmazni a sulyos karosodas,
példaul a rendellenes légzés kockézata miatt.

Terhes nok esetében a LOVENOX benzil-alkoholt nem tartalmazé gyogyszerforméajanak alkalmazasa
javasolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A LOVENOX (és egyéb elnevezések) nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

Javasolt, hogy az Ont kezel6 egészségiigyi szakember jegyezze fel az On 4ltal alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi szamat.
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3. Hogyan kell alkalmazni a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)?
A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

A gydgyszer alkalmazésa

o A LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember adja be Onnek. Ennek oka, hogy ezt a gyogyszert injekcidban kell alkalmazni.

e Lehetséges, hogy otthon folytatnia kell a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazéasat és sajat
maganak kell beadnia a gyogyszert (az ehhez sziikséges Utmutatast lejjebb talélja).

e A LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) rendszerint bor ala adott (szubkutan) injekcié formajaban
alkalmazzak.

o A LOVENOX (és egyéb elnevezések) bizonyos szivrohamtipusok és mtitétek utan venas injekcidban
(intravénasan) is adhato.

e Lehetséges, hogy a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) a dializis kezelés kezdetén a szervezetébdl
kivezetd csébe (artérias szar) vezetik be.

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) izomba nem adhatd.

Mekkora adagot fognak alkalmazni Onnél?

e KezelGorvosa fogja eldonteni a LOVENOX (és egyéb elnevezések) beadandd mennyiségét. Ez az
adag az On éllapotatdl fiigg.

e Ha veseproblémai vannak, lehetséges hogy kevesebb LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) adnak be
Onnek.

1. A vérében mér kialakult vérrogok kezelése
e Az ajanlott adag naponta egyszer 150 NE (1,5 mg) kilogrammonként az On testtémege alapjan,
vagy naponta kétszer 100 NE (1 mg) kilogrammonként az On testtdmege alapjan.
e Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot.

2. Vérrogképzodés megeldzésére a kdvetkezod helyzetekben:
% Miitét vagy olyan idészak, amikor betegség miatt kevesebbet tud mozogni

e A LOVENOX (¢és egyéb elnevezések) adagja attol fiigg, mekkora a valosziniisége vérrogok
kialakulasanak az On esetében. A beadand6 mennyiség vagy 2000 NE (20 mg) naponta egyszer,
vagy 4000 NE (40 mg) naponta egyszer.

e Ha miitétre var, az elsé injekciot altaldban 2 draval vagy 12 6raval a miitét elétt adjak be Onnek.

e Ha betegség miatt kevesebbet mozoghat, a javasolt adag naponta egyszer 4000 NE (40 mg)
LOVENOX (és egyéb elnevezések).

¢ Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot
kapnia.

%+ Ha szivrohama volt
A LOVENOX (és egyeéb elnevezések) kétféle tipusu szivroham, az Unevezett STEMI (az ST-szakasz
emelkedésével jaro szivizominfarktus) és a nem STEMI (NSTEMI) esetében alkalmazhaté. Az Onnek
beadott LOVENOX (és egyéb elnevezések) mennyisége az On életkoratol és a szivroham tipusatdl figg.

NSTEMI tipust szivroham esetén:
e Az ajanlott adag 12 oranként 100 NE (1 mg) testtdmeg-kilogrammonként.
e Kezelborvosa rendszerint acetilszalicilsavat is rendelni fog Onnek.
e Kezel6orvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot.

STEMI tipust szivroham esetén 75 éves kor alatt:
¢ A kezdeti adag 3000 NE (30 mg) LOVENOX (és egyéb elnevezések) vénas injekcidban.
e Ezzel egy id8ben bér ala adott (szubkutan) injekcid formajaban is beadjadk Onnek a LOVENOX-ot
(és egyéb elnevezések). Az ajanlott adag 12 éranként 100 NE (1 mg) testtdmeg-kilogrammonként.
e Kezelborvosa rendszerint acetilszalicilsavat is rendelni fog Onnek.
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o Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot.

STEMI tipust szivroham esetén 75 éves €s idésebb betegeknél:
o Az ajanlott adag 12 6ranként 75 NE (0,75 mg) testtdmeg-kilogrammonként.
o A LOVENOX (és egyéb elnevezések) elso két injekcidban beadhatdo maximalis adagja 7500 NE
(75 mg).
o Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapniaa LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot.

Perkutan koronaria intervenci6 (PCI) miitét esetében:
Attol fiiggden, mikor alkalmaztak Onnél legutdbb a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések),
kezelSorvosa donthet Gigy, hogy PCI miitét el6tt még egy adag LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)
ad be Onnek. Ez vénas injekcidé formajaban torténik.

3. Vérrogképz6dés megakadalyozasa a dializalo készilék csoveiben

e Az ajanlott adag 100 NE (1 mg) testtdmeg-kilogrammonként.

o A LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetébol kivezetd csobe (artérids 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)
LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)..

Az eloretoltott fecskendo betegtajékoztatdjahoz: A fecskendd alkalmazasara vonatkozo utasitasok [A
tagallam tolti ki]

A véralvadasgéatlo kezelés valtasa

- Valtas a LOVENOX-rol (és egyeb elnevezések) a K-vitamin-antagonistaknak nevezett vérhigitokra
(példaul warfarinra)
Kezeldorvosa javaslatara vérvizsgélatot végeznek Onnél az ugynevezett INR érték meghatarozasara,
ami alapjan kezel6orvosa dont arr6l, mikor kell abbahagyni a LOVENOX (és egyéb elnevezések)
alkalmazasat.

- Valtas a K-vitamin-antagonistaknak nevezett vérhigitokrol (pl. warfarin) a LOVENOX-ra (és egyéb
elnevezések)
Hagyja abba a K-vitamin-antagonista szedését. Kezeléorvosa vérvizsgalatot rendel az Gigynevezett
INR érték meghatérozésara, ami alapjan 6 dont arrol, mikor kell elkezdeni a LOVENOX (és egyéb
elnevezések) alkalmazésat.

- Valtas a LOVENOX-rdl (és egyéb elnevezések) szdjon dt szedhetd véralvadasgatlo-kezelésre
Hagyja abba a LOVENOX (¢és egy¢b elnevezések) alkalmazasat. A szajon at szedhetd véralvadasgatld
szedését 0-2 oraval az el6tt az idépont eldtt kezdje el, amikor a kdvetkez6 injekcio beadasa esedeékes
lenne, és szedje a gyogyszert az el6irt médon.

— VAltas a szdjon dt szedhetd véralvadasgatlo-kezelésrél a LOVENOX-ra (és egyéb elnevezések)
Hagyja abba a szajon at alkalmazand6 véralvadasgatlé szedését. A LOVENOX (és egyéb elnevezések)
alkalmazasat a szajon at alkalmazandd véralvadasgatlo utolso bevételétél szamitott 12 Ora elteltével
kezdje el.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél
A LOVENOX (¢és egyéb elnevezések) biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében
nem vizsgaltak.

Ha az eléirtnal tobb LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott

Ha Ggy gondolja, hogy tal sok vagy tul kevés LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott, azonnal
értesitse kezelGorvosat, a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert vagy gyogyszerészét, még akkor is,
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ha nincsenek tlinetei vagy panaszai. Amennyiben egy gyermek véletlenil beadja magéanak vagy lenyeli a
LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések), azonnal vigye 6t egy korhaz siirgésségi osztalyara.

Ha elfelejtette alkalmazni a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)

Ha elfelejtett beadni maganak egy adagot, potolja, amint eszébe jut. Ne adjon be maganak kétszeres
adagot ugyanazon a napon a kihagyott adag pétlasara. Napld vezetése segitsegére lehet abban, hogy ne
hagyjon ki adagot.

Ha idé6 elott abbahagyja a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasat

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Fontos, hogy mindaddig megkapja a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciokat, amig kezeldorvosa
Ugy dont, hogy abbahagyhatja a kezelést. Ha id6 el6tt abbahagyja az injekci6 alkalmazasat, vérrog
alakulhat ki a szervezetében, ami rendkivil veszélyes lehet.

4. Lehetséges mellékhatasok

A vérrogképz6dés megakadalyozasara szolgald gyogyszerekhez hasonldoan a LOVENOX (és egyéb
elnevezések) is okozhat vérzést, amely életetveszélyes is lehet. Bizonyos esetekben a vérzés jelei nem
egyértelmiiek.

Ha olyan vérzést tapasztal, amely nem all el magatol, vagy ha jelentOs vérzésre utald tiineteket észleli
(szokatlan gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy tisztazatlan eredetii duzzanat),
haladéktalanul beszéljen kezel6orvosaval.

Kezelborvosa donthet Ugy, hogy szorosabb megfigyelésre van sziikség, vagy megvaltoztathatja a
gyogyszerét.

Hagyja abba a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasat és beszéljen kezelborvosaval vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel, ha sulyos allergias reakcio barmely jelét (pl. nehézlégzés,
ajak-, szaj-, torok- vagy szemduzzanat) tapasztalja.

Haladéktalanul sz6ljon kezel6orvosanak:

e Ha verrdg okozta érelzarddas barmilyen jelét észleli, mint példaul:
—  gorcsos fajdalom, bérpir, melegségérzet vagy az egyik 1ab duzzanata — ezek a mély vénas

trombozis tlinetei

— légszomj, mellkasi fajdalom, 4julés vagy vér felkhdgése — ezek a tiidéembodlia tiinetei

e Ha fijdalmas, sotétpiros pontokbol alld bor alatti kiiitése keletkezik, ami enyhe nyomas hatasara sem
halvanyodik el.

Kezeldorvosa vérvizsgalat elvégzését rendelheti el Onnél a vérlemezkeszam ellendrzésére.

A lehetséges mellékhatésok dsszefoglald listaja:
Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1-et érinthet)
o Vérzés
o A méjenzimek vérbeli szintjének ndvekedése.

yako (10 beteg kozil legalabb 1-et érinthet)
A szokéasosnal gyakrabban kialakul6 véralafutasok, amiket az alacsony vérlemezkeszam okozhat.
e RO0zsaszin foltok a béron, amelyek féleg a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekcid
beadasanak helyén jelennek meg.
Borkiiités (csalankiiités, urtikaria).
Viszket0, voros bor.
Véralafutés vagy fajdalom az injekcié beadasi helyén.
Csokkent vorosvértestszam.
Magas vérlemezkeszam a vérben.
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http://www.nhs.uk/Conditions/pulmonary-embolism/Pages/Symptoms.aspx

o Fejfajés.

Nem gyakori (100 beteg k6zil legalabb 1-et érinthet)

Hirtelen jelentkezé sulyos fejfajas. Ez az agyban kialakult vérzésre utalohat.

A gyomor érzékenysége, telitettségérzés, ami vérzésre utalhat.

Nagy, voros, szabalytalan alaka bérelvaltozasok holyagokkal vagy azok nélkiil.

Boérirritacio (helyi irritacio).

A bor vagy a szemfehérje besargulasa, €s a vizelet sotétebbé valasa, ami majproblémara utalhat.

Ritka (1000 beteg kozil legaldbb 1-et érinthet)
Sulyos allergias reakcid, melynek a jelei lehetnek: bérkitités, nyelési vagy 1égzési nehézségek, az
ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.
o A vér kaliumszintjének novekedése, ami nagyobb valdszinliséggel fordul el6 vese- vagy
cukorbetegség esetén. KezelGorvosa a kaliumszintet vérvizsgalat elvégzésével ellendrizheti.
o Az eozinofil sejtek szamanak novekedése a vérben. Kezeldorvosa vérvizsgalat elvégzésével
ellendrizheti.
e Hajhullés.
e Csontritkulas (olyan allapot, amelyben a csontok kénnyebben tornek), tartos alkalmazast kovetden.
e Bizserges, zsibbadés, és izomgyengeség (kulondsen a test also részében) gerinccsapolas vagy
gerincveldbe adott érzéstelenitd alkalmazasa utan.
e A hugyholyag vagy a bél miikddése feletti kontroll elvesztése (nem tudja szabalyozni
vizeletét,székletét).
e Kemeényedés vagy csomo az injekcid beadasi helyén.
Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét,vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlenil a hatoséag részére is bejelentheti az V.
fuggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a LOVENOX (és egyéb elnevezések) oldatos injekci6t tarolni?
[A tagallam tokti ki]

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott hénap
utolsé napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha {a bomlas lathato jeleinek leirasa} észlel.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a
kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a LOVENOX (és egyéb elnevezések)?

A készitmény hatbanyaga az enoxaparin-natrium.
[A tagallam tokti ki]
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Milyen a LOVENOX (és egyéb elnevezésekkilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
[A tagéllam tokti Ki]
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

[A tagéllam tokti ki]
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti Ki]

{Név és cim}
{Tel.}

{Fax}
{E-mail}

Ezt a gydégyszert az Eurdpai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

{tagallam megnevezése}{gyogyszer neve}
{tagallam megnevezése}{gyogyszer neve}

[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]

A betegtajékoztato legutdbbi felilvizsgalatanak datuma:{EEEE. honap}
[A tagallam tokti ki]

Egyéb informacioforrasok

A gybgyszerr6l részletes informacio a(z) {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes honlapjan
talalhato.
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szaméra

LOVENOX (és egyeb elnevezesek) 10 000 NE (100 mg)/10 ml oldatos injekcio
[Lésd I. melléklet - A tagéallam tokti ki]

enoxaparin-natrium

Mielé6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatdt, mely az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl informaciokra a késbbiekben is szliksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szaimara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Léasd 4.
pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a LOVENOX (és egyéb elnevezések) és milyen betegsegek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

O UTA W

1. Milyen tipusu gyogyszer a LOVENOX (és egyéb elnevezések) és milyen betegsegek esetén
alkalmazhat6?

A LOVENOX (és egyeb elnevezések) hatdanyaga az enoxaparin-natrium, ami akis molekulatomegi
heparinok (LMWH-k) csoportjaba tartozik.

A LOVENOX (és egyéb elnevezésekegyéb elnevezések) kétféle modon fejti ki hatasat.
1) Megallitja a meglévd vérrogok nagyobbodasat. Ez segiti a szervezetet a vérrogok lebontasaban, és
megakadalyozza, hogy azok karosodast okozzanak
2) Megakadalyozza a vérrogok kialakulasat a vérben.

LOVENOX (és egyéb elnevezések) 10 000 NE (100 mg)/10 ml injekcio a vérrogképzodés
megakadalyozasara szolgal a dializal6 késziilék csdvében (a dializalé késziilék sulyos vesebetegségbem
szenvedbk kezelésére szolgal).

2. Tudnivalok a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)

e Ha allergias az enoxaparin-natriumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevdjére. Az allergias reakcio tiinetei a kovetkezok: kiiités, nyelési vagy 1égzési zavarok,
az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

e Ha allergiés a heparinra vagy mas, kis molekulatomegii heparinra, példaul nadroparinra,
tinzaparinra vagy dalteparinra.
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e Ha a heparin az elmdlt 100 nap soran olyan reakciot valtott ki Onnél, amely miatt stlyosan
csokkent a véralvadast biztositd vérlemezkék szama — ezt a reakciot nevezik heparin-indukalta
trombocitopénidnak —, illetve ha vérében enoxaparin elleni antitestek talalhatok.

e Hasulyos vérzés vagy a vérzés nagy kockazataval jaro allapot all fenn Onnél (példaul
gyomorfekély, a kézelmultban végzett agy- vagy szemmiitét), beleértve a kozelmultban
bekdvetkezett agyveérzést.

o HaaLOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetében kialakult vérrogok kezelésére
alkalmazzak és a kovetkez6 24 6raban gerinckdzeli vagy gerincbe adott érzéstelenitést
(Ggynevezett epiduralis érzéstelenitést) vagy lumbalpunkciét fognak alkalmazni Onnél.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) nem cserélhet6 fel a kis molekulatémegli heparinok csoportjaba
tartozo egyéb gyogyszerekkel, mivel ezek nem pontosan azonosak, igy a hatasuk és alkalmazasi madjuk
eltérd.

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyodgyszerészével,
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel:

e ha korabban eléfordult mar Onnél, hogyheparin alkalmazasa kdvetkeztében stilyosan
lecsokkent a vérében a vérlemezkék szama

e ha Onnél gerinckozeli vagy gerincbe adott érzéstelenitést vagy gerinccsapolast fognak
végrehajtani (lasd ,,Miitétek és érzéstelenitések™ részt): ezen miiveletek és a Lovenox (és
egyéb elnevezések) alkalmazasa kozott bizonyos idének kell eltelni

e ha Onnek beiiltetett szivbillentyiije van

e ha On szivbelhartya-gyulladdsban (a sziv belsé rétegének fertdzése) szenved

e ha koradbban gyomorfekélye volt

e ha a kdzelmultban agyvérzese volt

e ha Onnek magas a vérnyomasa

¢ ha On cukorbetegségben szenved, vagy ha a cukorbetegség miatt karosodtak a szemében
talalhatd vérerek (Un. diabéteszes retinopatia alakult ki)

e ha Onnek a kozelmdltban szem- vagy agymiitéte volt

e ha On idés (elmult 65 éves), kiilondsen ha 75 évesnél idésebb

 ha On méajbetegségben szenved

e ha Onnek sovany vagy tulstlyos

e ha az On vérében tul magasa kalium szintje (ezt vérvétellel lehet ellenérizni)

e ha On jelenleg olyan gydgyszereket szed, amelyek befolyasoljak a vérzést (lasd az ,,Egyéb

gyégyszerek” cimii részt).

Lehetséges, hogy a gyogyszer alkalmazasanak megkezdése el6tt, illetve alkalmazasa soran bizonyos
idokozonként vérvizsgalatot végeznek Onnél; ezzel azt ellendrzik, hogy a véralvadasért felelds
vérlemezkék és a kalium megfelelé mennyiségben talalhatok-e a vérében.

Egyéb gyogyszerek és a LOVENOX (és egyéb elnevezések)
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.
e  Warfarin — vérhigito
e Acetilszalicilsav, klopidogrél vagy egyéb, a vérrogok kialakuldsanak megel6zésére alkalmazott
gyogyszerek
o Dextran injekci6 — vérpdtlasra alkalmazott készitmény
e Ibuprofen, diklofendk, ketorolak vagy egyéb un. nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek,
amelyeket az iziileti gyulladasban jelentkezd fajdalom és duzzanat, valamint egyéb allapotok
kezelésére hasznalnak
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¢ Prednizolon, dexametazon vagy mas, az asztma, reumatoid artritisz és egyéb allapotok kezelésére
hasznalt gydgyszerek

e Olyan gyogyszerek, amelyek hatasara megné vér kaliumszintje, példaul kaliumsok, vizhajto
tablettak, illetve egyes szivgydgyszerek.

Miitétek és érzéstelenités

Amennyiben gerinccsapolast vagy olyan miitétet végeznek Onnél, amelyben epiduralis vagy gerincveli
érzéstelenitést alkalmaznak, széljon kezel6orvosanak, hogy LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)
alkalmaz. Lasd ,,Ne alkalmazza a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)” részt. Tajekoztassa
kezel8orvosat arrél is, ha barmilyen gerincbantalma van, vagy ha korabban gerincmiitétet végeztek Onnél.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval vagy gyogyszereszevel.

Ha On terhes és mesterséges szivbillentytije van, a vérrogok kialakulasanak kockazata nagyobb lehet az
On esetében. Errdl kezeldorvosa fogja tajékoztatni Ont.

Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt feltétleniil kérjen tanacsot
kezelborvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
LOVENOX (és egyéb elnevezések) nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

Javasolt, hogy az Ont kezeld egészségiigyi szakember jegyezze fel az On 4ltal alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat.

3. Hogyan kell alkalmazni a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)?
A gyodgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

A gybgyszer alkalmazasa

e A LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember adja be Onnek. Ennek oka, hogy ezt a gyogyszert injekcidban kell alkalmazni.

o A LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) a dializis kezelés kezdetén a szervezetébdl kivezetd csébe
(artérias szar) vezetik be.

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) izomba nem adhatd.

Mekkora adagot fognak alkalmazni Onnél?

Kezel6orvosa fogja eldonteni a LOVENOX (és egyéb elnevezések) beadandd mennyiségét.

Az ajanlott adag 100 NE (1 mg) az 6n testtdmege alapjan, kilogrammonként.

Ez a mennyiség rendszerint 4 oras kezelésre elegendd. Sziikség esetén azonban kezelGorvosa beadhat
Onnek testtémeg-kilogrammonként tovabbi 50-100 NE (0,5-1 mg) LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések).

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A LOVENOX (és egyéb elnevezések) biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében
nem vizsgaltak.

Ha az el6irtnal tobb LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) alkalmaztak Onnél

Ha igy gondolja, hogy tul sok vagy til kevés LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) alkalmaztak Onnél,
azonnal értesitse kezelGorvosat, a gondozasat végz6 egészségiligyi szakembert vagy gyogyszerészét, még
akkor is, ha nincsenek tiinetei vagy panaszai. Amennyiben egy gyermek véletlenill beadja maganak vagy
lenyeli a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések), azonnal vigye 6t egy korhaz siirgdsségi osztalyara.
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4. Lehetséges mellékhatasok

A vérrogképzodés megakadalyozasara szolgald gyogyszerekhez hasonléan a LOVENOX (és egyéb
elnevezések) is okozhat vérzést, amely életetveszélyes is lehet. bizonyos esetekben a vérzés jelei nem
egyértelmiiek.

Ha olyan vérzést tapasztal, amely nem all el magatél, vagy ha jelentds vérzésre utal6 tiineteket észleli
(szokatlan gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy tisztazatlan eredetli duzzanat),
haladéktalanul beszéljen kezelGorvosaval.

Kezel6orvosa donthet gy, hogy szorosabb megfigyelésre van sziikség, vagy megvaltoztathatja a
gyogyszerét.

Hagyja abba a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasat és beszéljen kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha stlyos allergias reakci6 barmely jelét (pl. nehézlégzés,
ajak-, szdj-, torok- vagy szemduzzanat) tapasztalja.

Haladéktalanul sz6ljon kezel6orvosanak:
Ha vérrog okozta érelzarddas bamilyen jelét észleli észleli, mint példaul:
—  gorcsos fajdalom, bérpir, melegségérzet vagy az egyik 1ab duzzanata — ezek a mély vénas
trombozis tlinetei
— légszomj, mellkasi fajdalom, ajulas vagy vér felkbhdgése — ezek a tiidéembdlia tiinetei
Ha fajdalmas, s6tétpiros pontokbdl allo bor alatti kiiitése keletkezik, ami enyhe nyomas hatasara sem
halvanyodik el.
Kezelborvosa vérvizsgalat elvégzését rendelheti el Onnél a vérlemezkeszam ellenérzésére.

A lehetséges mellékhatasok dsszefoglalé listaja:
Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1-et érinthet)
o \Vérzés
o A maéjenzimek vérbeli szintjének ndvekedése.

Gyakori (10 beteg kozul legalabb 1-et érinthet)
e A szokasosnal gyakrabban kialakulé véralafutasok, amiket az alacsony vérlemezkeszam okozhat.
e Rozsaszin foltok a béron, amelyek foleg a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciod

beadasanak helyén jelennek meg.

Boérkiiités (csalankiiités, urtikaria).

Viszket0, voros bor.

Véralafutas vagy fajdalom az injekcio beadasi helyén.

Csokkent vorosvértestszam.

Magas vérlemezkeszam a vérben.

Fejfajas.

Nem gyakori (100 beteg kozil legalabb 1-et érinthet)

Hirtelen jelentkez6 sulyos fejfajas. Ez az agyban kialakult vérzésre utalohat.

A gyomor érzékenysége, telitettségéerzes, ami vérzésre utalhat

Nagy, vords, szabalytalan alaka borelvaltozasok holyagokkal vagy azok nélkdil.

Borirritacio (helyi irritacio).

A bér vagy a szemfehérje besargulasa, és a vizelet sotétebbé valasa, ami majproblémara utalhat.

Ritka (1000 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
e Sulyos allergias reakcio, melynek a jelei lehetnek: borkiiités, nyelési vagy 1égzési nehézségek, az
ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.
e A vér kaliumszintjének ndvekedése, ami nagyobb valdszintliséggel fordul el6 vese- vagy
cukorbetegség esetén. Kezeldorvosa a kaliumszintet vérvizsgalat elvégzésével ellendrizheti.
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o Az eozinofil sejtek szamanak novekedése a vérben. Kezeldorvosa vérvizsgalat elvégzeésével
ellendrizheti.
Hajhulls.

e  Csontritkulas (olyan allapot, amelyben a csontok kénnyebben tornek) tartos alkalmazast kovetéen.
Bizsergés, zsibbadas, és izomgyengeség (kuldndsen a test alsd részében) gerinccsapolas vagy
gerincvelObe adott érzéstelenitd alkalmazasa utan.

e A hugyhodlyag vagy a bél miikodése feletti kontroll elvesztése (nem tudja szabalyozni vizeletét,
székletét).

o Keményedés vagy csomo az injekcid beadasi helyén.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét,vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlenil a hatség részére is bejelentheti az V.
fuggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil*.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a LOVENOX (és egyéb elnevezések) oldatos injekci6t tarolni?
[A tagallam tokti ki]

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6é (Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6é az adott hénap
utols6 napjéra vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha {a bomlas lathato jeleinek leirasa} észlel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a LOVENOX (és egyéb elnevezések)?

A készitmény hatbéanyaga az enoxaparin-natrium.
[A tagallam tokti ki]

Milyen a LOVENOX (és egyéb elnevezésekkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
[A tagallam tokti ki]
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

[A tagallam tokti ki]
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki]

{Név és cim}
{Tel.}

{Fax}
{E-mail}
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ezt a gydgyszert az Eurdpai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

{tagallam megnevezése}{gydgyszer neve}
{tagallam megnevezése}{gydgyszer neve}

[Lésd I. melléklet - A tagéallam tokti ki]

A betegtajékoztat6 legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:{EEEE. honap}
[A tagallam tokti ki]

Egyéb informacidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid a(z) {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes honlapjan
talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznalé szamara

LOVENOX (és egyeb elnevezések) 10 x 4000 NE (10 x 40 mg) adagos oldatos injekcié tollban
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti Ki]

enoxaparin-natrium

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mely az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.
Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4.
pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a LOVENOX (és egyéb elnevezések) és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a LOVENOX (es egyéb elnevezések) alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a LOVENOX (és egyéb elnevezések)?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a LOVENOX (és egyéb elnevezések) tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

o UAwN

1. Milyen tipusu gyogyszer a LOVENOX (és egyéb elnevezések) és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) hatdanyaga az enoxaparin-natrium, ami a kis molekulatomegii
heparinok (LMWH-k) csoportjaba tartozik.

A LOVENOX (és egyéb elnevezésekegyeb elnevezések) kétféle modon fejti ki hatasat.
1) Megallitja a meglévé vérrogok nagyobbodasat. Ez segiti a szervezetet a vérrogok lebontasaban, és
megakadalyozza, hogy azok karosodast okozzanak
2) Megakadalyozza a vérrogok kialakulasat a vérben.

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazhato:
e A vérben mar kialakult rogok kezelésére
o A Vvérrogképz6dés megelézésére a kovetkezo helyzetekben:
0 Mitét el6btt és azt kovetden
0 Ha akut betegség miatt mozgasaban korlatozott
0 Ha instabil anginaban szenved (olyan allapot, amelyben nem jut elég vér a szivbe)
0 Szivroham utan

2. Tudnivalék a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasa elott
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Ne alkalmazza a LOVENOX (és egyéb elnevezések) oldatos injekciot

e Haallergias az enoxaparin-natriumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
OsszetevOjére. Az allergias reakcio tiinetei a kovetkezok: kitités, nyelési vagy 1€gzési zavarok,
az ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.

o Haallergias a heparinra vagy més kis molekulatémegli heparinokra, példaul nadroparinra,
tinzaparinra vagy dalteparinra.

e Haa heparin az elmilt 100 nap soran olyan reakciot valtott ki Onnél, amely miatt stlyosan
csokkent a véralvadast biztosito verlemezkék szama — ezt a reakcidt nevezik heparin-indukalta
trombocitopénianak —, illetve ha vérében enoxaparin elleni antitestek talalhatok.

e Ha sulyos vérzés vagy a vérzés nagy kockazataval jaré allapot (példaul gyomorfekely, a
kozelmultban végzett agy- vagy szemmiitét) 4ll fenn Onnél, beleértve a kdzelmultban
bekdvetkezett agyvérzést.

e HaaLOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) a szervezetében kialakult vérrogok kezelésére
alkalmazzak és a kovetkezo6 24 oraban gerinckozeli vagy gerincbe adott érzéstelenitést
(Ggynevezett epiduralis érzéstelenitést) fognak alkalmazni Onnél.

o Koraszllottek esetében vagy Gjszuldtteknél 1 honapos korig, a 1égzesi rendellenességgel (Un.
,2ihald szindréma”) jaro stlyos mérgezés kockazata miatt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) nem cserélhet6 fel a kis molekulatémegli heparinok csoportjaba
tartozd mas gydgyszerekkel, mivel ezek nem pontosan azonosak, igy a hatasuk és alkalmazasi madjuk
eltéro.

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével,
vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberrel:

e ha kordbban eléfordult mar Onnél, hogy heparin alkalmazasa kdvetkeztében stilyosan
lecsokkent a vérében a vérlemezkék szama

« ha Onnél gerinckdzeli vagy gerincbe adott érzéstelenitést vagy gerinccsapolast fognak
végrehajtani (lasd a ,,Mtétek és érzéstelenitések™ cimii részt): ezen miiveletek és a Lovenox
(és egyéb elnevzések) alkalmazésa kozott bizonyos idének kell eltelnie

e ha Onnek beiiltetett szivbillentyiije van

« ha kordbban gyomorfekélye volt

e ha On szivbelhartya-gyulladasban (a sziv belsé rétegének fertdzése) szenved

¢ ha a kdzelmultban agyvérzése volt

e ha Onnek magas a vérnyomasa

o ha On cukorbetegségben szenved, vagy ha a cukorbetegség miatt karosodtak a szemében
talalhat6 vérerek (Un. diabéteszes retinopétia alakult ki)

e ha Onnek a kozelmdltban szem- vagy agymiitéte volt

e ha On idés (elmult 65 éves), kilondsen ha 75 évnél is idésebb

e ha On vesebetegségben szenved

e ha On majbetegségben szenved

o ha Onnek sovany vagy tulstlyos

e ha az On vérében til magasa kalium szintje (ezt vérvétellel lehet ellendrizni)

e ha On jelenleg olyan gydgyszereket szed, amelyek befolyasoljak a vérzést (lasd az ,,Egyéb

gyogyszerek” cimii részt).

Lehetséges, hogy a gyogyszer alkalmazasanak megkezdése eldétt, illetve alkalmazasa sordn bizonyos
1d6kozonkeént vérvizsgalatot végeznek Onnél; ezzel azt ellendrzik, hogy a véralvadasért felelds
vérlemezkék és a kalium megfelelé mennyiségben talalhatok-e a vérében.

Egyéb gyogyszerek és a LOVENOX (és egyéb elnevezések)

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.
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e Warfarin — vérhigito

e Acetilszalicilsav, klopidogrél vagy egyéb, a vérrogok kialakulasanak megel6zésére alkalmazott
gyogyszerek (lasd még a 3. pontban: ,,Valtas a veralvadasgatld kezeléshben”)

o Dextrén injekcio — vérpdtlasra alkalmazott készitmény
Ibuprofen, diklofendk, ketorolak vagy egyéb un. nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek,
amelyeket az iziileti gyulladasban jelentkez6 fajdalom és duzzanat, valamint egyéb allapotok
kezelésére hasznalnak

e Prednizolon, dexametazon vagy mas, az asztma, reumatoid artritisz és egyéeb allapotok kezelésére
hasznalt gydgyszerek

e Olyan gyogyszerek, amelyek hatasara megné vér kaliumszintje, példaul kaliumsok, vizhajto
tablettak, illetve egyes szivgybgyszerek.

Miitétek és érzéstelenités

Amennyiben gerinccsapolast vagy olyan miitétet végeznek Onnél, amelyben epiduralis vagy gerincveldi
érzéstelenitést alkalmaznak, széljon kezel6orvosanak, hogy LOVENOX (és egyéb elnevezések) kezelés
alatt all. Lasd ,,Ne alkalmazza a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)” cimii részt. Tajékoztassa
kezelBorvosat arrdl is, ha barmilyen gerincbéntalma van, vagy ha kordbban gerincmiitétet végeztek Onnél.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha On terhes és mesterséges szivbillentytije van, a vérrogok kialakulasanak kockazata nagyobb lehet az
On esetében. Errdl kezeldorvosa fogja tajékoztatni Ont.

Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt feltétleniil kérjen tanacsot
kezelGorvosatol.

Fontos informéaciék a LOVENOX (és egyéb elnevezések) egyes osszetevoirol

A LOVENOX (és egyeb elnevezések) tartositoszerként benzil-alkoholt [a benzil-alkohol-tartalmat a
tagallam tolti ki] tartalmaz. A benzil-alkohol gyermekeknél 3 éves korig toxikus és allergias reakcidkat
valthat ki. Koraszulétteknél vagy Gjszulétteknél 1 hdnapos korig nem tilos alkalmazni stlyos karosodas,
példaul rendellenes légzés kockazata miatt.

Terhes nék esetében a LOVENOX benzil-alkoholt nem tartalmazd gyogyszerforméjanak alkalmazésa
javasolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A LOVENOX (és egy¢b elnevezések) nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

Javasolt, hogy az Ont kezeld egészségiigyi szakember jegyezze fel az On altal alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat.

3. Hogyan kell alkalmazni a LOVENOX-ot? (és egyéb elnevezések)
A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A gyobgyszer alkalmazasa

o A LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) rendszerint bor ala adott (szubkutan) injekcid formajaban
alkalmazzak.

e El6fordulhat, hogy otthon folytatnia kell a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasat, és sajat
maganak kell beadnia azt (az ehhez sziikséges Utmutatast lejjebb talalja).

A LOVENOX (és egyéb elnevezések) izomba nem adhatd.
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Mekkora adagot fognak alkalmazni Onnél?

o Kezel6orvosa fogja eldonteni a LOVENOX (és egyéb elnevezések) beadandd mennyiségét. Ez az
adag attdl fiigg, milyen okbol alkalmazzak Onnél a gydgyszert.

» Ha vesebetegséghen szenved, lehetséges, hogy kevesebb LOVENOX-ot (és egyeb elnevezések) adnak
be Onnek.

1. A vérben kialakult rogok kezelése
e Az ajanlott adag naponta egyszer 150 NE (1,5 mg) kilogrammonkeént, az On testtomege alapjan,
vagy naponta kétszer 100 NE (1 mg) kilogrammonként, az On testtémege alapjan.
e KezelGorvosa fogja eldonteni, meddig kell a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot kapnia.

2. A vérrogképzodés megeldzésére a kdvetkezo helyzetekben:
% Miitét vagy olyan idészak, amikor betegség miatt kevesebbet tud mozogni

e A LOVENOX (és egyéb elnevezések) adagja attdl fiigg, mekkora a valosziniisége vérrogok
kialakulasanak az On esetében. A beadandd mennyiség vagy naponta egyszer 2000 NE (20 mg),
vagy naponta egyszer 4000 NE (40 mg).

e Ha miitétre var, az elsd injekciot altalaban 2 éraval vagy 12 6raval a miitét elStt adjak be Onnek.

e Ha betegség miatt kevesebbet mozoghat, a javasolt adag naponta egyszer 4000 NE (40 mg)
LOVENOX (és egyéb elnevezések).

e Kezel6orvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot.

R/

¢+ Ha szivrohama volt

A LOVENOX (és egyeb elnevezések) kétféle tipusu szivroham, az ugynevezett STEMI (az ST-szakasz
emelkedésével jaré szivizominfarktus) és NSTEMI (az ST-szakasz emelkedésével nem jaré
szivizominfarktus) esetében alkalmazhat6. Az Onnek beadott LOVENOX (és egyéb elnevezések)
mennyisége az On életkoratdl és a szivroham tipusatol fiigg.

NSTEMI tipusu szivroham esetén:
e Az ajénlott adag 12 6ranként 100 NE (1 mg) testtémeg-kilogrammonként.
e Kezel6orvosa acetilszalicilsavat is rendelni fog Onnek.
e Kezel6orvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot.

STEMI tipust szivroham esetén, 75 éves kor alatt:
o A kezdeti adag 3000 NE (30 mg) LOVENOX (és egyéb elnevezések) vénas injekcidban.
e Ezzel egy id6ben bor ald adott (szubkutan) injekcié formajaban is beadjak Onnek a LOVENOX-ot
(és egyéb elnevezések). Az ajanlott adag 12 dranként 100 NE (1 mg) testtémeg-kilogrammonként.
e Kezel6orvosa rendszerint acetilszalicilsavat is rendelni fog Onnek.
e Kezelborvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot.

STEMI tipust szivroham esetén, 75 éves es id6sebb betegeknél:
e Az ajanlott adag 12 éranként 75 NE (0,75 mg) testtdmeg-kilogrammonkeént.
e A LOVENOX (és egyéb elnevezések) elso két injekcioban beadhaté maximalis adagja 7500 NE
(75 mg).
e Kezelorvosa fogja eldonteni, meddig kell kapnia a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciot.

Perkutan koronaria intervencio (PCI) miitét esetében:
Attol fiiggéen, mikor alkalmaztak Onnél legutobb a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések),
kezeldorvosa donthet tigy, hogy PCI miitét eltt még egy adag LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)
ad be Onnek. Ez vénas injekcid formajaban torténik.

3. Vérrogképzodés megakadalyozasa a dializalo készulék csoveiben
e Az ajanlott adag 100 NE (1 mg) testtémeg-kilogrammonként.
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o A LOVENOX-ot (¢és egyéb elnevezések) a szervezetébdl kivezetd csdbe (artérias szar) vezetik be a
dializis kezelés kezdetén. Ez a mennyiség rendszerint 4 oras kezelésre elegendd. Sziikség esetén
azonban kezeldorvosa beadhat Onnek testtdmeg-kilogrammonként tovabbi 50-100 NE (0,5-1 mg)
LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)..

Hasznalati utasitas a toll alkalmazéasahoz [A tagallam tolti Ki]

A véralvadasgéatlo kezelés valtasa

- Valtas a LOVENOX-rol (és egyéb elnevezesek) a K-vitamin-antagonistaknak nevezett vérhigitokra
(pl. warfarinra)
Kezel6orvosa javaslatara vérvizsgalatot végeznek Onnél az igynevezett INR- érték meghatarozasara,
ami alapjan kezel6orvosa dont arrol, mikor kell abbahagyni a LOVENOX (¢és egy¢b elnevezések)
alkalmazasat.

- Valtas a K-vitamin-antagonistaknak nevezett vérhigitdkrol (pl. warfarin) a LOVENOX-ra (és egyéb
elnevezések)
Hagyja abba a K-vitamin-antagonista szedését. Kezelborvosa vérvizsgalatot rendel az an INR-érték
meghatarozasara, ami alapjan 6 dont arrol, mikor kell elkezdeni a LOVENOX (és egy¢b elnevezések)
alkalmazasét.

- Véltas a LOVENOX-rol (és egyéb elnevezések) szdjon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésre
Hagyja abba a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasat. A szajon at szedhetd véralvadasgatld
szedését 0-2 draval az el6tt az iddpont el6tt kezdje el, amikor az injekcio beadasa esedékes lenne eltt
kezdje el, és szedje gydgyszerét az eldirt mddon.

— Valtas a szdjon at szedhetd véralvadasgatlo-kezelésrél a LOVENOX-ra (és egyéb elnevezések)
Hagyja abba a szajon &t alkalmazandd véralvadasgatl6 szedését. A LOVENOX (és egyéb elnevezések)
alkalmazasat a szajon at alkalmazand6 véralvadasgatlo utolsé bevételétél szamitott 12 Ora elteltével
kezdje el.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél
A LOVENOX (és egyéb elnevezések) biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében
nem vizsgaltak.

Ha az eléirtnal tobb LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott

Ha Ggy gondolja, hogy tal sok vagy tul kevés LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések) alkalmazott, azonnal
értesitse kezeldorvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét, még akkor is,
ha nincsenek tlinetei vagy panaszai. Amennyiben egy gyermek véletlenil beadja magéanak vagy lenyeli a

LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések), azonnal vigye 6t egy korhaz siirgésségi osztalyara.

Ha elfelejtette alkalmazni a LOVENOX-ot (és egyéb elnevezések)

Ha elfelejtett beadni maganak egy adagot, potolja, amint eszébe jut. Ne adjon be magéanak kétszeres
adagot ugyanazon a napon a kihagyott adag potlasara. Naplo vezetése segitségére lehet abban, hogy ne
hagyjon ki adagot.

Ha idé el6tt abbahagyja a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasat

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Fontos, hogy mindaddig megkapja a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekcidkat, amig kezelGorvosa
ugy dont, hogy abbahagyhatja a kezelést. Ha id6 el6tt abbahagyja az injekcid alkalmazésat, vérrog
alakulhat ki a szervezetében, ami rendkivil veszélyes lehet.
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4. Lehetséges mellékhatasok

A vérrogképz6dés megakadalyozasara szolgald gyogyszerekhez hasonléan a LOVENOX (és egyéb
elnevezések) is okozhat vérzést, amely életetveszélyes is lehet. bizonyos esetekben a vérzés jelei nem
egyértelmiiek.

Ha olyan vérzést tapasztal, amely nem all el magatol, vagy ha jelent6s vérzésre utalo tineteket észleli
(szokatlan gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy tisztazatlan eredetli duzzanat),
haladéktalanul beszéljen kezelGorvosaval.

Kezel6orvosa donthet gy, hogy szorosabb megfigyelésre van sziikség, vagy megvaltoztathatja a
gyogyszerét.

Hagyja abba a LOVENOX (és egyéb elnevezések) alkalmazasat és beszéljen kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha stlyos allergias reakci6 barmely jelét (pl. nehézlégzés,
ajak-, szdj-, torok- vagy szemduzzanat) tapasztalja.

Haladéktalanul sz6ljon kezel6orvosanak:
Ha vérrog okozta érelzarddas bamilyen jelét észleli, mint példaul:
—  gorcsos fajdalom, borpir, melegségérzet vagy az egyik 1ab duzzanata — ezek a mély vénas
trombozis tlinetei
— légszomj, mellkasi fajdalom, ajulas vagy vér felkbhdgése — ezek a tiidéembdlia tiinetei
Ha fajdalmas, s6tétpiros pontokbdl all6 bor alatti kiiitése keletkezik, ami enyhe nyomas hatasara sem
halvanyodik el.
Kezelborvosa vérvizsgalat elvégzését rendelheti el Onnél a vérlemezkeszam ellenérzésére.

A lehetséges mellékhatasok dsszefoglald listaja:
Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1-et érinthet)
o \Vérzés
o A maéjenzimek vérbeli szintjének ndvekedése.

Gyakori (10 beteg kozul legalabb 1-et érinthet)
e A szokasosnal gyakrabban kialakulé véralafutdsok, amiket az alacsony vérlemezkeszam okozhat.
e Rozsaszin foltok a béron, amelyek foleg a LOVENOX (és egyéb elnevezések) injekciod

beadasanak helyén jelennek meg.

Boérkiiités (csalankiiités, urtikaria).

ViszketO, voros bor.

Véralafutas vagy fajdalom az injekcio beadasi helyén.

Csokkent vorosvértestszam.

Magas vérlemezkeszam a vérben.

Fejfajas.

Nem gyakori (100 beteg k6zul legalabb 1-et érinthet)

Hirtelen jelentkez6 sulyos fejfajas. Ez az agyban kialakult vérzésre utalohat.

A gyomor érzékenysége, telitettségéerzés, ami vérzésre utalhat

Nagy, vords, szabalytalan alaka borelvaltozasok holyagokkal vagy azok nélkdil.

Borirritacio (helyi irritacio).

A bor vagy a szemfehérje besargulasa, €s a vizelet sotétebbé valasa, ami majproblémara utalhat.

Ritka (1000 beteg koziil legalabb 1-et érinthet)
e Sulyos allergias reakcio, melynek a jelei lehetnek: borkiiités, nyelési vagy 1égzési nehézségek, az
ajkak, arc, torok vagy a nyelv duzzanata.
o A vér kaliumszintjének novekedése, ami nagyobb valdszintiséggel fordul el vese- vagy
cukorbetegség esetén. KezelGorvosa a kaliumszintet vérvizsgalat elvégzésével ellendrizheti.
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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 Az eozinofil sejtek szamanak novekedése a vérben. Kezeldorvosa vérvizsgalat elvégzeésével
ellendrizheti.
Hajhulls.

e Csontritkulas (olyan allapot, amelyben a csontok kénnyebben tornek) tartos alkalmazast kovetéen.
Bizserges, zsibbadas, és izomgyengeség (kuldndsen a test alsd részében) gerinccsapolés vagy
gerincvelObe adott érzéstelenitd alkalmazasa utan.

e A hugyhodlyag vagy a bél miikddése feletti kontroll elvesztése (nem tudja szabalyozni vizeletét,
székletét).

o Keményedés vagy csomo az injekcid beadasi helyén.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét,vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlenil a hatség részére is bejelentheti az V.
fuggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a LOVENOX (és egyéb elnevezések) oldatos injekci6t tarolni?
[A tagallam tokti ki]

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6é (Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6é az adott hénap
utols6 napjéra vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha {a bomlas lathato jeleinek leirasa} észlel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héaztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a LOVENOX (és egyéb elnevezések)?

A készitmény hatdanyaga az enoxaparin-natrium.
[A tagallam tokti ki]

Milyen a LOVENOX (és egyéb elnevezésekkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
[A tagallam tokti ki]
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

[A tagallam tokti ki]
[Lasd I. melléklet - A tagallam tokti ki] [For referral procedures]

{Név és cim}
{Tel.}

{Fax}
{E-mail}
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ezt a gydgyszert az Eurdpai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

{tagallam megnevezése}{gydgyszer neve}
{tagallam megnevezése}{gydgyszer neve}

[Lésd I. melléklet - A tagéallam tokti ki]

A betegtajékoztat6 legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:{EEEE. honap}
[A tagallam tokti ki]

Egyéb informacidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid a(z) {tagallam megnevezése/ ligynokség neve} internetes honlapjan
talalhato.

144



