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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden verzocht
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 2000 IE (20 mg)/0,2 ml oplossing voor injectie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

10.000 IE/ml (100 ma/ml) oplossing voor injectie

Elke voorgevulde spuit bevat enoxaparine natrium 2.000 IE anti-Xa-activiteit (komt oieraeii met 20 mg)
in 0,2 ml water voor injecties.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

Enoxaparine natrium is een biologische substantie die wordt verkregen slCdr. Alkalische depolymerisatie
van heparinebenzylester afkomstig uit het darmslijmvlies van varkens:

3. FARMACEUTISCHE VORM

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.
Heldere, kleurloze tot lichtgele oplossing.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Thorinane is geindiceerd voo#gibruik bij volwassenen voor:

o profylaxe van venetze trombo-embolische aandoeningen bij chirurgische patiénten met een matig
of hoog risico, in het biizonder bij patiénten die orthopedische of algemene chirurgie moeten
ondergaan, inclusie€ kankerchirurgie.

o profylaxe var{vaneuze trombo-embolische aandoeningen bij patiénten met een acute medische
aandoening fzgals acuut hartfalen, longinsufficiéntie, ernstige infecties of reumatische
aandoeriingen) en verminderde mobiliteit die een verhoogd risico hebben op veneuze trombo-
embgiie:

o eandeling van diepe veneuze trombose (DVT) en pulmonaire embolie (PE), behalve PE die
waz2;schijnlijk behandeling met een trombolyticum of chirurgie vereist.

o rreventie van trombusvorming in de extracorporale circulatie bij hemodialyse.

. acuut coronair syndroom:

- als behandeling van instabiele angina pectoris en een acuut non-ST-elevatie-myocardinfarct
(NSTEMI), in combinatie met oraal acetylsalicylzuur.

- als behandeling van een acuut ST-elevatie-myocardinfarct (STEMI) bij patiénten die vervolgens
al dan niet een percutane coronaire interventie (PCI) ondergaan.

4.2  Dosering en wijze van toediening

Dosering



Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoeningen bij patiénten met een matig of hoog risico die

een operatie ondergaan

Het individuele risico op trombo-embolie van een patiént kan worden geschat met een gevalideerd

risicostratificatiemodel.

o Bij patiénten met een matig risico op trombo-embolische aandoeningen, bedraagt de aanbevolen
dosis enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) eenmaal daags via subcutane (SC) injectie. Er is
aangetoond dat het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voor een ingreep
doeltreffend en veilig is bij ingrepen met een matig risico.

Bij patiénten met een matig risico moet de behandeling met enoxaparine natrium gedurende
minstens 7-10 dagen worden voortgezet, ongeacht de mate van herstel (bijv. mobiliteit). Hotd aeze
profylaxe aan zolang de patiént aanzienlijk minder mobiel is.
o Bij patiénten met een hoog risico op trombo-embolie, bedraagt de aanbevolen dosis enoxeparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags via SC injectie en wordt die bij voorkeus L2, uur voor de
ingreep gestart. Indien een profylaxe met enoxaparine natrium meer dan 12 uur #oarvde ingreep
moet worden ingesteld (bijv. een risicopatiént die op een uiteenlopende ortheoedieChe ingreep
wacht), dan moet de laatste injectie uiterlijk 12 uur voor de ingreep wordenigeijaven en moet de
profylaxe 12 uur na de ingreep worden hervat.
oVoor patiénten die een zware orthopedische ingreep ondergaan, warct een langere
tromboprofylaxe van maximaal 5 weken aanbevolen.

oVoor patiénten met een hoog risico op veneuze trombo-embolie (WTE) die een ingreep aan de
buik of het bekken ondergaan voor kanker, wordt eenfangere’tromboprofylaxe van maximaal
4 weken aanbevolen.

Profylaxe van veneuze trombo-embolie bij patiénten

De aanbevolen dosis enoxaparine natrium is 4.000 IE £40%ng) eenmaal daags via SC injectie.

De behandeling met enoxaparine natrium wordt vocs ten/minste 6 tot 14 dagen voorgeschreven, ongeacht
de mate van herstel (bijvoorbeeld mobiliteit). VOar eeli behandeling langer dan 14 dagen is het voordeel
niet bewezen.

Behandeling van diep veneuze trombose €q pulmonaire embolie

Enoxaparine natrium kan SC worden teegediend, hetzij als injectie van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal
daags, of als injectie van 100 IE/«g (% mg/kg) tweemaal daags.

De behandeling moet door de,ar{s worden gekozen op basis van een individuele beoordeling, inclusief een
evaluatie van het risico op,tr@miao-embolie en het risico op bloedingen. Het doseringsschema van

150 IE/kg (1,5 mg/kg) eermiaai-daags moet worden gebruikt bij ongecompliceerde patiénten met een laag
risico op terugkerende " LE.*Het doseringsschema van 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags moet worden
gebruikt bij alle andzie patiénten, zoals patiénten met obesitas, met symptomatische PE, kanker, met
herhaalde VTE ofprexamale (vena iliaca) trombose.

De behandelirid raet enoxaparine natrium wordt voorgeschreven voor een gemiddelde periode van
10 dagen. Waar nodig moet een behandeling met orale anticoagulantia worden ingesteld (zie ‘Wissel
tussen wriokaparine natrium en orale anticoagulantia’ aan het einde van rubriek 4.2).

Preventie van trombusvorming tijdens hemodialyse
De aanbevolen dosering is 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparine natrium.

Voor patiénten met een hoog risico op hemorragie moet deze dosering worden verlaagd tot 50 1E/kg
(0,5 mg/kg) voor dubbele vasculaire toegangsweg of 75 IE/kg (0,75 mg/kg) voor enkele vasculaire
toegangsweg.

Tijdens hemodialyse moet enoxaparine natrium aan het begin van de dialysesessie in de arteri€le lijn van
het circuit worden gebracht. Deze dosis is in het algemeen voldoende voor een hemodialysesessie van
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4 uur. Indien fibrineringen verschijnen, bijvoorbeeld na een sessie die langer duurt dan normaal, kan een
nieuwe dosis van 50 IE tot 100 IE/kg (0,5 tot 1 mg/kg) worden gegeven.

Er zijn geen gegevens beschikbaar over patiénten die enoxaparine natrium gebruiken als profylaxe of
behandeling en tijdens hemodialysesessies.

Acuut coronair syndroom: behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI en behandeling van

acute STEMI

o Voor de behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI is de aanbevolen dosering
enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur via SC injectie, in combinatie met
antibloedplaatjestherapie toegediend. De behandeling moet minimaal 2 dagen worden aangei:outen
en voortgezet tot stabilisatie van de klinische toestand is bereikt. De gebruikelijke behandzYngsduur
ligt tussen 2 en 8 dagen.
Acetylsalicylzuur wordt aanbevolen voor alle patiénten zonder contra-indicaties i.€an ititiéle orale
oplaaddosis van 150-300 mg (bij acetylsalicylzuur-naieve patiénten) en een ongerheudsdosis van
75-325 mg/dag op lange termijn, ongeacht de behandelstrategie.

o Voor het behandelen van een acuut STEMI is de aanbevolen dosering er.oxaparine natrium een
eenmalige intraveneuze (1V) bolus van 3.000 IE (30 mg) plus een desisvan 100 IE/kg (1 mg/kg)
SC, gevolgd door 100 IE/kg (1 mg/kg) die om de 12 uur SC wordt twedediend (maximaal 10.000 IE
[100 mg] voor elk van de eerste twee SC doses). Tenzij in geval van, contra-indicatie, moet
gelijktijdig een geschikte antibloedplaatjestherapie zoals oral acetyisalicylzuur (75 mg tot 325 mg
eenmaal daags) worden toegediend. De aanbevolen behariozlingsduur is 8 dagen of totdat de patiént
uit het ziekenhuis is ontslagen. Bij gelijktijdige toediernng et een trombolyticum (al dan niet
fibrinespecifiek), moet enoxaparine natrium toegediead-worden tussen 15 minuten voor en
30 minuten na de start van de fibrinolytische bekaneeling.

o Voor dosering bij patiénten >75 jaar, zie de'paragraaf ‘Ouderen’.

o Voor patiénten behandeld met percutanexcororiaire interventie (PCI) is geen extra SC dosis
enoxaparine natrium nodig indien de l4a:ste'dosis minder dan 8 uur voor dilatatie van de ballon
werd toegediend. Indien de laatste SE,tsédiening meer dan 8 uur voor de ballondilatatie
plaatsvond, moet een IV bolus vaa 3¢ IE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparine natrium toegediend worden.

Pediatrische patiénten
De veiligheid en werkzaamheid (vaiyenoxaparine natrium bij pediatrische patiénten zijn niet vastgesteld.

Ouderen

Voor alle indicaties beliaiye'STEMI is geen dosisverlaging nodig bij oudere patiénten, tenzij de
nierfunctie verminderd.is (zie hieronder ‘nierinsufficiéntie’ en rubriek 4.4).

Voor het behandeign 24an een acuut STEMI bij oudere patiénten >75 jaar mag geen initiéle IV bolus
worden gebruil¢, ‘Stel de dosis in met 75 1E/kg (0,75 mg/kg) SC om de 12 uur (maximaal 7.500 IE
[75 mg] allesrévgor elk van de eerste twee SC doses, gevolgd door 75 IE/kg [0,75 mg/kg] SC voor de
volgende Gases). Voor dosering bij ouderen met een verminderde nierfunctie, zie hieronder
‘niesincwificiéntie’ en rubriek 4.4.

Leverinsufficiéntie
Er zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar bij patiénten met leverinsufficiéntie (zie rubriek 5.1 en 5.2)
en voorzichtigheid is geboden bij deze patiénten (zie rubriek 4.4).

Nierinsufficiéntie (zie rubriek 4.4 en 5.2)

o Ernstige nierinsufficiéntie

Enoxaparine natrium wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min)
omdat er behalve over het voorkomen van trombusvorming bij de extracorporale circulatie tijdens
hemodialyse in deze patiéntenpopulatie geen gegevens beschikbaar zijn.
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Doseringstabel voor patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring [15-30] ml/min):

Indicatie

Doseringsschema

Profylaxe van veneuze trombo-embolische
aandoeningen

2.000 IE (20 mg) SC eenmaal daags

Behandeling van diepe veneuze trombose en
pulmonaire embolie

100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht SC
eenmaal daags

Behandeling van instabiele angina pectoris en
NSTEMI

100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht SC
eenmaal daags

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten
jonger dan 75)

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten
ouder dan 75)

1 x 3.000 IE (30 mg) IV bolus plus 100 IE/kg
(1 mg/kg) lichaamsgewicht SC en dan 10045/Rg
(1 mg/kg) lichaamsgewicht SC om de,24uge

Geen IV initi€le bolus, 100 IE/kg (1 %i0'kg)
lichaamsgewicht SC en dan 1001E&/kg (1 mg/kg)

lichaamsgewicht SC om de 24+
Deze aanbevolen dosisaanpassingen gelden niet voor de indicatie hemodialy<e.

o Matige en lichte nierinsufficiéntie

Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bij patiénten met matigecreatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nierinsufficiéntie, mazx Largvuldige klinische observatie van deze
patiénten is raadzaam.

Wijze van toediening
Thorinane mag niet langs intramusculaire weg teegeaiend worden.

Voor de profylaxe van veneuze trombo-embaliéctie aandoeningen na een chirurgische ingreep, de

behandeling van DVT en PE, de behandeling,van instabiele angina pectoris en NSTEMI wordt

enoxaparine natrium toegediend via S€ injectie.

o Voor acute STEMI moet de kerarideling worden ingesteld door toediening van een eenmalige
IV bolusinjectie onmiddeliiyic gevolgd door een SC injectie.

o Voor de preventie vanianizusvorming in de extracorporale circulatie tijdens hemodialyse wordt
het toegediend via déwaiteri€le lijn van een dialysecircuit.

De voorgevulde spuitveor eenmalig gebruik is klaar voor onmiddellijk gebruik.

Het gebruik van ean’tuberculinespuit of gelijkwaardige spuit wordt aanbevolen bij gebruik van ampullen
of injectieflacais voor meerdere doses om te garanderen dat het juiste volume geneesmiddel wordt
opgetrokkun.

o JC injectietechniek:
Heuvimjecteren gebeurt bij voorkeur bij de patiént in liggende houding. Enoxaparine natrium wordt
toegediend via diepe SC injectie.

De voorgevulde spuiten zijn klaar voor gebruik, de spuit voor de injectie niet ontluchten om zo verlies van
het geneesmiddel te voorkomen. Wanneer de te injecteren hoeveelheid geneesmiddel aangepast moet
worden aan het lichaamsgewicht van de patiént, moeten de voorgevulde spuiten met een schaalverdeling
gebruikt worden om zo het vereiste volume te verkrijgen door de overtollige vioeistof voor de injectie te
verwijderen. NB: door de schaalverdeling op de spuit is het soms niet mogelijk om een exacte dosis te
verkrijgen. In dergelijke gevallen wordt het volume tot aan de volgende maatstreep erboven afgerond.
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De toediening moet afwisselend links en rechts in de anterolaterale en posterolaterale buikwand worden
gegeven.

De injectie zelf gebeurt na het verticaal inbrengen van de naald (over de volle lengte), in een huidplooi
welke tussen de duim en de wijsvinger wordt gehouden. Deze huidplooi moet gedurende de hele injectie
worden vastgehouden. Niet over de injectieplaats wrijven na de toediening.

Opmerking voor de voorgevulde spuiten met een automatisch veiligheidssysteem: Het veiligheidssysteem
treedt in werking aan het einde van de injectie (zie de instructies in rubriek 6.6).

In geval van zelftoediening moet de patiént worden aangeraden om de instructies te volgen die i0ue
bijsluiter staan. De bijsluiter zit in de verpakking van dit geneesmiddel.

o IV (bolus)injectie (alleen voor de indicatie acute STEMI):

Voor acute STEMI moet de behandeling worden ingesteld door toediening van een.I% kaius onmiddellijk
gevolgd door een SC injectie.

Voor IV injectie kan zowel de injectieflacon voor meerdere doses als de voorg2yvu!despuit worden
gebruikt.

Enoxaparine natrium moet via een IV lijn toegediend worden. Het mag ni={ demengd worden of samen
toegediend worden met andere geneesmiddelen. Om een mogelijke vermegnging van enoxaparine natrium
met andere geneesmiddelen te voorkomen, moet de gekozen IV toggang gespoeld worden met een
voldoende hoeveelheid fysiologische zout- of dextroseoplossingVa0r en na de 1V bolusinjectie met
enoxaparine natrium om de IV toegang vrij te maken van enigraiiaer geneesmiddel. Enoxaparine natrium
kan veilig toegediend worden met fysiologische zoutoplogsirig+(,9%) of 5% dextrose-oplossing in water.

oInitiéle bolus van 3.000 IE (30 mg)

Gebruik voor de initiéle bolus van 3.000 IE (3% g}y een voorgevulde spuit enoxaparine natrium met
schaalverdeling en duw het overtollige voluriae eruit zodat u 3.000 IE (30 mg) in de spuit overhoudt. De
dosis van 3.000 IE (30 mg) kan dan directiin'de IV lijn worden geinjecteerd.

- Extra bolus voor PCI wanniei e laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de ballondilatatie
plaatsvond
Voor patiénten die behandelg“warden met PCI, moet een extra IV bolus van 30 IE/kg (0,3 mg/kg) worden
toegediend indien de laatste'SE-njectie meer dan 8 uur voor de ballondilatatie plaatsvond.

Om de nauwkeurigheid e garanderen van het kleine te injecteren volume, wordt aanbevolen om het
geneesmiddel te yerdurnen tot 300 IE/ml (3 mg/ml).

Om een oplasainyg van 300 IE/mI (3 mg/ml) te verkrijgen bij gebruik van een voorgevulde spuit met

6.000 IE_(C0 riig) enoxaparine natrium, wordt aanbevolen om een infuuszak van 50 ml te gebruiken
(d.wzz. (e een fysiologische zoutoplossing [0,9%] of 5% dextrose-oplossing in water):

Tiek4npt een spuit 30 ml uit de infuuszak op en voer de vloeistof af. Injecteer vervolgens de volledige
inhud van de voorgevulde spuit met 6.000 IE (60 mg) enoxaparine natrium in de 20 ml vloeistof die in de
zak overgebleven is. Meng de inhoud van de infuuszak voorzichtig, en trek het vereiste volume verdunde
oplossing met een spuit op voor toediening in de 1V lijn.

Wanneer de verdunning gereed is, kan het te injecteren volume berekend worden met de formule [Volume
verdunde oplossing (ml) = gewicht van de patiént (kg) x 0,1] of met de tabel hieronder. Aanbevolen wordt
om de verdunde oplossing net voor het gebruik te bereiden.

Via IV lijn te injecteren volume na verdunning bij een concentratie van 300 IE (3 mg)/ml.
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Gewicht Vereiste dosis Te injecteren volume
30 1E/kg (0,3 mg/kg) bij verdunning tot een
eindconcentratie van
300 IE (3 mg)/ml

[kal IE [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 %3
100 3000 30 v
105 3150 31,5 i05
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 A0S 13,5
140 4200 @ 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15
o Injectie via een arteriéle, liin:

De oplossing wordt toegedieind Via de arteriéle lijn van een dialysecircuit om trombusvorming in de
extracorporale circulatie feweorkomen tijdens hemodialyse.

Wissel tussen enoxénzsirie natrium en orale anticoagulantia

o Wissel tussen enoxaparine natrium en vitamine K-antagonisten (VKA'’s)
Om het effect/van te VKA’s te controleren moet er vaker klinische observatie en laboratoriumtests
(protrombifiettya’uitgedrukt als internationaal genormaliseerde ratio [International Normalized Ratio,
INR]) piaatsvinden.
Orfaat,ua/vKA pas na een interval zijn maximale effect bereikt, moet de therapie met enoxaparine
natriur. zolang als nodig met een constante dosis worden voortgezet om de INR bij twee opeenvolgende
tests binnen het voor de indicatie gewenste therapeutische bereik te houden.
Bij patiénten die al een VKA ontvangen, moet de toediening van deze VKA gestaakt worden en de eerste
dosis enoxaparine natrium gegeven worden wanneer de INR onder het therapeutische bereik is gezakt.

o Wissel tussen enoxaparine natrium en directe orale anticoagulantia (DOAC)
Bij patiénten die al enoxaparine natrium ontvangen, moet de toediening van enoxaparine natrium gestaakt
worden en overeenkomstig het etiket van de DOAC starten met DOAC 0 tot 2 uur voor het tijdstip waarop
de volgende geplande dosis enoxaparine natrium zou worden toegediend.
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Bij patiénten die al een DOAC ontvangen, moet de eerste dosis enoxaparine natrium gegeven worden op
het tijdstip dat de volgende dosis DOAC zou worden ingenomen.

Toediening bij spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Indien de arts besluit anticoagulantia toe te dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumbaalpunctie, wordt zorgvuldige neurologische opvolging aanbevolen in
verband met het risico op neuraxiale hematomen (zie rubriek 4.4).
- Bij doses gebruikt voor profylaxe
Houd een punctievrij interval van ten minste 12 uur aan tussen de laatste injectie van enoxaparine
natrium in profylactische doses en het plaatsen van een naald of katheter.
Bij continue technieken moet een soortgelijke wachttijd aangehouden worden van ten minste 12-aur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring van [15-30] ml/min moet worden overwogen om-detjd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering te verdubbelen tot ten minste 24 uur.
Het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voor een ingreep is niet compatibel
met neuraxiale anesthesie.

- Bij doses gebruikt voor behandeling
Houd een punctievrij interval van ten minste 24 uur aan tussen de laattte irijectie van enoxaparine
natrium in curatieve doses en het plaatsen van een naald of kathetel £Zi= ook rubriek 4.3). Bij
continue technieken moet een soortgelijke wachttijd worden aarigeipouden van ten minste 24 uur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring van 15-30 ml/min/ii»oet worden overwogen om de tijd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering te verdubbelza, ta¥ten minste 48 uur.
Patiénten die de tweemaaldaagse doses ontvangen fe\w.z. 75 IE/Kg [0,75 mg/kg] tweemaal daags of
100 IE/kg [1 mg/kg] tweemaal daags), mogen de-tvicede dosis enoxaparine natrium in hun
tweemaaldaagse schema overslaan om voldoendé 1ijd voor de katheterplaatsing of verwijdering in
te lassen.
Op deze tijdstippen is het anti-Xa-niveau nog figiecteerbaar, en deze wachttijden zijn geen garantie dat een
neuraxiaal hematoom wordt voorkomen.
Om dezelfde redenen moet overwogen werden enoxaparine natrium niet te gebruiken tot ten minste 4 uur
na de spinale/epidurale punctie of naaat de katheter is verwijderd. De wachttijd moet worden gebaseerd op
een afweging van de voordelen en dexisico’s, waarbij rekening wordt gehouden met zowel het risico op
trombose als het risico op bloedifigaritijdens de procedure, en met risicofactoren bij de patiént.

4.3 Contra-indicaties

Enoxaparine natrium=is ‘gecontra-indiceerd voor gebruik bij patiénten met:

e Overgevecligheid voor enoxaparine natrium, heparine of haar derivaten, inclusief andere
laagme!aéutair-gewicht heparinen (low-molecular-weight heparins, LMWH’s) of voor een van de
in prbsel 6.1 vermelde hulpstoffen

e Fta geschiedenis van immuungemedieerde heparine-geinduceerde trombocytopenie
“néparin-induced thrombocytopenia, HIT) in de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van
circulerende antilichamen (zie ook rubriek 4.4)

<« Actieve klinisch relevante bloedingen en aandoeningen met een hoog risico op hemorragie,
inclusief een recente hemorragische beroerte, gastro-intestinale ulcus, aanwezigheid van maligne
neoplasma met een hoog risico op bloedingen, recente chirurgische ingreep van de hersenen,
wervelkolom of ogen, bekende of vermoede slokdarmspataderen, arterioveneuze misvormingen,
vasculaire aneurysmata of belangrijke intraspinale of intracerebrale vasculaire abnormaliteiten

e Spinale of epidurale anesthesie of locoregionale anesthesie wanneer enoxaparine natrium is
gebruikt voor behandeling in de voorgaande 24 uur (zie rubriek 4.4).



4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

e Algemeen
Enoxaparine natrium is niet onderling (eenheid voor eenheid) verwisselbaar met andere LMWH’s. Deze
geneesmiddelen verschillen in hun productieproces, moleculair gewicht, specifieke anti-Xa- en anti-lla-
activiteit, eenheden, dosering en klinische werkzaamheid en veiligheid. Dit resulteert in verschillen in
farmacokinetiek en de daarmee samenhangende biologische activiteit (bijv. antitrombineactiviteit en
interactie met bloedplaatjes). Bijzondere aandacht voor de specifieke gebruiksinstructies van elk
merkgeneesmiddel en het naleven ervan zijn daarom geboden.

e Geschiedenis van HIT (>100 dagen)
Het gebruik van enoxaparine natrium bij patiénten met een geschiedenis van immuungemedieerdz IT in
de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van circulerende antilichamen is gecontra-indizezrd (zie
rubriek 4.3). Circulerende antilichamen kunnen meerdere jaren aanwezig blijven.
Voorzichtigheid is geboden bij het gebruik van enoxaparine natrium bij patiénten met £gen geschiedenis
(>100 dagen) van heparine-geinduceerde trombocytopenie zonder circulerende antiliehawien. Het besluit
om enoxaparine natrium bij deze patiénten te gebruiken mag alleen worden genoriensa een zorgvuldige
afweging van de voordelen en risico’s, en nadat alternatieve behandelingen zoleien heparine zijn
overwogen (bijvoorbeeld danaparoide natrium of lepirudine).

¢ Controle van de bloedplaatjes
De kans op antistofgemedieerde HIT bestaat ook met LMWH’s. T¥ombogcytopenie treedt vooral op tussen
de 5% en 21°* dag volgend op het begin van de behandeling met elioxaparine natrium.
De kans op HIT is hoger bij postoperatieve patiénten en vooyanna nartoperaties en bij patiénten met
kanker.
Het wordt dan ook aangeraden de hoeveelheid bloedplaatjas te controleren voor de start van een
behandeling met enoxaparine natrium en deze contraletvervolgens regelmatig uit te voeren in de loop van
de behandeling.
Indien er klinische symptomen zijn die wijzen(0i H1T (een nieuwe episode van arteriéle en/of veneuze
trombo-embolie, een pijnlijke huidlaesie or G2 wijectieplaats, allergische of anafylactoide reacties na
behandeling), moet het aantal bloedplaatjts gemeten worden. Patiénten moeten weten dat deze
symptomen kunnen optreden en dat zipin dat geval contact moeten opnemen met hun huisarts.

In de praktijk geldt dat wannesr(men een significante daling van het aantal bloedplaatjes vaststelt (30 a
50% van de beginwaarde), d¢ behandeling met enoxaparine natrium onmiddellijk moet worden stopgezet
en de patiént een andere paharideling moet krijgen met anticoagulantia zonder heparine.

¢ Hemorragie
Zoals met anderesanticdagulantia, kan op elke plaats een bloeding optreden. In geval van bloeding moet
de oorsprong ywraein opgespoord en zal een geschikte behandeling worden ingesteld.
Enoxaparirayiatr-ium moet zoals elke andere antistollingstherapie met de nodige voorzichtigheid gebruikt
worden kir‘aaridoeningen met een verhoogd risico op bloedingen, zoals:
-\¢eii verminderde hemostase
geschiedenis van peptisch ulcus
recente ischemische beroerte
ernstige arteriéle hypertensie
recente diabetische retinopathie
neurologische of oftalmologische ingreep
gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie rubriek 4.5).

e Laboratoriumtests



In de doses die gebruikt worden voor profylaxe van veneuze trombo-embolie, heeft enoxaparine natrium
geen significante invloed op de algemene bloedingstijd en de bloedstollingstests. Evenmin heeft het
middel een invloed op de bloedplaatjesaggregatie of de binding van fibrinogeen aan de bloedplaatjes.
Bij hogere doses kunnen de geactiveerde partiéle tromboplastinetijd (activated partial thromboplastin
time, aPTT) en de geactiveerde coagulatietijd (activated clotting time, ACT) toenemen. Stijgingen in
aPTT en ACT vertonen geen lineair verband met de toename van de antitrombotische werking van
enoxaparine natrium en ze zijn dus niet geschikt en niet betrouwbaar om de werking van enoxaparine
natrium te controleren.

e Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie mogen niet worden uitgevoerd binnen 24 uur na
toediening van enoxaparine natrium in therapeutische doses (zie ook rubriek 4.3).
Er zijn zeldzame gevallen van neuraxiale hematomen gemeld bij het gelijktijdig gebruik vanrcxaparine
natrium en spinale/epidurale anesthesie of spinale punctieprocedures, met langdurige ofiblijveride paralyse
tot gevolg. Deze voorvallen zijn zeldzaam met doseringsschema’s van enoxaparine natiurin4.000 IE
(40 mg) eenmaal daags of lager. Het risico op deze voorvallen kan nog groter zijn weaanacr postoperatief
een epidurale verblijfskatheter gebruikt wordt, bij gelijktijdig gebruik van geneesiaiaielen die de
hemostase beinvloeden zoals niet-steroidale anti-inflammatoire geneesmiddelenANSAID’s), bij
traumatische of herhaalde epidurale of spinale puncties of bij patiénten met €an voorgeschiedenis van
spinale ingrepen of misvormingen.

Om de kans op bloeden bij het gelijktijdig gebruik van enoxaparing natrien en epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of spinale punctie te verkleinen, moet het fatrnacokinetisch profiel van enoxaparine
natrium in acht genomen worden (zie rubriek 5.2). Plaatsing&#vevwijdering van een epidurale katheter of
lumbaalpunctie wordt het best uitgevoerd wanneer het antieGegdiante effect van enoxaparine natrium laag
is. De exacte timing om een voldoende laag anticoagulanuveftect bij elke patiént te bereiken, is echter niet
bekend. Bij patiénten met een creatinineklaring vanv1.5£3J ml/minuut zijn extra overwegingen
noodzakelijk omdat de eliminatie van enoxapariiae natrium langer duurt (zie rubriek 4.2).

In geval de arts beslist een anticoagulantia téa te-dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumbaalpunctia, can moet de patiént nauwgezet gevolgd worden om elk
verschijnsel of symptoom van een neurologische stoornis tijdig te kunnen vaststellen, zoals pijn in het
midden van de rug, sensorische en (natorische uitvalsverschijnselen (doof gevoel of zwakheid in de
onderste ledematen) en disfunctie van de darm en/of de blaas. Instrueer patiénten om onmiddellijk contact
op te nemen als zij een van d¢ vavengenoemde verschijnselen of symptomen ervaren. Indien
verschijnselen of symptomen van spinaal hematoom worden vermoed, moet de diagnose urgent worden
gesteld en direct gestartvorden met behandeling waarbij decompressie van het ruggenmerg moet worden
overwogen, hoewel zen'dergelijke behandeling neurologische restverschijnselen mogelijk niet kan
voorkomen of omigren.

o Huidriacrose/cutane vasculitis
Huidnecroae en cutane vasculitis zijn gemeld bij LMWH’s en dienen te leiden tot onmiddellijke
stopzetiifio'van de behandeling.

¢ Percutane coronaire revascularisatieprocedures
Om de kans op bloedingen na het gebruik van vasculaire hulpmiddelen bij de behandeling van instabiele
angina pectoris, NSTEMI en acute STEMI zoveel mogelijk te beperken, moeten de aanbevolen intervallen
tussen injectiedoses van enoxaparine natrium nauwkeurig worden aangehouden. Het is belangrijk om
hemostase te bereiken op de plaats van de punctie na de PCI. Indien een plug gebruikt wordt, kan de
katheter onmiddellijk verwijderd worden. Indien een manuele compressiemethode wordt toegepast, dient
de katheter 6 uur na de laatste intraveneuze/subcutane injectie met enoxaparine natrium verwijderd te
worden. Indien de behandeling met enoxaparine natrium wordt voortgezet, dient de volgende dosis pas na
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6-8 uur na verwijdering van de katheter te worden gegeven. De injectieplaats moet worden geobserveerd
op verschijnselen van bloeding of hematoomvorming.

e Acute infectieuze endocarditis
Het gebruik van heparine wordt in de regel niet aanbevolen bij patiénten met acute infectieuze
endocarditis vanwege het risico op cerebrale bloeding. Wanneer het gebruik absoluut noodzakelijk wordt
geacht dan moet het besluit genomen worden na een zorgvuldige, individuele afweging van de voordelen
en risico’s.

¢ Kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij patiénten met kunsthartkleppen weid
onvoldoende onderzocht. Er zijn geisoleerde gevallen gemeld van kunsthartkleptrombose bij paliZnsen
met kunsthartkleppen die preventief behandeld werden met enoxaparine natrium als trombogrerylaxe.
Verstorende factoren, waaronder onderliggende ziekte en onvoldoende klinische gegevens,heperken de
evaluatie van deze gevallen. Bepaalde gevallen betroffen zwangere vrouwen bij wie dg"tromibose leidde
tot maternale en foetale dood.

e Zwangere vrouwen met kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij zwangere xxcuwen met kunsthartkleppen
werd onvoldoende onderzocht. In een Kklinische studie bij zwangere vrowveén'met kunsthartkleppen die
enoxaparine natrium (100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags) kregen orix hex risico op trombo-embolie te
verminderen, ontwikkelden 2 van de 8 vrouwen bloedstolsels die lidden=ot het blokkeren van de klep
met dodelijke afloop voor moeder en foetus. Er zijn ook geisolgerds ‘meldingen, na het in de handel
brengen, van hartkleptrombose bij zwangere vrouwen met kunstriartkleppen terwijl ze enoxaparine
natrium kregen als tromboprofylaxe. Zwangere vrouwen et dr.sthartkleppen kunnen een verhoogd
risico op trombo-embolie hebben.

e Ouderen
Er is geen verhoogde bloedingsneiging waargénomen bij ouderen die profylactische doses ontvingen.
Ouderen (in het bijzonder vanaf tachtig jaax) ewiben mogelijk een verhoogd risico op
bloedingscomplicaties bij therapeutische toses. Een strikte klinische observatie wordt aanbevolen en een
dosisverlaging kan worden overwogenij patiénten ouder dan 75 jaar die behandeld worden voor STEMI
(zie rubriek 4.2 en 5.2).

o Nierinsufficiéntie
Bij patiénten met nierinsyfieientie is de blootstelling aan enoxaparine natrium verhoogd, waardoor het
risico op bloedingen tetneemt. Bij deze patiénten is zorgvuldige Klinische observatie aan te bevelen en
biologische monitoring,Goor meting van de anti-Xa-activiteit kan overwogen worden (zie rubriek 4.2 en
5.2).
Enoxaparine pairiai wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min),
omdat er benaiee voor de preventie van trombusvorming bij extracorporale circulatie tijdens hemodialyse
geen gegavans beschikbaar zijn over deze populatie.
Onauat Wi patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring 15-30 ml/min) de verhoging van
blhotstelling aan enoxaparine natrium significant is, is een aanpassing van de dosis aanbevolen voor
behandeling en profylaxe (zie rubriek 4.2).
Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bij patiénten met matige (creatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nierinsufficiéntie.

o Leverinsufficiéntie
Enoxaparine natrium dient met voorzichtigheid gebruikt worden bij patiénten met leverinsufficiéntie
vanwege een verhoogd risico op bloedingen. Een dosisaanpassing, gebaseerd op monitoring van anti-Xa-
niveaus, is onbetrouwbaar bij pati€nten met levercirrose en niet aanbevolen (zie rubriek 5.2).
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¢ Laag gewicht
Een verhoogde blootstelling aan enoxaparine natrium bij profylactische doses (niet aangepast aan
gewicht) is waargenomen bij vrouwen met een laag gewicht (<45 kg) en mannen met een laag gewicht
(<57 kg), wat kan leiden tot een hoger risico op bloedingen. Daarom wordt bij deze patiénten een strikte
klinische observatie aanbevolen (zie rubriek 5.2).

¢ De obese patiént
Obese patiénten hebben een hoger risico op trombo-embolische aandoeningen De veiligheid en
werkzaamheid van profylactische doseringen bij obese patiénten (BMI >30 kg/m2) is niet volledig
vastgesteld en er is geen consensus voor dosisaanpassing. Zorgvuldige observatie van deze patiénten(©p
het voorkomen van symptomen van trombo-embolie wordt daarom aangeraden.

o Hyperkaliémie
Heparines kunnen de afscheiding van aldosteron in de bijnieren onderdrukken, wat kan igitan tot
hyperkaliémie (zie rubriek 4.8), in het bijzonder bij patiénten met diabetes mellitus, chitaisch nierfalen,
bestaande metabole acidose, of zij die geneesmiddelen gebruiken waarvan bekend is dat-die de
kaliumspiegels verhogen (zie rubriek 4.5). De plasmakaliumspiegel moet regelmatig secontroleerd
worden, met name bij risicopatiénten.

e Traceerbaarheid
LMWH’s zijn biologische geneesmiddelen. Om de traceerbaarheid vaiy L'MWH te verbeteren, wordt
aanbevolen dat beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg de merinaam<n het partijnummer van het
toegediende product noteren in het patiéntendossier.

Natriuminhoud
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natriuni23.ng) per dosis, d.w.z. het is in wezen natriumloos.
4.5 Interacties met andere geneesmiddelgn/enandere vormen van interactie

Gelijktijdig gebruik niet aanbevolen:
o Geneesmiddelen die de hemastase beinvioeden (zie rubriek 4.4)
Aanbevolen wordt om voorafgaaadizar een behandeling met enoxaparine natrium te stoppen met het
gebruik van sommige middelan fie)de hemostase beinvloeden, tenzij dit strikt geindiceerd is. Als een
combinatie van deze middelen anngewezen is, moet enoxaparine natrium gebruikt worden onder strikte
klinische observatie en lasaratoriumcontrole. Deze agentia zijn geneesmiddelen zoals:
systemische salicyraten, acetylsalicylzuur in ontstekingsremmende doses en NSAID’s waaronder
ketorolac
andere troriipatytica (bijv. alteplase, reteplase, streptokinase, tenecteplase, urokinase) en
arvcedgulantia (zie rubriek 4.2).

Voorzicktigheld geboden bij gelijktijdig gebruik:
Veagizittigheid is geboden bij het gelijktijdig gebruik van de volgende geneesmiddelen en enoxaparine
netrian:

¢ Andere geneesmiddelen die de hemostase beinvioeden, zoals:

- trombocytenaggregatieremmers waaronder acetylsalicylzuur in een aggregatieremmende
dosis (cardioprotectie), clopidogrel, ticlopidine, en glycoproteine I1b/Ill1a-antagonisten
geindiceerd bij acuut coronair syndroom als gevolg van het risico op bloeding

- Dextran 40

- systemische glucocorticoiden.

o Geneesmiddelen die de kaliumspiegel verhogen:
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Geneesmiddelen die de serumkaliumspiegel verhogen mogen gelijktijdig worden toegediend met
enoxaparine natrium onder strikte klinische observatie en laboratoriumcontrole (zie rubriek 4.4 en 4.8).

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Bij mensen is er geen bewijs dat enoxaparine door de placentabarriere dringt gedurende het tweede en

derde trimester van de zwangerschap. Er is geen informatie beschikbaar over het eerste trimester.

De resultaten uit dieronderzoek duiden niet op foetotoxiciteit of teratogeniciteit (zie rubriek 5.3).
Gegevens uit dieronderzoek hebben aangetoond dat enoxaparine minimaal door de placenta doordringt.
Enoxaparine natrium mag alleen worden gebruikt tijdens de zwangerschap indien de arts een duideitjke
noodzaak heeft vastgesteld.

Zwangere vrouwen die enoxaparine natrium ontvangen moeten zorgvuldig gecontroleerd wo(0zn op
aanwijzingen van bloedingen of excessieve anticoagulatie en moeten ook gewaarschuwe siorden voor het
risico op bloedingen. In het algemeen duiden de gegevens niet op een verhoogd risico sp _hemorragie,
trombocytopenie of osteoporose in vergelijking met het waargenomen risico bij niet“zwarigere vrouwen,
afgezien van het risico bij zwangere vrouwen met een kunsthartklep (zie rubriek 4.4)

Staat er een epidurale anesthesie gepland, dan wordt aanbevolen voorafgaanu,deoehandeling met
enoxaparine natrium op te schorten (zie rubriek 4.4).

Borstvoeding
Het is niet bekend of onveranderde enoxaparine wordt uitgeschgic'aivin de moedermelk. Bij lacterende

ratten is de uitscheiding van enoxaparine of de metabolieten gi/aa/in de melk zeer laag.
Orale absorptie van enoxaparine natrium is onwaarschijnliksThorinane kan tijdens de borstvoeding
worden gebruikt.

Vruchtbaarheid
Er zijn geen Klinische gegevens over enoxapariii tatrium en vruchtbaarheid. Uit dieronderzoek is geen
enkel effect op de vruchtbaarheid gebleken (zicwxubriek 5.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheia en het vermogen om machines te bedienen

Enoxaparine natrium heeft geen@O1 een verwaarloosbare invlioed op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting var-serveiligheidsprofiel

Enoxaparine natriini werd ge€valueerd bij meer dan 15.000 patiénten die enoxaparine natrium kregen in
klinische stuaigs)Deze studies omvatten 1.776 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose na
orthopedischetof abdominale chirurgie bij patiénten met een verhoogd risico op trombo-embolische
comnlitadgs, 1.169 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose bij patiénten met een acute
midistie aandoening en ernstig beperkte mobiliteit, 559 patiénten voor behandeling van DVT met of
zorigei pulmonaire embolie, 1.578 patiénten voor behandeling van instabiele angina pectoris en
myocardinfarct zonder Q-golf, en 10.176 patiénten voor behandeling van acute STEMI.

Het schema van enoxaparine natrium dat tijdens deze klinische studies werd toegediend, varieerde
naargelang de indicaties. De dosis enoxaparine natrium was 4.000 IE (40 mg) SC eenmaal daags voor
profylaxe van diepe veneuze trombose na chirurgie of bij patiénten met een acute medische aandoening en
ernstig beperkte mobiliteit. Bij behandeling van DVT met of zonder pulmonaire embolie, werden de
patiénten die enoxaparine natrium kregen, behandeld met een dosis van 100 I1E/kg (1 mg/kg) SC om de

12 uur of een dosis van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) SC eenmaal daags. In de klinische studies voor de
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behandeling van instabiele angina pectoris en myocardinfarct zonder Q-golf waren de doses 100 IE/kg
(1 mg/kg) SC om de 12 uur, en in de klinische studie voor de behandeling van acute STEMI was de
behandeling met enoxaparine natrium een IV bolus van 3.000 IE (30 mg) gevolgd door 100 IE/kg

(1 mg/kg) SC om de 12 uur.

In klinische studies waren hemorragie, trombocytopenie en trombocytose de vaakst gemelde bijwerkingen
(zie rubriek 4.4 en ‘Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen’ hieronder).

Samenvattende lijst van bijwerkingen in tabelvorm

Andere bijwerkingen waargenomen in klinische studies en bijwerkingen gemeld na het in de hande
brengen (* geeft bijwerkingen na het in de handel brengen aan), worden hieronder gedetailleerd
beschreven.

De frequenties zijn als volgt gedefinieerd: zeer vaak (>1/10); vaak (>1/100, <1/10); soms.(:z1/17000,
<1/100); zelden (>1/10.000, <1/1.000); en zeer zelden (<1/10.000) of niet bekend (kansneude beschikbare
gegevens niet worden bepaald). Binnen elke systeem/orgaanklasse worden de bijweriinacn gepresenteerd
volgens afnemende ernst.

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

o Vaak: Hemorragie, hemorragische anemie*, trombocytopenie, tran:koiytose

o Zelden: Eosinofilie*

o Zelden: Gevallen van immuno-allergische trombocytopenie«net treinbose; bij sommige werd de
trombose gecompliceerd door orgaaninfarct of ischemie yari.ae ledematen (zie rubriek 4.4)

Immuunsysteemaandoeningen
o Vaak: Allergische reactie
o Zelden: Anafylactische/anafylactoide reactieswwéaionder shock*

Zenuwstelselaandoeningen
o Vaak: Hoofdpijn*

Bloedvataandoeningen
o Zelden: Spinaal hematoon® \«4f heuraxiaal hematoom). Deze bijwerkingen hebben geleid tot
diverse graden van neuvolagisch letsel, waaronder langdurige of blijvende paralyse (zie rubriek 4.4)

Lever- en galaandoeningén

o Zeer vaak: Verhiagingen van de leverenzymen (voornamelijk transaminasen >3 maal de bovenlimiet
van normaal)

o Soms: Heiatccellulair leverletsel™

o Zelden( Cnolestatisch leverletsel*

Huid- efisnderhuidaandoeningen

o \adk: Urticaria, pruritus, erytheem

o 5oms: Bulleuze dermatitis

o Zelden: Alopecia*

o Zelden: Cutane vasculitis*, huidnecrose* die meestal optraden op de injectieplaats (deze fenomenen
werden gewoonlijk voorafgegaan door purpura of geinfiltreerde en pijnlijke erythemateuze plaques)
Nodules op de injectieplaats* (inflammatoire nodules die geen cystische inclusie van enoxaparine
waren). Ze verdwijnen na enkele dagen en hoeven geen aanleiding te vormen tot het staken van de
behandeling.

Skeletspierstelsel-, bindweefsel- en botaandoeningen
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o Zelden: Osteoporose* volgend op langdurige behandeling (langer dan 3 maanden)

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen
o Vaak: Hematoom op injectieplaats, pijn op de injectieplaats, andere injectieplaatsreactie (zoals

oedeem, hemorragie, overgevoeligheid, ontsteking, gezwel, pijn of reactie)
o Soms: Lokale irritatie, huidnecrose op de injectieplaats

Onderzoeken

o Zelden: Hyperkaliémie* (zie rubriek 4.4 en 4.5)

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Hemorragie

Deze omvatten majeure bloedingen, gerapporteerd bij hoogstens 4,2% van de patiénten (chirirgische
patiénten). Sommige van deze gevallen waren fataal. Bij de chirurgische patiénten werdopa d'e
hemorragische complicaties als ernstig beschouwd: (1) als de hemorragie aanleiding gartoteen klinisch
significant voorval, of (2) als ze gepaard ging met een hemoglobineverlaging >2 g/dl"af«¢en transfusie van
2 of meer eenheden van bloedproducten. Retroperitoneale en intracraniéle bloedirigeriywerden steeds als

ernstig beschouwd.

Zoals het geval is met andere anticoagulantia, kan hemorragie optredensainen met geassocieerde
risicofactoren zoals: orgaanletsels die kunnen bloeden, invasieve verrichtiingen of het gelijktijdig gebruik
van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie rubriek 4.4%en 4.55.

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe bij | Behand¢ling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklasse | chirurgische | medische patiéntenmet | patiénten met patiénten met
patiénten patiénten DY et of instabiele acute STEMI
zarder angina pectoris
pulmonaire en MI zonder
embolie Q-golf
Zeer vaak: Vaak: Zeer vaak: Vaak: Vaak:
Bloed- en Hemorragie” | Hemorvagie® | Hemorragie® Hemorragie® Hemorragie”
lymfestelsel-
aandoeningen | Zelden: Soms: Zelden: Soms:
Retroperite: | Intracraniéle Retroperito-neal¢ Intracraniéle
neale ' hemorragie, hemorragie hemorragie,
hemorragie Retroperito- Retroperito-
neale neale
hemorragie hemorragie
. Zoals hematoom; acchymose op andere plaatsen dan de injectieplaats, wondhematoom, hematurie,

bloedneus en gastro-intestinale bloeding.

15




Trombocytopenie en trombocytose

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe Behandeling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklass | chirurgische | bij patiénten met patiénten met patiénten met
e patiénten medische DVT met of instabiele acute STEMI
patiénten zonder angina pectoris
pulmonaire en MI zonder
embolie Q-golf
Bloed- en Zeer vaak: Soms: Zeer vaak: Soms: Vaak:
lymfestelsel- | Trombocyto- | Trombocy- | Trombocytose® | Trombocyto- Trombocytos¢”
aandoeningen| se topenie penie Trombocviey
Vaak: penie
Vaak: Trombocyto- Zeer z2lagn:
Trombocy- penie Ifmmyno-
topenie ailergische
trombocyto-
Jpenie
|

P. Bloedplaatjes verhoogd >400 g/l

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van enoxaparine natrium bij kindéren zijn niet vastgesteld (zie

rubriek 4.2).

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddalermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risica's van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wardi verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via
het nationale meldsysteem zoals vermeld #i, aazahangsel V.

4.9 Overdosering

Verschijnselen en symptomer;

Toevallige overdosering niet'en¢xaparine natrium na 1V, extracorporale of SC toediening kan leiden tot
hemorragische complicaties. "Na orale toediening van zelfs grote doses is het onwaarschijnlijk dat
enoxaparine natrium warat geabsorbeerd.

Behandeling
De anticoagularie effecten kunnen grotendeels worden geneutraliseerd door een langzame 1V injectie van

protamine/Ce wosis protamine hangt af van de dosis enoxaparine natrium die is geinjecteerd; 1 mg
protamii® reutraliseert het anticoagulante effect van 100 IE (1 mg) enoxaparine natrium indien de
engxanasine natrium in de voorgaande 8 uur werd toegediend. Een infuus van 0,5 mg protamine per 100
IE\(1 mg) enoxaparine natrium kan worden toegediend indien de enoxaparine natrium langer dan 8 uur
voor de protamine werd toegediend, of indien is vastgesteld dat er behoefte is aan een tweede dosis
protamine. Toediening van protamine is mogelijk niet meer nodig indien er al 12 uur is verstreken na de
injectie met enoxaparine natrium, maar zelfs met hoge doses protamine wordt de anti-Xa-activiteit van
enoxaparine natrium nooit geheel geneutraliseerd (maximaal zo’n 60%) (zie de productinformatie voor
protaminezouten).
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5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische groep: Antitrombotische middelen, heparinegroep. ATC-code: BO1A B05

Thorinane is een biosimilar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu)

Farmacodynamische effecten

Enoxaparine is een LMWH met een gemiddeld moleculair gewicht van ongeveer 4.500 Dalton, wadrves
de antitrombotische en anticoagulante activiteit van standaardheparine zijn afgezonderd. De welkzemie
stof is het natriumzout.

In het in vitro gezuiverd systeem heeft enoxaparine natrium een hoge anti-Xa-activiteit<{ongeveer

100 IE/mg) en een lage anti-lla-activiteit of antitrombineactiviteit (ongeveer 28 IE/nq) 4% een ratio

van 3,6. Deze anticoagulante activiteit wordt gemedieerd door antitrombine 11 (AT, wat resulteert in
antitrombotische activiteit bij mensen.

Naast de anti-Xa/lla-activiteit werden andere antitrombotische en anti-inflainmatoire eigenschappen van
enoxaparine geidentificeerd bij patiénten en gezonde personen, alsook(iniet-klinische modellen.

Deze omvatten een ATlll-afhankelijke inhibitie van andere stollingsfacterén zoals factor Vlla, inductie
van endogene afgifte van ‘Tissue Factor Pathway Inhibitor’ (TEF3). alsook een reductie van de afgifte van
de von Willebrandfactor (VWF) vanuit het vasculair endotheziviaai de bloedcirculatie. Deze factoren staan
erom bekend bij te dragen tot het globaal antitrombotischefiact \ian enoxaparine natrium.

Wanneer enoxaparine natrium wordt gebruikt als profitactische behandeling heeft het geen significant
effect op de aPTT. Wanneer gebruikt als curatieve wehiznieling kan aPTT worden verlengd met 1,5-2,2
maal de controletijd bij piekactiviteit.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Preventie van veneuze trombo-embolische aandoening geassocieerd met chirurgie

o Verlengde profylaxe van YT{-z41a orthopedische chirurgie

In een dubbelblinde studie van \eriengde profylaxe voor patiénten bij wie een heup werd vervangen,
werden 179 patiénten zondergveneuze trombo-embolische aandoening initieel behandeld, tijdens
ziekenhuisopname, met enoxagarine natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en gerandomiseerd naar een schema na
ontslag van hetzij enoxapariiane natrium 4.000 IE (40 mg) (n=90) eenmaal daags SC of een placebo (n=89)
gedurende 3 weken /De‘incidentie van DVT gedurende verlengde profylaxe was significant lager voor
enoxaparine natriwim dzn voor placebo, en er werd geen pulmonaire embolie gemeld. Er kwamen geen
majeure bloedingén/ivoor.

De werkzaamakidsgegevens worden in de tabel hieronder weergegeven.

" Enoxaparine natrium
| 4.000 IE (40 mg) Placebo
eenmaal daags SC eenmaal daags SC
n (%) n (%)
Alle behandelde patiénten met 90 (100) 89 (100)
verlengde profylaxe
Totale VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Totale DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximale DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-waarde t.0.v. placebo = 0,008
#p-waarde t.0.v. placebo = 0,537
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In een tweede dubbelblinde studie werden 262 patiénten zonder VTE bij wie een heup werd vervangen,
initieel behandeld, tijdens ziekenhuisopname, met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en
gerandomiseerd naar een schema na ontslag van hetzij enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) (n=131)
eenmaal daags SC of placebo (n=131) gedurende 3 weken. Vergelijkbaar met de eerste studie was de
incidentie van VTE gedurende verlengde profylaxe significant lager voor enoxaparine natrium wanneer
vergeleken met placebo voor zowel totale VTE (enoxaparine natrium 21 [16%] t.o.v. placebo 45 [34,4%];
p=0,001) en proximale DVT (enoxaparine natrium 8 [6,1%] t.0.v. placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Er was
geen verschil in majeure bloedingen tussen de groep met enoxaparine natrium en de placebogroep.

o Verlengde profylaxe van DVT na kankerchirurgie

In een dubbelblind, multicentrisch onderzoek werden schema’s van vier weken en één week prafyigxe met
enoxaparine natrium vergeleken wat betreft veiligheid en werkzaamheid bij 332 patiénten di¢ £iectieve
chirurgie ondergingen voor abdominale of bekkenkanker. De patiénten ontvingen enoxapaiinenatrium
(4.000 IE (40 mg) SC) dagelijks gedurende 6 tot 10 dagen en werden daarna gerandomiseexd om hetzij
enoxaparine natrium of placebo te ontvangen voor nog eens 21 dagen. Er werd een biateiale venografie
uitgevoerd tussen dag 25 en 31, of eerder als symptomen van veneuze trombo-embol}a optraden. De
patiénten werden gedurende drie maanden gevolgd. Profylaxe met enoxaparin¢ ratriein gedurende vier
weken na chirurgie voor abdominale of bekkenkanker verminderde de incideatie'van venografisch
aangetoonde trombose significant in vergelijking tot profylaxe met enoxapdrine natrium gedurende één
week. De percentages van veneuze trombo-embolie aan het einde van de vubbelblinde fase waren 12,0%
(n=20) in de placebogroep en 4,8% (n=8) in de groep met enoxapafine natiium; p=0,02. Dit verschil bleef
ook na drie maanden zichtbaar [13,8% t.0.v. 5,5% (n=23 t.0.v. 9)p=0,01]. Geen verschillen werden
geconstateerd in de percentages van bloeding of andere comsiicaties gedurende de dubbelblinde of
follow-up periode.

Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoeriiag(o!y medische patiénten met een acute aandoening
waarvan verwacht werd dat die tot een beperkirigz van'de mobiliteit zou leiden

In een dubbelblinde, multicentrische studie metwardllelle groepen werd enoxaparine natrium 2.000 IE
(20 mg) of 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags SCwvergeleken met een placebo voor de profylaxe van DVT
bij medische patiénten met ernstig beperk:e rinobiliteit gedurende acute ziekte (gedefinieerd als
loopafstand van <10 meter gedurende“<3 dagen). In deze studie werden patiénten opgenomen met
hartfalen (New York Heart Assoeiaticiigl NYHA] klasse 111 of 1V); acuut respiratoir falen of
gecompliceerde chronische langinsyiticiéntie, en acute infectie of acuut reuma; indien geassocieerd met
ten minste één VTE-risicafagiun(igeftijd >75 jaar, kanker, eerdere VTE, obesitas, spataderen,
hormoontherapie, en chronisci=hart- of respiratoir falen).

In totaal namen 1.102 paiériten deel aan de studie, en werden 1.073 patiénten behandeld. De behandeling
vond plaats gedurenze ot 14 dagen (mediane duur 7 dagen). Bij toediening in een dosis van 4.000 IE
(40 mg) eenmaal saage’ SC werd een significante vermindering in incidentie van VTE waargenomen met
enoxaparine natriéns in vergelijking met placebo. De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel
hieronder waeiaegeven.

Enoxaparine natrium | Enoxaparine natrium | Placebo

2.000 IE (20 mg) 4.000 IE (40 mg)

eenmaal daags SC eenmaal daags SC n (%)

n (%) n (%)
Alle behandelde medische | 287 (100) 291 (100) 288 (100)
patiénten gedurende
acute ziekte
Totale VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Totale DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximale DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Veneuze trombo-embolie inclusief DVT, pulmonaire embolie, en overlijden die
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beschouwd worden als trombo-embolisch veroorzaakt
*p-waarde t.0.v. placebo = 0,0002

Ongeveer 3 maanden na de start van de deelname bleef de incidentie van VTE aanzienlijk lager in de
groep die behandeld werd met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) vergeleken met de placebogroep.
Het optreden van totale en majeure bloedingen was respectievelijk 8,6% en 1,1% in de placebogroep,
11,7% en 0,3% in de groep met enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) en 12,6% en 1,7% in de groep met
enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg).

Behandeling van diepe veneuze trombose met of zonder pulmonaire embolie

In een multicenter-onderzoek met parallelle groepen werden 900 patiénten met acute DVT van de
onderste ledematen met of zonder pulmonaire embolie gerandomiseerd naar ziekenhuisopname 3%
behandeling met (i) enoxaparine natrium 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags SC, (ii) enox@rasine
natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur SC, of (iii) heparine IV bolus (5.000 IE) geve!gd agor een
continu infuus (toegediend om een aPTT te bereiken van 55 tot 85 seconden). In totaalwvercen

900 patiénten gerandomiseerd in de studie, en alle patiénten werden behandeld. Alla‘%xatiZnten ontvingen
ook warfarine natrium (dosis aangepast aan protrombinetijd om een INR te bereikzn xan 2,0 tot 3,0),
beginnend binnen 72 uur na het instellen van de behandeling met enoxaparing Qatriumi of
standaardheparine, en voortgezet gedurende 90 dagen. Enoxaparine natrium of standaardheparine werd
minimaal 5 dagen toegediend tot de beoogde INR van warfarine natrium werd bereikt. Beide schema’s
van enoxaparine natrium waren equivalent aan behandeling met standtarceparine wat betreft het
verminderen van het risico op terugkerende veneuze trombo-embelie (DY en/of pulmonaire embolie).
De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel hieronder weergeyeven.

Enoxaparine Enoxaparin: Heparine
natrium natriem aPTT aangepaste
150 IE/kg 100 1 e/kg IV behandeling
(1,5 mg/kg) (I*'mg/kg) tweemaal | n (%)
eenmaal daags SC», [“daags SC
n (%) a~ \ n (%)

Alle behandelde 298 (100) 312 (100) 290 (100)

DVT-patiénten met

of zonder

pulmonaire embolie (N

Totale VTE (%) 83U 9 (2,9)* 12 (4,1)

e Alleen DVT (%)~ 4173,7) 7(2,2) 8(2,8)

e Proximale DVA

(%) 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)
e Pulmondire
embaiiz (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE z'varieuze trombo-embolie inclusief DVT en/of pulmonaire embolie

*DePb%-betrouwbaarheidsintervallen voor de behandelingsverschillen voor totale VTE

WAIHA.

‘ - enoxaparine natrium eenmaal daags t.0.v. heparine (-3,0 tot 3,5)
] - enoxaparine natrium om de 12 uur t.0.v. heparine (-4,2 tot 1,7).

Majeure bloedingen waren respectievelijk 1,7% in de groep met enoxaparine natrium 150 IE/kg
(1,5 mg/kg) eenmaal daags, 1,3% in de groep met enoxaparine natrium 100 I1E/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags, en 2,1% in de heparinegroep.

Behandeling van instabiele angina pectoris en non-ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 3.171 patiénten, opgenomen in een acute fase van instabiele

angina pectoris of myocardinfarct zonder Q-golf, gerandomiseerd om in associatie met acetylsalicylzuur
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(100 tot 325 mg eenmaal daags) te ontvangen, hetzij SC enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de
12 uur of IV niet-gefractioneerde heparine aangepast gebaseerd op aPTT. Patiénten moesten minimaal

2 dagen en maximaal 8 dagen in het ziekenhuis behandeld worden, tot klinische stabilisatie,
revascularisatieprocedures of ontslag uit het ziekenhuis. De patiénten moesten tot 30 dagen worden
gevolgd. In vergelijking met heparine zorgde enoxaparine natrium voor een significante vermindering van
de gecombineerde incidentie van angina pectoris, myocardinfarct en overlijden, met een verlaging van
19,8% tot 16,6% (relatieve risicoverlaging van 16,2%) op dag 14. Deze verlaging in gecombineerde
incidentie werd behouden na 30 dagen (van 23,3 tot 19,8%; relatieve risicoverlaging van 15%).

Er waren geen significante verschillen in majeure hemorragie, hoewel hemorragie op de plaats van de, SC
injectie vaker werd gezien.

Behandeling van een acuut ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 20.479 patiénten met STEMI, geindiceerd voor fipinGiytische
therapie, gerandomiseerd om ofwel enoxaparine natrium te ontvangen in een enkelvoudiaé boias van
3.000 IE (30 mg) IV plus een dosis van 100 IE/kg (1 mg/kg) SC gevolgd door een SC jriieetie van

100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur, ofwel 1V niet-gefractioneerde heparine gedoseeré\gebaseerd op aPTT
gedurende 48 uur. Alle patiénten werden ook behandeld met acetylsalicylzuur vo¢r ean minimum duur
van 30 dagen. De doseringsstrategie voor enoxaparine natrium werd aangepast voar patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie en voor ouderen van minstens 75 jaar. De SC injecties mefanoxaparine natrium werden
maximaal 8 dagen gegeven of totdat de patiént uit het ziekenhuis werd oritsiggen (om het even wat eerst
kwam).

4.716 patiénten werden behandeld met een percutane coronaire inte¢rventte’en kregen antitrombotische
ondersteuning met geblindeerd studiegeneesmiddel. Voor patiéxien in behandeling met enoxaparine
natrium werd de PCI dus uitgevoerd onder enoxaparine natrizim {geen switch) volgens het schema dat in
vorige studies werd bepaald, d.w.z. geen extra dosering ingien.de laatste SC toediening minder dan 8 uur
voor de ballondilatatie plaatsvond, en een IV bolus vap-3¢,JE/Kg (0,3 mg/kg) enoxaparine natrium indien
de laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de baitondi atatie plaatsvond.

In vergelijking met niet-gefractioneerde heparingsvernvinderde enoxaparine natrium op significante wijze
de incidentie van het samengestelde primaire eirdpent, dat bestond uit overlijden door welke oorzaak dan
ook, of een nieuw myocardinfarct in de eerste, c2-dagen na randomisering [9,9% in de groep met
enoxaparine natrium vergeleken met 12,6% 2 de groep met niet-gefractioneerde heparine] met een
relatieve risicoreductie van 17% (p<0,201).

De behandelingsvoordelen van enoitaparine natrium, die duidelijk waren voor een aantal
werkzaamheidsresultaten, trader”op,11a 48 uur, wanneer er een reductie van 35% optrad in het relatieve
risico op nieuw myocardinfarciirvergelijking tot een behandeling met niet-gefractioneerde heparine
(p<0,001).

Het gunstige effect vansaoxaparine natrium op het primaire eindpunt was consistent over belangrijke
subgroepen, waaronaer die van leeftijd, geslacht, infarctplaats, geschiedenis van diabetes, geschiedenis
van doorgemaaktmyasardinfarct, type van fibrinolytisch middel toegediend, en duur van de behandeling
met studiegeneasiisdel.

Er was een _sigiificant behandelingsvoordeel van enoxaparine natrium, vergeleken met niet-
gefractionverde heparine, bij patiénten die binnen 30 dagen na randomisatie een percutane coronaire
interveltiesondergingen (23% reductie van het relatief risico) of die medisch behandeld werden (15%
reduelivy van het relatief risico, p=0,27 voor interactie).

Deincidentie van het samengestelde eindpunt van dood, nieuw myocardinfarct of intracraniéle bloeding
(een maat voor netto klinisch voordeel) na 30 dagen was significant lager (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (10,1%) in vergelijking met de groep met niet-gefractioneerde heparine (12,2%), wat
overeenkomt met een reductie in het relatieve risico van 17% ten gunste van de behandeling met
enoxaparine natrium.

De incidentie van majeure bloedingen na 30 dagen was significant hoger (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (2,1%) dan in de heparinegroep (1,4%). Er was een hogere incidentie van gastro-
intestinale bloedingen in de groep met enoxaparine natrium (0,5%) t.o.v. de heparinegroep (0,1%), terwijl
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de incidentie van intracraniéle bloedingen vergelijkbaar was in beide groepen (0,8% met enoxaparine
natrium t.o.v. 0,7% met heparine).

Het gunstig effect van enoxaparine natrium op het primaire eindpunt dat waargenomen werd tijdens de
eerste 30 dagen bleef behouden gedurende een follow-upperiode van 12 maanden.

Leverinsufficiéntie

Gebaseerd op literatuurgegevens lijkt het gebruik van enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) bij patiénten
met cirrose (Child-Pugh-klasse B-C) veilig en effectief te zijn bij het voorkomen van portale veneuze
trombose. Hierbij moet worden opgemerkt dat de literatuurstudies beperkingen kunnen hebben.
Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met leverinsufficiéntie omdat deze patiénten een verhoogd risigo
hebben op bloedingen (zie rubriek 4.4) en er zijn geen formele dosisbepalende studies uitgevoerd ki
patiénten met cirrose (Child-Pugh-klasse A, B of C).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Algemene kenmerken

De farmacokinetische parameters van enoxaparine natrium zijn voornamelijk onderzecnt voor de
tijdspanne van plasma-anti-Xa-activiteit en ook van anti-lla-activiteit, op de aghkevelen doseringen na
enkele en herhaalde SC toediening en na enkele IV toediening. De kwantitatiave epaling van de
farmacokinetische anti-Xa- en anti-lla-activiteit werd uitgevoerd met gevialideerde amidolytische
methoden.

Absorptie
De absolute biologische beschikbaarheid van enoxaparine natiium/na SC injectie, gebaseerd op
anti-Xa-activiteit, benadert 100%.

Verschillende doses en formuleringen en doseringsscligina’s kunnen worden gebruikt.

Het gemiddelde maximale anti-Xa-activiteitsniveau irvplasma wordt geobserveerd 3 tot 5 uur na de SC
injectie en bereikt ongeveer 0,2; 0,4; 1,0 en 1,37anti*Xa IE/ml na een enkele SC toediening van doses van
respectievelijk 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kgwen-250 IE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg en 1,5 mg/Kg).

Een IV bolus van 3.000 IE (30 mg) orimiddellijk gevolgd door 100 IE/kg (1 mg/kg) SC om de 12 uur
resulteerde in initiéle piekwaarden aiianti-Xa-activiteitsniveaus van 1,16 IE/ml (n=16) en in een
gemiddelde blootstelling die ovgreqnkomt met 88% van de evenwichtstoestand-niveaus (steady-state). De
evenwichtstoestand (steady-stai <wordt bereikt op de tweede dag van behandeling.

Na herhaalde SC toedigringwan 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags
bij gezonde vrijwilligerswerd de evenwichtstoestand bereikt op dag 2 met een gemiddelde
blootstellingsratie-die.engeveer 15% hoger lag dan na een enkele dosis. Na herhaalde SC toediening van
100 IE/kg (1 marico) tweemaal daags werd de evenwichtstoestand bereikt van dag 3 tot 4 met een
gemiddelde.bigofstelling van ongeveer 65% hoger dan na een enkele dosis en gemiddelde maximale en
minimale Cati*Xa-activiteitsniveaus van respectievelijk ongeveer 1,2 en 0,52 IE/ml.

In_ectiewvolume en concentratie van de dosis boven 100-200 mg/ml had geen effect op de
farimaCokinetische parameters bij gezonde vrijwilligers.

De farmacokinetiek van enoxaparine natrium lijkt lineair te zijn boven de aanbevolen doses.

De variabiliteit binnen en tussen patiénten is laag. Er vindt geen accumulatie plaats na herhaalde SC
toediening.

De anti-lla-activiteit in plasma na SC toediening is ongeveer tienmaal lager dan de anti-Xa-activiteit. Het
gemiddelde maximale anti-lla-activiteitsniveau wordt geobserveerd ongeveer 3 tot 4 uur na SC injectie en
bereikt 0,13 IE/ml en 0,19 IE/ml na herhaald toedienen van respectievelijk 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags en 150 1E/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags.
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Distributie
Het distributievolume van enoxaparine natrium anti-Xa-activiteit is ongeveer 4,3 liter en benadert het
bloedvolume.

Biotransformatie
Enoxaparine natrium wordt voornamelijk gemetaboliseerd in de lever door desulfatie en/of
depolymerisatie tot soorten met een lager moleculair gewicht en ruim verminderde biologische potentie.

Eliminatie
Enoxaparine natrium is een geneesmiddel met lage klaring, met een gemiddelde anti-Xa-plasmaklating
van 0,74 I/h na een 150 IE/kg (1,5 mg/kg) IV infuus van 6 uur.

Eliminatie lijkt monofasisch te zijn met een halfwaardetijd van ongeveer 5 uur na een enkéle ST dosis tot
ongeveer 7 uur na herhaalde dosering.

Renale Kklaring van actieve fragmenten vertegenwoordigt ongeveer 10% van de tokgeriende dosis en totale
renale uitscheiding van actieve en niet-actieve fragmenten is 40% van de dosis

Speciale populaties

Ouderen

Gebaseerd op de resultaten van een farmacokinetische populatie-aralyse 4s het kinetisch profiel van
enoxaparine natrium niet anders bij ouderen in vergelijking metjongeare patiénten als de nierfunctie
normaal is. Echter, omdat bekend is dat de nierfunctie afneeriutivet de leeftijd kunnen ouderen minder
eliminatie van enoxaparine natrium vertonen (zie rubriek /azer i.4).

Leverinsufficiéntie

In een studie uitgevoerd bij patiénten met gevorgarde eirrose die behandeld werden met enoxaparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags, wera gervermindering van maximale

anti-Xa-activiteit geassocieerd met een toenaic-in de ernst van de leverinsufficiéntie (ge€valueerd met
Child-Pugh-classificaties). Deze verminaaririg werd met name toegewezen aan een vermindering in
ATIlI-waarden secundair aan een verrainderde synthese van ATIII bij patiénten met leverinsufficiéntie.

Nierinsufficiéntie

Er is een lineair verband tusszinge=anti-Xa-plasmaklaring en de creatinineklaring bij steady-state
waargenomen. Dit impliceért sen verminderde klaring van enoxaparine natrium bij patiénten met
nierinsufficiéntie. De verhoging van de anti-Xa-blootstelling, weergegeven door het gebied onder de curve
(area under the curve; AUC) bij evenwicht, is verwaarloosbaar in geval van lichte (creatinineklaring 50-
80 ml/min) en matige.Lereatinineklaring 30-50 ml/min) nierinsufficiéntie na herhaalde SC doses van

4.000 IE (40 ma)eenimaal per dag. Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring

<30 ml/min) was'de AUC bij steady-state significant toegenomen, gemiddeld met 65% na herhaalde SC
doses van*1.080 IE (40 mg) eenmaal daags (zie rubriek 4.2 en 4.4).

Hemeuialyse

Dea¥inacokinetiek van enoxaparine natrium leken vergelijkbaar met de controlepopulatie na een enkele
IV dosis van 25 IE, 50 IE of 100 IE/kg (0,25; 0,50 of 1,0 mg/kg). De AUC was daarentegen het dubbele
van de controle.

Gewicht

Na herhaalde SC dosering van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags, is de gemiddelde AUC van anti-Xa-
activiteit verwaarloosbaar hoger bij steady-state voor gezonde vrijwilligers met overgewicht (BMI

30-48 kg/m?) wanneer vergeleken met controlepersonen zonder overgewicht, terwijl de maximale
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plasmawaarde voor anti-Xa-activiteit niet steeg. In obese proefpersonen is er een lagere klaring, aangepast
aan gewicht, bij SC dosering.

Wanneer een niet aan gewicht aangepaste dosering werd toegediend, werd na een enkele SC dosis van
4.000 IE (40 mg) waargenomen dat de anti-Xa-blootstelling 52% hoger is bij vrouwen met een laag
gewicht (<45 kg) en 27% hoger bij mannen met een laag gewicht (<57 kg) indien vergeleken met
controlepersonen met een normaal gewicht (zie rubriek 4.4).

Farmacokinetische interacties
Er werden geen farmacokinetische interacties waargenomen tussen enoxaparine natrium en trombolyzica
wanneer gelijktijdig toegediend.

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Naast de anticoagulante effecten van enoxaparine natrium was er geen bewijs voor bijyeerkingen met
15 mg/kg/dag in de 13-weekse SC toxiciteitstudies bij zowel ratten als honden, en adi, L2/mg/kg/dag in de
26-weekse SC en IV toxiciteitstudies bij zowel ratten als apen.

Enoxaparine natrium vertoonde geen mutagene activiteit gebaseerd op in-vitio-tests, inclusief de
Amestest, mutatietests van lymfoomcellen bij muizen, en geen clastogen¢ schiviteit gebaseerd op een in
vitro chromosomale aberratietest op menselijke lymfocyten, en de in vivojchromosomale aberratietest op
beenmerg bij ratten.

Onderzoek uitgevoerd bij zwangere ratten en konijnen met S€\aases van enoxaparine natrium tot

30 mg/kg/dag gaven geen bewijs voor teratogene effecten-at€osiotoxiciteit. Enoxaparine natrium bleek
geen effect te hebben op de vruchtbaarheid of reproductieve prestaties van mannelijke en vrouwelijke
ratten bij SC doses tot 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onvereaigbaarheid

Subcutane injectie
Thorinane mag niet,gernengd worden met andere injecties of infusies.

Intraveneuza \4o0fus)injectie uitsluitend voor acuut STEMI-indicatie
Dit geneeSmiddel mag niet gemengd worden met andere geneesmiddelen dan die welke vermeld zijn in
rubriek 6.6\

6.3"="Houdbaarheid

Voorgevulde spuit
2 jaar

Geneesmiddel verdund met natriumchloride 9 mag/ml (0,9%) oplossing voor injectie of 5% glucose
8 uur

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
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Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

0,2 ml oplossing in een heldere, kleurloze type | neutraal glazen spuitcilinder met vaste naald en
naaldschacht afgesloten door middel van een chloorbutylrubberen dop en een blauwe polypropyleen
plunjerstaaf.

Verpakkingen van 2 en 10 voorgevulde spuiten.

Niet alle verpakkingsgrootten worden in de handel worden gebracht.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies
INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK: VOORGEVULDE SPUIT

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of vernitegkundige u laten zien hoe

dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd {Alg u twijfelt wat u moet doen,
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebrwiken als de datum is verstreken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het ganessmiddel erin een heldere oplossing is.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare verandarificen in het uiterlijk van het geneesmiddel opmerkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injpcteren.

- Controleer uw buik om te zien of er dogrvie taatste injectie geen roodheid, veranderingen in
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan cf10g pijnlijk is. Als dat wel zo is, praat dan met uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddet,gaat’injecteren. Wissel elke keer dat u injecteert van plaats van
rechts naar links op uw buik.(Dit,geneesmiddel moet vlak onder de huid van uw buik worden
geinjecteerd, maar niet,te (icht bij de navel of eventueel littekenweefsel (minstens 5 ¢cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuinissgereed voor eenmalig gebruik.

Instructies om uzelf-geivinjectie met Thorinane toe te dienen

1)  Was uw handen.cn het gebied waar u gaat injecteren met water en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een g2makkelijke houding zitten of liggen, zodat u ontspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats ve4al u gaat injecteren kunt zien. Een loungestoel, relaxstoel of bed met veel kussens in de
rug'.s iGeaal.

3) kKeg een gebied rechts of links op uw buik. Hou minstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Derlecraan: Injecteer uzelf niet binnen 5 cm van uw navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekken. Wissel de plaats waar u injecteert af tussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk
van waar u zich het laatst heeft geinjecteerd.

4)  Trek voorzichtig de naalddop van de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor direct gebruik.
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Druk voordat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kan er geneesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in
aanraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hanil
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.

Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek var,90%. Breng de
volledige lengte van de naald in de huidplooi in.

7) Druk de zuiger omlaag met uw vinger. [Zi»brengt het geneesmiddel in het vetweefsel van de buik.
Houd de huid plooi vast gedurende déiisicctie.

8)  Verwijder de naald door deze ex recfit uit te trekken.

Om.blauwe plekken te voorkomen, moet u de injectieplaats na de injectie niet wrijven.

9) “=“Gooi de gebruikte spuit en beschermhuls in de naaldcontainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kinderen.

Wanneer de container vol is, geef deze dan aan uw arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huishoudelijk afval.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.
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7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1131/001

EU/1/16/1131/002

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENE1NG VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 15/09/2016

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbzar0i“de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden verzocht
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 4000 IE (40 mg)/0,4 ml oplossing voor injectie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

10.000 IE/ml (100 ma/ml) oplossing voor injectie

Elke voorgevulde spuit bevat enoxaparine natrium 4.000 IE anti-Xa-activiteit (komt oeraeii met 40 mg)
in 0,4 ml water voor injecties.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

Enoxaparine natrium is een biologische substantie die wordt verkregen slCdr. Alkalische depolymerisatie
van heparinebenzylester afkomstig uit het darmslijmvlies van varkens:

3. FARMACEUTISCHE VORM

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.
Heldere, kleurloze tot lichtgele oplossing.

4, KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Thorinane is geindiceerd voor gearlix hij volwassenen voor:

o profylaxe van veneuze tremho-»mbolische aandoeningen bij chirurgische patiénten met een matig of
hoog risico, in het bijznder bij patiénten die orthopedische of algemene chirurgie moeten
ondergaan, inclusigf\kankerchirurgie.

e profylaxe van venguze, trombo-embolische aandoeningen bij patiénten met een acute medische
aandoening (X0als‘acuut hartfalen, longinsufficiéntie, ernstige infecties of reumatische
aandoeningei) ‘€n verminderde mobiliteit die een verhoogd risico hebben op veneuze trombo-
embolig:

e behang&iing’van diepe veneuze trombose (DVT) en pulmonaire embolie (PE), behalve PE die
waarschijnlijk behandeling met een trombolyticum of chirurgie vereist.

o /praventie van trombusvorming in de extracorporale circulatie bij hemodialyse.

e ', acrut coronair syndroom:

- als behandeling van instabiele angina pectoris en een acuut non-ST-elevatie-myocardinfarct
(NSTEMI), in combinatie met oraal acetylsalicylzuur.

- als behandeling van een acuut ST-elevatie-myocardinfarct (STEMI) bij patiénten die vervolgens
al dan niet een percutane coronaire interventie (PCI) ondergaan.

4.2  Dosering en wijze van toediening

Dosering
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Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoeningen bij patiénten met een matig of hoog risico die

een operatie ondergaan

Het individuele risico op trombo-embolie van een patiént kan worden geschat met een gevalideerd

risicostratificatiemodel.

o Bij patiénten met een matig risico op trombo-embolische aandoeningen, bedraagt de aanbevolen
dosis enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) eenmaal daags via subcutane (SC) injectie. Er is
aangetoond dat het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voor een ingreep
doeltreffend en veilig is bij ingrepen met een matig risico.

Bij patiénten met een matig risico moet de behandeling met enoxaparine natrium gedurende
minstens 7-10 dagen worden voortgezet, ongeacht de mate van herstel (bijv. mobiliteit). Houd Geze
profylaxe aan zolang de patiént aanzienlijk minder mobiel is.
o Bij patiénten met een hoog risico op trombo-embolie, bedraagt de aanbevolen dosis enoxéparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags via SC injectie en wordt die bij voorkeur 12 i woor de
ingreep gestart. Indien een profylaxe met enoxaparine natrium meer dan 12 uur vési'de ingreep
moet worden ingesteld (bijv. een risicopatiént die op een uiteenlopende orthopeziscrie ingreep
wacht), dan moet de laatste injectie uiterlijk 12 uur voor de ingreep worden cegeven en moet de
profylaxe 12 uur na de ingreep worden hervat.
oVoor patiénten die een zware orthopedische ingreep ondergaan, wordtlecn larigere
tromboprofylaxe van maximaal 5 weken aanbevolen.

oVoor patiénten met een hoog risico op veneuze trombo-embolie (\/T'Z) die een ingreep aan de
buik of het bekken ondergaan voor kanker, wordt een laneristromboprofylaxe van maximaal
4 weken aanbevolen.

Profylaxe van veneuze trombo-embolie bij patiénten

De aanbevolen dosis enoxaparine natrium is 4.000 IE (40/ng)-¢cenmaal daags via SC injectie.

De behandeling met enoxaparine natrium wordt voor 23 minste 6 tot 14 dagen voorgeschreven, ongeacht
de mate van herstel (bijvoorbeeld mobiliteit). Vooreen(bzhandeling langer dan 14 dagen is het voordeel
niet bewezen.

Behandeling van diep veneuze trombose en. puiradnaire embolie

Enoxaparine natrium kan SC worden toegadiend, hetzij als injectie van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal
daags, of als injectie van 100 IE/kg (1'g/kg) tweemaal daags.

De behandeling moet door de arts viizicen gekozen op basis van een individuele beoordeling, inclusief een
evaluatie van het risico op tremtio-smbolie en het risico op bloedingen. Het doseringsschema van

150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal dadgs moet worden gebruikt bij ongecompliceerde patiénten met een laag
risico op terugkerende VIENHe doseringsschema van 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags moet worden
gebruikt bij alle andere/patienten, zoals patiénten met obesitas, met symptomatische PE, kanker, met
herhaalde VTE of proxtimale (vena iliaca) trombose.

De behandelingyritat'enoxaparine natrium wordt voorgeschreven voor een gemiddelde periode van
10 dagen. \Maut riodig moet een behandeling met orale anticoagulantia worden ingesteld (zie ‘Wissel
tussen eno;:aparine natrium en orale anticoagulantia’ aan het einde van rubriek 4.2).

Plevénpie van trombusvorming tijdens hemodialyse
De aanbevolen dosering is 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparine natrium.

Voor patiénten met een hoog risico op hemorragie moet deze dosering worden verlaagd tot 50 1E/kg
(0,5 mg/kg) voor dubbele vasculaire toegangsweg of 75 1E/kg (0,75 mg/kg) voor enkele vasculaire
toegangsweg.

Tijdens hemodialyse moet enoxaparine natrium aan het begin van de dialysesessie in de arteri€le lijn van
het circuit worden gebracht. Deze dosis is in het algemeen voldoende voor een hemodialysesessie van

28



4 uur. Indien fibrineringen verschijnen, bijvoorbeeld na een sessie die langer duurt dan normaal, kan een
nieuwe dosis van 50 IE tot 100 IE/kg (0,5 tot 1 mg/kg) worden gegeven.

Er zijn geen gegevens beschikbaar over patiénten die enoxaparine natrium gebruiken als profylaxe of
behandeling en tijdens hemodialysesessies.

Acuut coronair syndroom: behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI en behandeling van

acute STEMI

o Voor de behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI is de aanbevolen dosering
enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur via SC injectie, in combinatie met
antibloedplaatjestherapie toegediend. De behandeling moet minimaal 2 dagen worden aangei:outen
en voortgezet tot stabilisatie van de klinische toestand is bereikt. De gebruikelijke behandzYngsduur
ligt tussen 2 en 8 dagen.
Acetylsalicylzuur wordt aanbevolen voor alle patiénten zonder contra-indicaties i.€an ititiéle orale
oplaaddosis van 150-300 mg (bij acetylsalicylzuur-naieve patiénten) en een ongerheudsdosis van
75-325 mg/dag op lange termijn, ongeacht de behandelstrategie.

o Voor het behandelen van een acuut STEMI is de aanbevolen dosering er.oxaparine natrium een
eenmalige intraveneuze (1V) bolus van 3.000 IE (30 mg) plus een desisvan 100 IE/kg (1 mg/kg)
SC, gevolgd door 100 IE/kg (1 mg/kg) die om de 12 uur SC wordt twedediend (maximaal 10.000 IE
[100 mg] voor elk van de eerste twee SC doses). Tenzij in geval van, contra-indicatie, moet
gelijktijdig een geschikte antibloedplaatjestherapie zoals oral acetyisalicylzuur (75 mg tot 325 mg
eenmaal daags) worden toegediend. De aanbevolen behariozlingsduur is 8 dagen of totdat de patiént
uit het ziekenhuis is ontslagen. Bij gelijktijdige toediernng et een trombolyticum (al dan niet
fibrinespecifiek), moet enoxaparine natrium toegediead-worden tussen 15 minuten voor en
30 minuten na de start van de fibrinolytische bekaneeling.

o Voor dosering bij patiénten >75 jaar, zie de'paragraaf ‘Ouderen’.

o Voor patiénten behandeld met percutanexcororiaire interventie (PCI) is geen extra SC dosis
enoxaparine natrium nodig indien de l4a:ste'dosis minder dan 8 uur voor dilatatie van de ballon
werd toegediend. Indien de laatste SE,tsédiening meer dan 8 uur voor de ballondilatatie
plaatsvond, moet een IV bolus vaa 3¢ IE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparine natrium toegediend worden.

Pediatrische patiénten
De veiligheid en werkzaamheid (vaiyenoxaparine natrium bij pediatrische patiénten zijn niet vastgesteld.

Ouderen

Voor alle indicaties beliaive'STEMI is geen dosisverlaging nodig bij oudere patiénten, tenzij de
nierfunctie verminderd.is (zie hieronder ‘nierinsufficiéntie’ en rubriek 4.4).

Voor het behandeign 24an een acuut STEMI bij oudere patiénten >75 jaar mag geen initiéle IV bolus
worden gebruil¢, ‘Stel de dosis in met 75 IE/kg (0,75 mg/kg) SC om de 12 uur (maximaal 7.500 IE
[75 mg] allesrévgor elk van de eerste twee SC doses, gevolgd door 75 IE/kg [0,75 mg/kg] SC voor de
volgende Gases). Voor dosering bij ouderen met een verminderde nierfunctie, zie hieronder
‘niesincwificiéntie’ en rubriek 4.4.

Leverinsufficiéntie
Er zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar bij patiénten met leverinsufficiéntie (zie rubriek 5.1 en 5.2)
en voorzichtigheid is geboden bij deze patiénten (zie rubriek 4.4).

Nierinsufficiéntie (zie rubriek 4.4 en 5.2)

o Ernstige nierinsufficiéntie

Enoxaparine natrium wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min)
omdat er behalve over het voorkomen van trombusvorming bij de extracorporale circulatie tijdens
hemodialyse in deze patiéntenpopulatie geen gegevens beschikbaar zijn.

29



Doseringstabel voor patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring [15-30] ml/min):

Indicatie

Doseringsschema

Profylaxe van veneuze trombo-embolische
aandoeningen

2.000 IE (20 mg) SC eenmaal daags

Behandeling van diepe veneuze trombose en
pulmonaire embolie

100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht SC
eenmaal daags

Behandeling van instabiele angina pectoris en
NSTEMI

100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht SC
eenmaal daags

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten
jonger dan 75)

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten
ouder dan 75)

1 x 3.000 IE (30 mg) IV bolus plus 100 IE/kg
(1 mg/kg) lichaamsgewicht SC en dan 10045/Rg
(1 mg/kg) lichaamsgewicht SC om de,24uge

Geen IV initi€le bolus, 100 IE/kg (1 %i0'kg)
lichaamsgewicht SC en dan 1001E&/kg (1 mg/kg)

lichaamsgewicht SC om de 24+
Deze aanbevolen dosisaanpassingen gelden niet voor de indicatie hemodialy<e.

o Matige en lichte nierinsufficiéntie

Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bij patiénten met matigecreatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nierinsufficiéntie, mazx Largvuldige klinische observatie van deze
patiénten is raadzaam.

Wijze van toediening
Thorinane mag niet langs intramusculaire weg teegeaiend worden.

Voor de profylaxe van veneuze trombo-embaliéctie aandoeningen na een chirurgische ingreep, de

behandeling van DVT en PE, de behandeling,van instabiele angina pectoris en NSTEMI wordt

enoxaparine natrium toegediend via S€ injectie.

o Voor acute STEMI moet de kerarideling worden ingesteld door toediening van een eenmalige
IV bolusinjectie onmiddeliiyic gevolgd door een SC injectie.

o Voor de preventie vanianizusvorming in de extracorporale circulatie tijdens hemodialyse wordt
het toegediend via déwaiteri€le lijn van een dialysecircuit.

De voorgevulde spuitveor eenmalig gebruik is klaar voor onmiddellijk gebruik.

Het gebruik van ean’tuberculinespuit of gelijkwaardige spuit wordt aanbevolen bij gebruik van ampullen
of injectieflacais voor meerdere doses om te garanderen dat het juiste volume geneesmiddel wordt
opgetrokkun.

o JC injectietechniek:
Heuvimjecteren gebeurt bij voorkeur bij de patiént in liggende houding. Enoxaparine natrium wordt
toegediend via diepe SC injectie.

De voorgevulde spuiten zijn klaar voor gebruik, de spuit voor de injectie niet ontluchten om zo verlies van
het geneesmiddel te voorkomen. Wanneer de te injecteren hoeveelheid geneesmiddel aangepast moet
worden aan het lichaamsgewicht van de patiént, moeten de voorgevulde spuiten met een schaalverdeling
gebruikt worden om zo het vereiste volume te verkrijgen door de overtollige vioeistof voor de injectie te
verwijderen. NB: door de schaalverdeling op de spuit is het soms niet mogelijk om een exacte dosis te
verkrijgen. In dergelijke gevallen wordt het volume tot aan de volgende maatstreep erboven afgerond.
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De toediening moet afwisselend links en rechts in de anterolaterale en posterolaterale buikwand worden
gegeven.

De injectie zelf gebeurt na het verticaal inbrengen van de naald (over de volle lengte), in een huidplooi
welke tussen de duim en de wijsvinger wordt gehouden. Deze huidplooi moet gedurende de hele injectie
worden vastgehouden. Niet over de injectieplaats wrijven na de toediening.

Opmerking voor de voorgevulde spuiten met een automatisch veiligheidssysteem: Het veiligheidssysteem
treedt in werking aan het einde van de injectie (zie de instructies in rubriek 6.6).

In geval van zelftoediening moet de patiént worden aangeraden om de instructies te volgen die i0ue
bijsluiter staan. De bijsluiter zit in de verpakking van dit geneesmiddel.

o IV (bolus)injectie (alleen voor de indicatie acute STEMI):

Voor acute STEMI moet de behandeling worden ingesteld door toediening van een.I% kaius onmiddellijk
gevolgd door een SC injectie.

Voor IV injectie kan zowel de injectieflacon voor meerdere doses als de voorg2yvu!despuit worden
gebruikt.

Enoxaparine natrium moet via een IV lijn toegediend worden. Het mag ni={ demengd worden of samen
toegediend worden met andere geneesmiddelen. Om een mogelijke vermegaging van enoxaparine natrium
met andere geneesmiddelen te voorkomen, moet de gekozen IV toggang gespoeld worden met een
voldoende hoeveelheid fysiologische zout- of dextroseoplossingVa0r en na de 1V bolusinjectie met
enoxaparine natrium om de IV toegang vrij te maken van enigraiiaer geneesmiddel. Enoxaparine natrium
kan veilig toegediend worden met fysiologische zoutoplogsirig+(,9%) of 5% dextrose-oplossing in water.

oInitiéle bolus van 3.000 IE (30 mg)

Gebruik voor de initiéle bolus van 3.000 IE (3% g}y een voorgevulde spuit enoxaparine natrium met
schaalverdeling en duw het overtollige voluriae eruit zodat u 3.000 IE (30 mg) in de spuit overhoudt. De
dosis van 3.000 IE (30 mg) kan dan directiin'de IV lijn worden geinjecteerd.

- Extra bolus voor PCI wanniei e laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de ballondilatatie
plaatsvond
Voor patiénten die behandelg“warden met PCI, moet een extra IV bolus van 30 IE/kg (0,3 mg/kg) worden
toegediend indien de laatste'SE-njectie meer dan 8 uur voor de ballondilatatie plaatsvond.

Om de nauwkeurigheid e garanderen van het kleine te injecteren volume, wordt aanbevolen om het
geneesmiddel te yerdurnen tot 300 IE/ml (3 mg/ml).

Om een oplasainyg van 300 IE/mI (3 mg/ml) te verkrijgen bij gebruik van een voorgevulde spuit met

6.000 IE_(C0 riig) enoxaparine natrium, wordt aanbevolen om een infuuszak van 50 ml te gebruiken
(d.wzz. (e een fysiologische zoutoplossing [0,9%] of 5% dextrose-oplossing in water):

Tiek4npt een spuit 30 ml uit de infuuszak op en voer de vloeistof af. Injecteer vervolgens de volledige
inhud van de voorgevulde spuit met 6.000 IE (60 mg) enoxaparine natrium in de 20 ml vloeistof die in de
zak overgebleven is. Meng de inhoud van de infuuszak voorzichtig, en trek het vereiste volume verdunde
oplossing met een spuit op voor toediening in de 1V lijn.

Wanneer de verdunning gereed is, kan het te injecteren volume berekend worden met de formule [Volume
verdunde oplossing (ml) = gewicht van de patiént (kg) x 0,1] of met de tabel hieronder. Aanbevolen wordt
om de verdunde oplossing net voor het gebruik te bereiden.

Via IV lijn te injecteren volume na verdunning bij een concentratie van 300 IE (3 mg)/ml.
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Gewicht Vereiste dosis Te injecteren volume
30 1E/kg (0,3 mg/kg) bij verdunning tot een
eindconcentratie van
300 IE (3 mg)/ml

[kal IE [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 %3
100 3000 30 v
105 3150 31,5 i05
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 A0S 13,5
140 4200 @ 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15
o Injectie via een arteriéle, liin:

De oplossing wordt toegedieind Via de arteriéle lijn van een dialysecircuit om trombusvorming in de
extracorporale circulatie feweorkomen tijdens hemodialyse.

Wissel tussen enoxénzsirie natrium en orale anticoagulantia

o Wissel tussen enoxaparine natrium en vitamine K-antagonisten (VKA'’s)
Om het effect/van te VKA’s te controleren moet er vaker klinische observatie en laboratoriumtests
(protrombifiettya’uitgedrukt als internationaal genormaliseerde ratio [International Normalized Ratio,
INR]) piaatsvinden.
Orfiaat,ua/vKA pas na een interval zijn maximale effect bereikt, moet de therapie met enoxaparine
natriur. zolang als nodig met een constante dosis worden voortgezet om de INR bij twee opeenvolgende
tests binnen het voor de indicatie gewenste therapeutische bereik te houden.
Bij patiénten die al een VKA ontvangen, moet de toediening van deze VKA gestaakt worden en de eerste
dosis enoxaparine natrium gegeven worden wanneer de INR onder het therapeutische bereik is gezakt.

¢ Wissel tussen enoxaparine natrium en directe orale anticoagulantia (DOAC)
Bij patiénten die al enoxaparine natrium ontvangen, moet de toediening van enoxaparine natrium gestaakt
worden en overeenkomstig het etiket van de DOAC starten met DOAC 0 tot 2 uur voor het tijdstip waarop
de volgende geplande dosis enoxaparine natrium zou worden toegediend.
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Bij patiénten die al een DOAC ontvangen, moet de eerste dosis enoxaparine natrium gegeven worden op
het tijdstip dat de volgende dosis DOAC zou worden ingenomen.

Toediening bij spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Indien de arts besluit anticoagulantia toe te dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumbaalpunctie, wordt zorgvuldige neurologische opvolging aanbevolen in
verband met het risico op neuraxiale hematomen (zie rubriek 4.4).
- Bij doses gebruikt voor profylaxe
Houd een punctievrij interval van ten minste 12 uur aan tussen de laatste injectie van enoxaparine
natrium in profylactische doses en het plaatsen van een naald of katheter.
Bij continue technieken moet een soortgelijke wachttijd aangehouden worden van ten minste 12-aur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring van [15-30] ml/min moet worden overwogen om-detjd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering te verdubbelen tot ten minste 24 uur.
Het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voor een ingreep is niet compatibel
met neuraxiale anesthesie.

- Bij doses gebruikt voor behandeling
Houd een punctievrij interval van ten minste 24 uur aan tussen de laattte irijectie van enoxaparine
natrium in curatieve doses en het plaatsen van een naald of kathetel £Zi= ook rubriek 4.3). Bij
continue technieken moet een soortgelijke wachttijd worden aarigeipouden van ten minste 24 uur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring van 15-30 ml/min/ii»oet worden overwogen om de tijd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering te verdubbelza, ta¥ten minste 48 uur.
Patiénten die de tweemaaldaagse doses ontvangen fe\w.z. 75 IE/Kg [0,75 mg/kg] tweemaal daags of
100 IE/kg [1 mg/kg] tweemaal daags), mogen de-tvicede dosis enoxaparine natrium in hun
tweemaaldaagse schema overslaan om voldoendé 1ijd voor de katheterplaatsing of verwijdering in
te lassen.
Op deze tijdstippen is het anti-Xa-niveau nog figiecteerbaar, en deze wachttijden zijn geen garantie dat een
neuraxiaal hematoom wordt voorkomen.
Om dezelfde redenen moet overwogen werden enoxaparine natrium niet te gebruiken tot ten minste 4 uur
na de spinale/epidurale punctie of naaat de katheter is verwijderd. De wachttijd moet worden gebaseerd op
een afweging van de voordelen en dexisico’s, waarbij rekening wordt gehouden met zowel het risico op
trombose als het risico op bloedifigaritijdens de procedure, en met risicofactoren bij de patiént.

4.3 Contra-indicaties

Enoxaparine natrium=is gecontra-indiceerd voor gebruik bij patiénten met:

e Overgevecligheid voor enoxaparine natrium, heparine of haar derivaten, inclusief andere
laagme!aéutair-gewicht heparinen (low-molecular-weight heparins, LMWH’s) of voor een van de
in prbsel 6.1 vermelde hulpstoffen

e Fta geschiedenis van immuungemedieerde heparine-geinduceerde trombocytopenie
“néparin-induced thrombocytopenia, HIT) in de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van
circulerende antilichamen (zie ook rubriek 4.4)

<« Actieve klinisch relevante bloedingen en aandoeningen met een hoog risico op hemorragie,
inclusief een recente hemorragische beroerte, gastro-intestinale ulcus, aanwezigheid van maligne
neoplasma met een hoog risico op bloedingen, recente chirurgische ingreep van de hersenen,
wervelkolom of ogen, bekende of vermoede slokdarmspataderen, arterioveneuze misvormingen,
vasculaire aneurysmata of belangrijke intraspinale of intracerebrale vasculaire abnormaliteiten

e Spinale of epidurale anesthesie of locoregionale anesthesie wanneer enoxaparine natrium is
gebruikt voor behandeling in de voorgaande 24 uur (zie rubriek 4.4).
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4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

e Algemeen
Enoxaparine natrium is niet onderling (eenheid voor eenheid) verwisselbaar met andere LMWH’s. Deze
geneesmiddelen verschillen in hun productieproces, moleculair gewicht, specifieke anti-Xa- en anti-lla-
activiteit, eenheden, dosering en klinische werkzaamheid en veiligheid. Dit resulteert in verschillen in
farmacokinetiek en de daarmee samenhangende biologische activiteit (bijv. antitrombineactiviteit en
interactie met bloedplaatjes). Bijzondere aandacht voor de specifieke gebruiksinstructies van elk
merkgeneesmiddel en het naleven ervan zijn daarom geboden.

e Geschiedenis van HIT (>100 dagen)
Het gebruik van enoxaparine natrium bij patiénten met een geschiedenis van immuungemedieerdz IT in
de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van circulerende antilichamen is gecontra-indizezrd (zie
rubriek 4.3). Circulerende antilichamen kunnen meerdere jaren aanwezig blijven.
Voorzichtigheid is geboden bij het gebruik van enoxaparine natrium bij patiénten met £gen geschiedenis
(>100 dagen) van heparine-geinduceerde trombocytopenie zonder circulerende antiliehawien. Het besluit
om enoxaparine natrium bij deze patiénten te gebruiken mag alleen worden genoriensa een zorgvuldige
afweging van de voordelen en risico’s, en nadat alternatieve behandelingen zoleien heparine zijn
overwogen (bijvoorbeeld danaparoide natrium of lepirudine).

¢ Controle van de bloedplaatjes
De kans op antistofgemedieerde HIT bestaat ook met LMWH’s. T€ombogcytopenie treedt vooral op tussen
de 5% en 21°* dag volgend op het begin van de behandeling met elioxaparine natrium.
De kans op HIT is hoger bij postoperatieve patiénten en vooyannanartoperaties en bij patiénten met
kanker.
Het wordt dan ook aangeraden de hoeveelheid bloedplaatjas te controleren voor de start van een
behandeling met enoxaparine natrium en deze contralefvervolgens regelmatig uit te voeren in de loop van
de behandeling.
Indien er klinische symptomen zijn die wijzen(0i H1T (een nieuwe episode van arteriéle en/of veneuze
trombo-embolie, een pijnlijke huidlaesie or G2 wijectieplaats, allergische of anafylactoide reacties na
behandeling), moet het aantal bloedplaatjts gemeten worden. Patiénten moeten weten dat deze
symptomen kunnen optreden en dat zipin dat geval contact moeten opnemen met hun huisarts.

In de praktijk geldt dat wannesr(men een significante daling van het aantal bloedplaatjes vaststelt (30 a
50% van de beginwaarde), d¢ behandeling met enoxaparine natrium onmiddellijk moet worden stopgezet
en de patiént een andere paharideling moet krijgen met anticoagulantia zonder heparine.

¢ Hemorragie
Zoals met anderesanticdagulantia, kan op elke plaats een bloeding optreden. In geval van bloeding moet
de oorsprong ywraein opgespoord en zal een geschikte behandeling worden ingesteld.
Enoxaparirayiatr-ium moet zoals elke andere antistollingstherapie met de nodige voorzichtigheid gebruikt
worden kir‘aaridoeningen met een verhoogd risico op bloedingen, zoals:
-\¢eii verminderde hemostase
geschiedenis van peptisch ulcus
recente ischemische beroerte
ernstige arteriéle hypertensie
recente diabetische retinopathie
neurologische of oftalmologische ingreep
gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie rubriek 4.5).

e Laboratoriumtests
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In de doses die gebruikt worden voor profylaxe van veneuze trombo-embolie, heeft enoxaparine natrium
geen significante invloed op de algemene bloedingstijd en de bloedstollingstests. Evenmin heeft het
middel een invloed op de bloedplaatjesaggregatie of de binding van fibrinogeen aan de bloedplaatjes.
Bij hogere doses kunnen de geactiveerde partiéle tromboplastinetijd (activated partial thromboplastin
time, aPTT) en de geactiveerde coagulatietijd (activated clotting time, ACT) toenemen. Stijgingen in
aPTT en ACT vertonen geen lineair verband met de toename van de antitrombotische werking van
enoxaparine natrium en ze zijn dus niet geschikt en niet betrouwbaar om de werking van enoxaparine
natrium te controleren.

e Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie mogen niet worden uitgevoerd binnen 24 uur na
toediening van enoxaparine natrium in therapeutische doses (zie ook rubriek 4.3).
Er zijn zeldzame gevallen van neuraxiale hematomen gemeld bij het gelijktijdig gebruik vanrcxaparine
natrium en spinale/epidurale anesthesie of spinale punctieprocedures, met langdurige ofiblijveride paralyse
tot gevolg. Deze voorvallen zijn zeldzaam met doseringsschema’s van enoxaparine natitrin4.000 IE
(40 mg) eenmaal daags of lager. Het risico op deze voorvallen kan nog groter zijn weaanacr postoperatief
een epidurale verblijfskatheter gebruikt wordt, bij gelijktijdig gebruik van geneesiaiarelen die de
hemostase beinvloeden zoals niet-steroidale anti-inflammatoire geneesmiddelenANSAID’s), bij
traumatische of herhaalde epidurale of spinale puncties of bij patiénten met €an voorgeschiedenis van
spinale ingrepen of misvormingen.

Om de kans op bloeden bij het gelijktijdig gebruik van enoxaparing natrien en epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of spinale punctie te verkleinen, moet het fatrnacokinetisch profiel van enoxaparine
natrium in acht genomen worden (zie rubriek 5.2). Plaatsing&#vevwijdering van een epidurale katheter of
lumbaalpunctie wordt het best uitgevoerd wanneer het antieGegdiante effect van enoxaparine natrium laag
is. De exacte timing om een voldoende laag anticoagulanuveftect bij elke patiént te bereiken, is echter niet
bekend. Bij patiénten met een creatinineklaring vanv1.5£3J ml/minuut zijn extra overwegingen
noodzakelijk omdat de eliminatie van enoxapariiae natrium langer duurt (zie rubriek 4.2).

In geval de arts beslist een anticoagulantia téa te-dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumbaalpunctia, can moet de patiént nauwgezet gevolgd worden om elk
verschijnsel of symptoom van een neurologische stoornis tijdig te kunnen vaststellen, zoals pijn in het
midden van de rug, sensorische en (natorische uitvalsverschijnselen (doof gevoel of zwakheid in de
onderste ledematen) en disfunctie van de darm en/of de blaas. Instrueer patiénten om onmiddellijk contact
op te nemen als zij een van d¢ vavengenoemde verschijnselen of symptomen ervaren. Indien
verschijnselen of symptomen van spinaal hematoom worden vermoed, moet de diagnose urgent worden
gesteld en direct gestartvorden met behandeling waarbij decompressie van het ruggenmerg moet worden
overwogen, hoewel zen'dergelijke behandeling neurologische restverschijnselen mogelijk niet kan
voorkomen of omieren.

o Huidriacrose/cutane vasculitis
Huidnecroae en cutane vasculitis zijn gemeld bij LMWH’s en dienen te leiden tot onmiddellijke
stopzetiifio'van de behandeling.

¢ Percutane coronaire revascularisatieprocedures
Om de kans op bloedingen na het gebruik van vasculaire hulpmiddelen bij de behandeling van instabiele
angina pectoris, NSTEMI en acute STEMI zoveel mogelijk te beperken, moeten de aanbevolen intervallen
tussen injectiedoses van enoxaparine natrium nauwkeurig worden aangehouden. Het is belangrijk om
hemostase te bereiken op de plaats van de punctie na de PCI. Indien een plug gebruikt wordt, kan de
katheter onmiddellijk verwijderd worden. Indien een manuele compressiemethode wordt toegepast, dient
de katheter 6 uur na de laatste intraveneuze/subcutane injectie met enoxaparine natrium verwijderd te
worden. Indien de behandeling met enoxaparine natrium wordt voortgezet, dient de volgende dosis pas na
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6-8 uur na verwijdering van de katheter te worden gegeven. De injectieplaats moet worden geobserveerd
op verschijnselen van bloeding of hematoomvorming.

e Acute infectieuze endocarditis
Het gebruik van heparine wordt in de regel niet aanbevolen bij patiénten met acute infectieuze
endocarditis vanwege het risico op cerebrale bloeding. Wanneer het gebruik absoluut noodzakelijk wordt
geacht dan moet het besluit genomen worden na een zorgvuldige, individuele afweging van de voordelen
en risico’s.

¢ Kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij patiénten met kunsthartkleppen weid
onvoldoende onderzocht. Er zijn geisoleerde gevallen gemeld van kunsthartkleptrombose bij paliZnsen
met kunsthartkleppen die preventief behandeld werden met enoxaparine natrium als trombogrerylaxe.
Verstorende factoren, waaronder onderliggende ziekte en onvoldoende klinische gegevens,heperken de
evaluatie van deze gevallen. Bepaalde gevallen betroffen zwangere vrouwen bij wie dg"tromibose leidde
tot maternale en foetale dood.

e Zwangere vrouwen met kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij zwangere xxouwen met kunsthartkleppen
werd onvoldoende onderzocht. In een Kklinische studie bij zwangere vrowveén'met kunsthartkleppen die
enoxaparine natrium (100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags) kregen orix hex risico op trombo-embolie te
verminderen, ontwikkelden 2 van de 8 vrouwen bloedstolsels die lidden=ot het blokkeren van de klep
met dodelijke afloop voor moeder en foetus. Er zijn ook geisolgerds ‘meldingen, na het in de handel
brengen, van hartkleptrombose bij zwangere vrouwen met kunstriartkleppen terwijl ze enoxaparine
natrium kregen als tromboprofylaxe. Zwangere vrouwen et dr.sthartkleppen kunnen een verhoogd
risico op trombo-embolie hebben.

e Ouderen
Er is geen verhoogde bloedingsneiging waargénomen bij ouderen die profylactische doses ontvingen.
Ouderen (in het bijzonder vanaf tachtig jaax) ewiben mogelijk een verhoogd risico op
bloedingscomplicaties bij therapeutische toses. Een strikte klinische observatie wordt aanbevolen en een
dosisverlaging kan worden overwogenij patiénten ouder dan 75 jaar die behandeld worden voor STEMI
(zie rubriek 4.2 en 5.2).

o Nierinsufficiéntie
Bij patiénten met nierinsyfieientie is de blootstelling aan enoxaparine natrium verhoogd, waardoor het
risico op bloedingen tetneemt. Bij deze patiénten is zorgvuldige Klinische observatie aan te bevelen en
biologische monitoring,Goor meting van de anti-Xa-activiteit kan overwogen worden (zie rubriek 4.2 en
5.2).
Enoxaparine pairiai wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min),
omdat er benaiee voor de preventie van trombusvorming bij extracorporale circulatie tijdens hemodialyse
geen gegavans beschikbaar zijn over deze populatie.
Onruat Wi patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring 15-30 ml/min) de verhoging van
blhotstelling aan enoxaparine natrium significant is, is een aanpassing van de dosis aanbevolen voor
behandeling en profylaxe (zie rubriek 4.2).
Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bij patiénten met matige (creatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nierinsufficiéntie.

o Leverinsufficiéntie
Enoxaparine natrium dient met voorzichtigheid gebruikt worden bij patiénten met leverinsufficiéntie
vanwege een verhoogd risico op bloedingen. Een dosisaanpassing, gebaseerd op monitoring van anti-Xa-
niveaus, is onbetrouwbaar bij pati€nten met levercirrose en niet aanbevolen (zie rubriek 5.2).
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¢ Laag gewicht
Een verhoogde blootstelling aan enoxaparine natrium bij profylactische doses (niet aangepast aan
gewicht) is waargenomen bij vrouwen met een laag gewicht (<45 kg) en mannen met een laag gewicht
(<57 kg), wat kan leiden tot een hoger risico op bloedingen. Daarom wordt bij deze patiénten een strikte
klinische observatie aanbevolen (zie rubriek 5.2).

¢ De obese patiént
Obese patiénten hebben een hoger risico op trombo-embolische aandoeningen De veiligheid en
werkzaamheid van profylactische doseringen bij obese patiénten (BMI >30 kg/m2) is niet volledig
vastgesteld en er is geen consensus voor dosisaanpassing. Zorgvuldige observatie van deze patiéntenOp
het voorkomen van symptomen van trombo-embolie wordt daarom aangeraden.

o Hyperkaliémie
Heparines kunnen de afscheiding van aldosteron in de bijnieren onderdrukken, wat kan igitan tot
hyperkaliémie (zie rubriek 4.8), in het bijzonder bij patiénten met diabetes mellitus, chitaisch nierfalen,
bestaande metabole acidose, of zij die geneesmiddelen gebruiken waarvan bekend is dat-die de
kaliumspiegels verhogen (zie rubriek 4.5). De plasmakaliumspiegel moet regelmatig secontroleerd
worden, met name bij risicopatiénten.

e Traceerbaarheid
LMWH’s zijn biologische geneesmiddelen. Om de traceerbaarheid vaiy L'MWH te verbeteren, wordt
aanbevolen dat beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg de merinaam<n het partijnummer van het
toegediende product noteren in het patiéntendossier.

Natriuminhoud
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natriuni23.ng) per dosis, d.w.z. het is in wezen natriumloos.
4.5 Interacties met andere geneesmiddelgn/cn andere vormen van interactie

Gelijktijdig gebruik niet aanbevolen:
o Geneesmiddelen die de hemastase beinvioeden (zie rubriek 4.4)
Aanbevolen wordt om voorafgaaadizar een behandeling met enoxaparine natrium te stoppen met het
gebruik van sommige middelan fie)de hemostase beinvloeden, tenzij dit strikt geindiceerd is. Als een
combinatie van deze middelen anngewezen is, moet enoxaparine natrium gebruikt worden onder strikte
klinische observatie en lasaratoriumcontrole. Deze agentia zijn geneesmiddelen zoals:
systemische salicyraten, acetylsalicylzuur in ontstekingsremmende doses en NSAID’s waaronder
ketorolac
andere troriipatytica (bijv. alteplase, reteplase, streptokinase, tenecteplase, urokinase) en
arvcedgulantia (zie rubriek 4.2).

Voorzicktigheld geboden bij gelijktijdig gebruik:
Veagizittigheid is geboden bij het gelijktijdig gebruik van de volgende geneesmiddelen en enoxaparine
netrian:

¢ Andere geneesmiddelen die de hemostase beinvioeden, zoals:

- trombocytenaggregatieremmers waaronder acetylsalicylzuur in een aggregatieremmende
dosis (cardioprotectie), clopidogrel, ticlopidine, en glycoproteine I1b/Ill1a-antagonisten
geindiceerd bij acuut coronair syndroom als gevolg van het risico op bloeding

- Dextran 40

- systemische glucocorticoiden.

o Geneesmiddelen die de kaliumspiegel verhogen:
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Geneesmiddelen die de serumkaliumspiegel verhogen mogen gelijktijdig worden toegediend met
enoxaparine natrium onder strikte klinische observatie en laboratoriumcontrole (zie rubriek 4.4 en 4.8).

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Bij mensen is er geen bewijs dat enoxaparine door de placentabarriére dringt gedurende het tweede en

derde trimester van de zwangerschap. Er is geen informatie beschikbaar over het eerste trimester.

De resultaten uit dieronderzoek duiden niet op foetotoxiciteit of teratogeniciteit (zie rubriek 5.3).
Gegevens uit dieronderzoek hebben aangetoond dat enoxaparine minimaal door de placenta doordringt.
Enoxaparine natrium mag alleen worden gebruikt tijdens de zwangerschap indien de arts een duideitjke
noodzaak heeft vastgesteld.

Zwangere vrouwen die enoxaparine natrium ontvangen moeten zorgvuldig gecontroleerd wo(0zn op
aanwijzingen van bloedingen of excessieve anticoagulatie en moeten ook gewaarschuwe siorden voor het
risico op bloedingen. In het algemeen duiden de gegevens niet op een verhoogd risico sp _hemorragie,
trombocytopenie of osteoporose in vergelijking met het waargenomen risico bij niet“zwarigere vrouwen,
afgezien van het risico bij zwangere vrouwen met een kunsthartklep (zie rubriek 4.4)

Staat er een epidurale anesthesie gepland, dan wordt aanbevolen voorafgaanu,deoehandeling met
enoxaparine natrium op te schorten (zie rubriek 4.4).

Borstvoeding
Het is niet bekend of onveranderde enoxaparine wordt uitgeschgic'ainin de moedermelk. Bij lacterende

ratten is de uitscheiding van enoxaparine of de metabolieten gi/aa“in de melk zeer laag.
Orale absorptie van enoxaparine natrium is onwaarschijnliksThorinane kan tijdens de borstvoeding
worden gebruikt.

Vruchtbaarheid
Er zijn geen Klinische gegevens over enoxapariii tatrium en vruchtbaarheid. Uit dieronderzoek is geen
enkel effect op de vruchtbaarheid gebleken (zicwxubriek 5.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheia en het vermogen om machines te bedienen

Enoxaparine natrium heeft geenO1 een verwaarloosbare invlioed op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting var-serveiligheidsprofiel

Enoxaparine natriini werd ge€valueerd bij meer dan 15.000 patiénten die enoxaparine natrium kregen in
klinische stuaigs)Deze studies omvatten 1.776 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose na
orthopedischetof abdominale chirurgie bij patiénten met een verhoogd risico op trombo-embolische
comnlitadgs, 1.169 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose bij patiénten met een acute
midistie aandoening en ernstig beperkte mobiliteit, 559 patiénten voor behandeling van DVT met of
zorigei pulmonaire embolie, 1.578 patiénten voor behandeling van instabiele angina pectoris en
myocardinfarct zonder Q-golf, en 10.176 patiénten voor behandeling van acute STEMI.

Het schema van enoxaparine natrium dat tijdens deze klinische studies werd toegediend, varieerde
naargelang de indicaties. De dosis enoxaparine natrium was 4.000 IE (40 mg) SC eenmaal daags voor
profylaxe van diepe veneuze trombose na chirurgie of bij patiénten met een acute medische aandoening en
ernstig beperkte mobiliteit. Bij behandeling van DVT met of zonder pulmonaire embolie, werden de
patiénten die enoxaparine natrium kregen, behandeld met een dosis van 100 I1E/kg (1 mg/kg) SC om de

12 uur of een dosis van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) SC eenmaal daags. In de klinische studies voor de
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behandeling van instabiele angina pectoris en myocardinfarct zonder Q-golf waren de doses 100 IE/kg
(1 mg/kg) SC om de 12 uur, en in de klinische studie voor de behandeling van acute STEMI was de
behandeling met enoxaparine natrium een IV bolus van 3.000 IE (30 mg) gevolgd door 100 IE/kg

(1 mg/kg) SC om de 12 uur.

In klinische studies waren hemorragie, trombocytopenie en trombocytose de vaakst gemelde bijwerkingen
(zie rubriek 4.4 en ‘Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen’ hieronder).

Samenvattende lijst van bijwerkingen in tabelvorm

Andere bijwerkingen waargenomen in klinische studies en bijwerkingen gemeld na het in de hande
brengen (* geeft bijwerkingen na het in de handel brengen aan), worden hieronder gedetailleerd
beschreven.

De frequenties zijn als volgt gedefinieerd: zeer vaak (>1/10); vaak (>1/100, <1/10); soms.(z1/17000,
<1/100); zelden (>1/10.000, <1/1.000); en zeer zelden (<1/10.000) of niet bekend (kansneude beschikbare
gegevens niet worden bepaald). Binnen elke systeem/orgaanklasse worden de bijweriinacn gepresenteerd
volgens afnemende ernst.

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

o Vaak: Hemorragie, hemorragische anemie*, trombocytopenie, tran:koitytose

o Zelden: Eosinofilie*

o Zelden: Gevallen van immuno-allergische trombocytopenie«net treinbose; bij sommige werd de
trombose gecompliceerd door orgaaninfarct of ischemie yari.ae ledematen (zie rubriek 4.4)

Immuunsysteemaandoeningen
o Vaak: Allergische reactie
o Zelden: Anafylactische/anafylactoide reactieswwéaionder shock*

Zenuwstelselaandoeningen
o Vaak: Hoofdpijn*

Bloedvataandoeningen
o Zelden: Spinaal hematoon® \«4f heuraxiaal hematoom). Deze bijwerkingen hebben geleid tot
diverse graden van neuvolagisch letsel, waaronder langdurige of blijvende paralyse (zie rubriek 4.4)

Lever- en galaandoeningén

o Zeer vaak: Verhiagingen van de leverenzymen (voornamelijk transaminasen >3 maal de bovenlimiet
van normaal)

o Soms: Heiatccellulair leverletsel™

o Zelden( Cnolestatisch leverletsel*

Huid- efisnderhuidaandoeningen

o \adk: Urticaria, pruritus, erytheem

o 5oms: Bulleuze dermatitis

o Zelden: Alopecia*

o Zelden: Cutane vasculitis*, huidnecrose* die meestal optraden op de injectieplaats (deze fenomenen
werden gewoonlijk voorafgegaan door purpura of geinfiltreerde en pijnlijke erythemateuze plaques)
Nodules op de injectieplaats* (inflammatoire nodules die geen cystische inclusie van enoxaparine
waren). Ze verdwijnen na enkele dagen en hoeven geen aanleiding te vormen tot het staken van de
behandeling.

Skeletspierstelsel-, bindweefsel- en botaandoeningen
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o Zelden: Osteoporose* volgend op langdurige behandeling (langer dan 3 maanden)

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen
o Vaak: Hematoom op injectieplaats, pijn op de injectieplaats, andere injectieplaatsreactie (zoals

oedeem, hemorragie, overgevoeligheid, ontsteking, gezwel, pijn of reactie)
o Soms: Lokale irritatie, huidnecrose op de injectieplaats

Onderzoeken

o Zelden: Hyperkaliémie* (zie rubriek 4.4 en 4.5)

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Hemorragie

Deze omvatten majeure bloedingen, gerapporteerd bij hoogstens 4,2% van de patiénten (chirirgische
patiénten). Sommige van deze gevallen waren fataal. Bij de chirurgische patiénten werdopa d'e
hemorragische complicaties als ernstig beschouwd: (1) als de hemorragie aanleiding gartoteen klinisch
significant voorval, of (2) als ze gepaard ging met een hemoglobineverlaging >2 g/dl"af«¢en transfusie van
2 of meer eenheden van bloedproducten. Retroperitoneale en intracraniéle bloedirigeriywerden steeds als

ernstig beschouwd.

Zoals het geval is met andere anticoagulantia, kan hemorragie optredensainen met geassocieerde
risicofactoren zoals: orgaanletsels die kunnen bloeden, invasieve verrichtiingen of het gelijktijdig gebruik
van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie rubriek 4.4%en 4.55.

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe bij | Behand¢ling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklasse | chirurgische | medische patiéntenmet | patiénten met patiénten met
patiénten patiénten DY et of instabiele acute STEMI
zarder angina pectoris
pulmonaire en MI zonder
embolie Q-golf
Zeer vaak: Vaak: Zeer vaak: Vaak: Vaak:
Bloed- en Hemorragie” | Hemorvagie® | Hemorragie® Hemorragie® Hemorragie”
lymfestelsel-
aandoeningen | Zelden: Soms: Zelden: Soms:
Retroperite: | Intracraniéle Retroperito-neal¢ Intracraniéle
neale ' hemorragie, hemorragie hemorragie,
hemorragie Retroperito- Retroperito-
neale neale
hemorragie hemorragie
. Zoals hematoom; acchymose op andere plaatsen dan de injectieplaats, wondhematoom, hematurie,

bloedneus en gastro-intestinale bloeding.
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Trombocytopenie en trombocytose

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe Behandeling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklass | chirurgische | bij patiénten met patiénten met patiénten met
e patiénten medische DVT met of instabiele acute STEMI
patiénten zonder angina pectoris
pulmonaire en MI zonder
embolie Q-golf
Bloed- en Zeer vaak: Soms: Zeer vaak: Soms: Vaak:
lymfestelsel- | Trombocyto- | Trombocy- | Trombocytose® | Trombocyto- Trombocytos¢”
aandoeningen| se topenie penie Trombocviey
Vaak: penie
Vaak: Trombocyto- Zeer z2lagn:
Trombocy- penie Ifmmyno-
topenie ailergische
trombocyto-
Jpenie
|

P. Bloedplaatjes verhoogd >400 g/l

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van enoxaparine natrium bij kindéren zijn niet vastgesteld (zie

rubriek 4.2).

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddalermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risica's van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wardi verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via
het nationale meldsysteem zoals vermeld #i, aazahangsel V.

4.9 Overdosering

Verschijnselen en symptomer;

Toevallige overdosering niet'en¢xaparine natrium na 1V, extracorporale of SC toediening kan leiden tot
hemorragische complicaties. "Na orale toediening van zelfs grote doses is het onwaarschijnlijk dat
enoxaparine natrium warat geabsorbeerd.

Behandeling
De anticoagularie effecten kunnen grotendeels worden geneutraliseerd door een langzame 1V injectie van

protamine/Ce wosis protamine hangt af van de dosis enoxaparine natrium die is geinjecteerd; 1 mg
protamii® reutraliseert het anticoagulante effect van 100 IE (1 mg) enoxaparine natrium indien de
engxanasine natrium in de voorgaande 8 uur werd toegediend. Een infuus van 0,5 mg protamine per 100
IE\(1 mg) enoxaparine natrium kan worden toegediend indien de enoxaparine natrium langer dan 8 uur
voor de protamine werd toegediend, of indien is vastgesteld dat er behoefte is aan een tweede dosis
protamine. Toediening van protamine is mogelijk niet meer nodig indien er al 12 uur is verstreken na de
injectie met enoxaparine natrium, maar zelfs met hoge doses protamine wordt de anti-Xa-activiteit van
enoxaparine natrium nooit geheel geneutraliseerd (maximaal zo’n 60%) (zie de productinformatie voor
protaminezouten).

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
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5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische groep: Antitrombotische middelen, heparinegroep. ATC-code: BO1A B05

Thorinane is een biosimilar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu)

Farmacodynamische effecten

Enoxaparine is een LMWH met een gemiddeld moleculair gewicht van ongeveer 4.500 Dalton, waarvan
de antitrombotische en anticoagulante activiteit van standaardheparine zijn afgezonderd. De werkzame
stof is het natriumzout.

In het in vitro gezuiverd systeem heeft enoxaparine natrium een hoge anti-Xa-activiteit (onggveer

100 IE/mg) en een lage anti-lla-activiteit of antitrombineactiviteit (ongeveer 28 IE/mg) in tenvatio

van 3,6. Deze anticoagulante activiteit wordt gemedieerd door antitrombine 11 (AT I ywatresulteert in
antitrombotische activiteit bij mensen.

Naast de anti-Xa/lla-activiteit werden andere antitrombotische en anti-inflamn{ataire.cigenschappen van
enoxaparine geidentificeerd bij patiénten en gezonde personen, alsook in ni€w:kliniische modellen.

Deze omvatten een ATIll-afhankelijke inhibitie van andere stollingsfacto:en zoals factor Vlla, inductie
van endogene afgifte van ‘Tissue Factor Pathway Inhibitor’ (TFPI), alsoG's een reductie van de afgifte van
de von Willebrandfactor (VWF) vanuit het vasculair endotheel naar’de biazdcirculatie. Deze factoren staan
erom bekend bij te dragen tot het globaal antitrombotisch effect/van‘enoxaparine natrium.

Wanneer enoxaparine natrium wordt gebruikt als profylactiseive sgnandeling heeft het geen significant
effect op de aPTT. Wanneer gebruikt als curatieve behandaliag’kan aPTT worden verlengd met 1,5-2,2
maal de controletijd bij piekactiviteit.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Preventie van veneuze trombo-embolische aandeening geassocieerd met chirurgie

o Verlengde profylaxe van VTE na o:thopedische chirurgie

In een dubbelblinde studie van verlengde profylaxe voor patiénten bij wie een heup werd vervangen,
werden 179 patiénten zonder vereuze trombo-embolische aandoening initieel behandeld, tijdens
ziekenhuisopname, met enoxapafiria natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en gerandomiseerd naar een schema na
ontslag van hetzij enoxaparine nawium 4.000 IE (40 mg) (n=90) eenmaal daags SC of een placebo (h=89)
gedurende 3 weken. De incidentie van DVT gedurende verlengde profylaxe was significant lager voor
enoxaparine natrium dasivvoer placebo, en er werd geen pulmonaire embolie gemeld. Er kwamen geen
majeure bloedingen#a0s

De werkzaamheigsgeazvens worden in de tabel hieronder weergegeven.

Enoxaparine natrium
4.000 IE (40 mg) Placebo
eenmaal daags SC eenmaal daags SC
n (%) n (%)
Alle behandelde patiénten met 90 (100) 89 (100)
verlengde profylaxe
Totale VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Totale DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximale DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-waarde t.0.v. placebo = 0,008
#p-waarde t.0.v. placebo = 0,537
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In een tweede dubbelblinde studie werden 262 patiénten zonder VTE bij wie een heup werd vervangen,
initieel behandeld, tijdens ziekenhuisopname, met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en
gerandomiseerd naar een schema na ontslag van hetzij enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) (n=131)
eenmaal daags SC of placebo (n=131) gedurende 3 weken. Vergelijkbaar met de eerste studie was de
incidentie van VTE gedurende verlengde profylaxe significant lager voor enoxaparine natrium wanneer
vergeleken met placebo voor zowel totale VTE (enoxaparine natrium 21 [16%] t.o.v. placebo 45 [34,4%];
p=0,001) en proximale DVT (enoxaparine natrium 8 [6,1%] t.0.v. placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Er was
geen verschil in majeure bloedingen tussen de groep met enoxaparine natrium en de placebogroep.

o Verlengde profylaxe van DVT na kankerchirurgie

In een dubbelblind, multicentrisch onderzoek werden schema’s van vier weken en één week profyitxeiet
enoxaparine natrium vergeleken wat betreft veiligheid en werkzaamheid bij 332 patiénten die el2sugve
chirurgie ondergingen voor abdominale of bekkenkanker. De patiénten ontvingen enoxapariresiatrium
(4.000 IE (40 mg) SC) dagelijks gedurende 6 tot 10 dagen en werden daarna gerandomigeéid Gin hetzij
enoxaparine natrium of placebo te ontvangen voor nog eens 21 dagen. Er werd een bilaterate venografie
uitgevoerd tussen dag 25 en 31, of eerder als symptomen van veneuze trombo-emboiia estraden. De
patiénten werden gedurende drie maanden gevolgd. Profylaxe met enoxaparine nétritm gedurende vier
weken na chirurgie voor abdominale of bekkenkanker verminderde de incidenfis’van-venografisch
aangetoonde trombose significant in vergelijking tot profylaxe met enoxaparine natrium gedurende één
week. De percentages van veneuze trombo-embolie aan het einde van de Judbbelblinde fase waren 12,0%
(n=20) in de placebogroep en 4,8% (n=8) in de groep met enoxaparine naxium; p=0,02. Dit verschil bleef
ook na drie maanden zichtbaar [13,8% t.0.v. 5,5% (n=23 t.0.v. 9),4i=0,01} Geen verschillen werden
geconstateerd in de percentages van bloeding of andere compligdizessgedurende de dubbelblinde of
follow-up periode.

Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoening-1pmedische patiénten met een acute aandoening
waarvan verwacht werd dat die tot een beperking van ¢e/inobiliteit zou leiden

In een dubbelblinde, multicentrische studie met paralletle groepen werd enoxaparine natrium 2.000 IE
(20 mg) of 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags SZ »ergeleken met een placebo voor de profylaxe van DVT
bij medische patiénten met ernstig beperkte inosiiiteit gedurende acute ziekte (gedefinieerd als
loopafstand van <10 meter gedurende <3+Jagen). In deze studie werden patiénten opgenomen met
hartfalen (New York Heart AssociatiornINYHA] klasse 111 of 1V); acuut respiratoir falen of
gecompliceerde chronische longinstfiigiéntie, en acute infectie of acuut reuma; indien geassocieerd met
ten minste één VTE-risicofactor((leattijd >75 jaar, kanker, eerdere VTE, obesitas, spataderen,
hormoontherapie, en chronisgiiart- of respiratoir falen).

In totaal namen 1.102 patintcirdeel aan de studie, en werden 1.073 patiénten behandeld. De behandeling
vond plaats gedurende G0t ¢4 dagen (mediane duur 7 dagen). Bij toediening in een dosis van 4.000 IE
(40 mg) eenmaal daags EC werd een significante vermindering in incidentie van VTE waargenomen met
enoxaparine natrizim ='vergelijking met placebo. De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel
hieronder weergegayen.

Enoxaparine natrium | Enoxaparine natrium | Placebo

2.000 IE (20 mg) 4.000 IE (40 mg)

eenmaal daags SC eenmaal daags SC n (%)

n (%) n (%)
Alle behandelde medische | 287 (100) 291 (100) 288 (100)
patiénten gedurende
acute ziekte
Totale VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Totale DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximale DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9
VTE = Veneuze trombo-embolie inclusief DVT, pulmonaire embolie, en overlijden die
beschouwd worden als trombo-embolisch veroorzaakt
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| *p-waarde t.0.v. placebo = 0,0002 |

Ongeveer 3 maanden na de start van de deelname bleef de incidentie van VTE aanzienlijk lager in de
groep die behandeld werd met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) vergeleken met de placebogroep.
Het optreden van totale en majeure bloedingen was respectievelijk 8,6% en 1,1% in de placebogroep,
11,7% en 0,3% in de groep met enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) en 12,6% en 1,7% in de groep met
enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg).

Behandeling van diepe veneuze trombose met of zonder pulmonaire embolie

In een multicenter-onderzoek met parallelle groepen werden 900 patiénten met acute DVT van de
onderste ledematen met of zonder pulmonaire embolie gerandomiseerd naar ziekenhuisopname en
behandeling met (i) enoxaparine natrium 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags SC, (ii) enoxapalixie
natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur SC, of (iii) heparine IV bolus (5.000 IE) gevolgd {dzar een
continu infuus (toegediend om een aPTT te bereiken van 55 tot 85 seconden). In totaal weider

900 patiénten gerandomiseerd in de studie, en alle patiénten werden behandeld. Alle patiérisen ontvingen
ook warfarine natrium (dosis aangepast aan protrombinetijd om een INR te bereiken*ar-2,0 tot 3,0),
beginnend binnen 72 uur na het instellen van de behandeling met enoxaparine nat:iur of
standaardheparine, en voortgezet gedurende 90 dagen. Enoxaparine natrium of standaardheparine werd
minimaal 5 dagen toegediend tot de beoogde INR van warfarine natrium weid bereikt. Beide schema’s
van enoxaparine natrium waren equivalent aan behandeling met standaarchemarine wat betreft het
verminderen van het risico op terugkerende veneuze trombo-embolie (OVIT en/of pulmonaire embolie).
De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel hieronder weergegéven.

Enoxaparine Enoxaparirie Heparine
natrium natrigm aPTT aangepaste
150 IE/kg 108,1&/Kg IV behandeling
(1,5 mg/kg) {1 (ny/kg) tweemaal | n (%)
eenmaal daags SC¥ | daags SC
n (%) 2. (%)
Alle behandelde 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-patiénten met
of zonder
pulmonaire embolie 174
Totale VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9* 12 (4,1)
e Alleen DVT (%) +| {18,/) 7(2,2) 8(2,8)
e Proximale DVT /=
(%) 9'(3,0) 6 (1,9) 724
e Pulmonaire
embolie (95 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = v¢nzyze trombo-embolie inclusief DVT en/of pulmonaire embolie
*De 9bvi-uetrouwbaarheidsintervallen voor de behandelingsverschillen voor totale VTE
waren:
‘ enoxaparine natrium eenmaal daags t.0.v. heparine (-3,0 tot 3,5)
- enoxaparine natrium om de 12 uur t.0.v. heparine (-4,2 tot 1,7).

Majeure bloedingen waren respectievelijk 1,7% in de groep met enoxaparine natrium 150 I1E/kg
(1,5 mg/kg) eenmaal daags, 1,3% in de groep met enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags, en 2,1% in de heparinegroep.

Behandeling van instabiele angina pectoris en non-ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 3.171 patiénten, opgenomen in een acute fase van instabiele

angina pectoris of myocardinfarct zonder Q-golf, gerandomiseerd om in associatie met acetylsalicylzuur

(100 tot 325 mg eenmaal daags) te ontvangen, hetzij SC enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de
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12 uur of IV niet-gefractioneerde heparine aangepast gebaseerd op aPTT. Patiénten moesten minimaal

2 dagen en maximaal 8 dagen in het ziekenhuis behandeld worden, tot klinische stabilisatie,
revascularisatieprocedures of ontslag uit het ziekenhuis. De patiénten moesten tot 30 dagen worden
gevolgd. In vergelijking met heparine zorgde enoxaparine natrium voor een significante vermindering van
de gecombineerde incidentie van angina pectoris, myocardinfarct en overlijden, met een verlaging van
19,8% tot 16,6% (relatieve risicoverlaging van 16,2%) op dag 14. Deze verlaging in gecombineerde
incidentie werd behouden na 30 dagen (van 23,3 tot 19,8%; relatieve risicoverlaging van 15%).

Er waren geen significante verschillen in majeure hemorragie, hoewel hemorragie op de plaats van de SC
injectie vaker werd gezien.

Behandeling van een acuut ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 20.479 patiénten met STEMI, geindiceerd voor fibrinstytische
therapie, gerandomiseerd om ofwel enoxaparine natrium te ontvangen in een enkelvoudige boluis van
3.000 IE (30 mg) IV plus een dosis van 100 IE/kg (1 mg/kg) SC gevolgd door een SC iniettie van

100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur, ofwel 1V niet-gefractioneerde heparine gedoseerd gebaszerd op aPTT
gedurende 48 uur. Alle patiénten werden ook behandeld met acetylsalicylzuur voor.gan.inimum duur
van 30 dagen. De doseringsstrategie voor enoxaparine natrium werd aangepast voor patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie en voor ouderen van minstens 75 jaar. De SC injecties met elickaparine natrium werden
maximaal 8 dagen gegeven of totdat de patiént uit het ziekenhuis werd ontslageri{om het even wat eerst
kwam).

4.716 patiénten werden behandeld met een percutane coronaire interventin.en kregen antitrombotische
ondersteuning met geblindeerd studiegeneesmiddel. VVoor patiéntert in bekandeling met enoxaparine
natrium werd de PCI dus uitgevoerd onder enoxaparine natriumy{(ieen switch) volgens het schema dat in
vorige studies werd bepaald, d.w.z. geen extra dosering indiefnac-laatste SC toediening minder dan 8 uur
voor de ballondilatatie plaatsvond, en een IV bolus van 30=!Ekg1(0,3 mg/kg) enoxaparine natrium indien
de laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de ballondiiatatie plaatsvond.

In vergelijking met niet-gefractioneerde heparine verrninierde enoxaparine natrium op significante wijze
de incidentie van het samengestelde primaire eingpunt; dat bestond uit overlijden door welke oorzaak dan
ook, of een nieuw myocardinfarct in de eerste 50-aagen na randomisering [9,9% in de groep met
enoxaparine natrium vergeleken met 12,0% i de‘groep met niet-gefractioneerde heparine] met een
relatieve risicoreductie van 17% (p<0,002).

De behandelingsvoordelen van enoxaparine natrium, die duidelijk waren voor een aantal
werkzaamheidsresultaten, traden,of! rda43 uur, wanneer er een reductie van 35% optrad in het relatieve
risico op nieuw myocardinfarct in wergelijking tot een behandeling met niet-gefractioneerde heparine
(p<0,001).

Het gunstige effect van enoyaparine natrium op het primaire eindpunt was consistent over belangrijke
subgroepen, waaronderscie van leeftijd, geslacht, infarctplaats, geschiedenis van diabetes, geschiedenis
van doorgemaakt myacatdinfarct, type van fibrinolytisch middel toegediend, en duur van de behandeling
met studiegeneesmiader.

Er was een sigriticant behandelingsvoordeel van enoxaparine natrium, vergeleken met niet-
gefractioneercd Heparine, bij patiénten die binnen 30 dagen na randomisatie een percutane coronaire
interventi€\ondergingen (23% reductie van het relatief risico) of die medisch behandeld werden (15%
reduictiC zen het relatief risico, p=0,27 voor interactie).

D¢ inCidentie van het samengestelde eindpunt van dood, nieuw myocardinfarct of intracraniéle bloeding
(eer=miaat voor netto klinisch voordeel) na 30 dagen was significant lager (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (10,1%) in vergelijking met de groep met niet-gefractioneerde heparine (12,2%), wat
overeenkomt met een reductie in het relatieve risico van 17% ten gunste van de behandeling met
enoxaparine natrium.

De incidentie van majeure bloedingen na 30 dagen was significant hoger (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (2,1%) dan in de heparinegroep (1,4%). Er was een hogere incidentie van gastro-
intestinale bloedingen in de groep met enoxaparine natrium (0,5%) t.o.v. de heparinegroep (0,1%), terwijl
de incidentie van intracrani€le bloedingen vergelijkbaar was in beide groepen (0,8% met enoxaparine
natrium t.o.v. 0,7% met heparine).
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Het gunstig effect van enoxaparine natrium op het primaire eindpunt dat waargenomen werd tijdens de
eerste 30 dagen bleef behouden gedurende een follow-upperiode van 12 maanden.

Leverinsufficiéntie

Gebaseerd op literatuurgegevens lijkt het gebruik van enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) bij patiénten
met cirrose (Child-Pugh-klasse B-C) veilig en effectief te zijn bij het voorkomen van portale veneuze
trombose. Hierbij moet worden opgemerkt dat de literatuurstudies beperkingen kunnen hebben.
Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met leverinsufficiéntie omdat deze patiénten een verhoogd risico
hebben op bloedingen (zie rubriek 4.4) en er zijn geen formele dosisbepalende studies uitgevoerd bij
patiénten met cirrose (Child-Pugh-klasse A, B of C).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Algemene kenmerken

De farmacokinetische parameters van enoxaparine natrium zijn voornamelijk onderzogiit veor de
tijdspanne van plasma-anti-Xa-activiteit en ook van anti-lla-activiteit, op de aanbevoien.zoseringen na
enkele en herhaalde SC toediening en na enkele IV toediening. De kwantitatieve liepaling van de
farmacokinetische anti-Xa- en anti-lla-activiteit werd uitgevoerd met gevalidecrae amudolytische
methoden.

Absorptie
De absolute biologische beschikbaarheid van enoxaparine natriuma SC.iijectie, gebaseerd op

anti-Xa-activiteit, benadert 100%.

Verschillende doses en formuleringen en doseringsschema’s<u:nnen worden gebruikt.

Het gemiddelde maximale anti-Xa-activiteitsniveau in,alasma wordt geobserveerd 3 tot 5 uur na de SC
injectie en bereikt ongeveer 0,2; 0,4; 1,0 en 1,3 antinXa/lk/ml na een enkele SC toediening van doses van
respectievelijk 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kg en¥50 IE£/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg en 1,5 mg/Kkg).

Een IV bolus van 3.000 IE (30 mg) onmiddeiliy!«ygevolgd door 100 IE/Kg (1 mg/kg) SC om de 12 uur
resulteerde in initi€le piekwaarden van arii-Aa-activiteitsniveaus van 1,16 IE/ml (n=16) en in een
gemiddelde blootstelling die overeenkamt rmet 88% van de evenwichtstoestand-niveaus (steady-state). De
evenwichtstoestand (steady-state) wo:dt vereikt op de tweede dag van behandeling.

Na herhaalde SC toediening yan, 47000 IE (40 mg) eenmaal daags en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags
bij gezonde vrijwilligers wérade evenwichtstoestand bereikt op dag 2 met een gemiddelde
blootstellingsratio die grigeveer 15% hoger lag dan na een enkele dosis. Na herhaalde SC toediening van
100 IE/kg (1 mg/kg)eweamaal daags werd de evenwichtstoestand bereikt van dag 3 tot 4 met een
gemiddelde blootstaiiing van ongeveer 65% hoger dan na een enkele dosis en gemiddelde maximale en
minimale anti-XaActiviteitsniveaus van respectievelijk ongeveer 1,2 en 0,52 IE/ml.

Injectievoiyme en concentratie van de dosis boven 100-200 mg/ml had geen effect op de
farmachlinetische parameters bij gezonde vrijwilligers.

D fafipacokinetiek van enoxaparine natrium lijkt lineair te zijn boven de aanbevolen doses.
Devai1abiliteit binnen en tussen patiénten is laag. Er vindt geen accumulatie plaats na herhaalde SC
toediening.

De anti-lla-activiteit in plasma na SC toediening is ongeveer tienmaal lager dan de anti-Xa-activiteit. Het
gemiddelde maximale anti-lla-activiteitsniveau wordt geobserveerd ongeveer 3 tot 4 uur na SC injectie en
bereikt 0,13 IE/ml en 0,19 IE/ml na herhaald toedienen van respectievelijk 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags.

Distributie
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Het distributievolume van enoxaparine natrium anti-Xa-activiteit is ongeveer 4,3 liter en benadert het
bloedvolume.

Biotransformatie
Enoxaparine natrium wordt voornamelijk gemetaboliseerd in de lever door desulfatie en/of
depolymerisatie tot soorten met een lager moleculair gewicht en ruim verminderde biologische potentie.

Eliminatie
Enoxaparine natrium is een geneesmiddel met lage klaring, met een gemiddelde anti-Xa-plasmaklaring
van 0,74 I/h na een 150 IE/kg (1,5 mg/kg) IV infuus van 6 uur.

Eliminatie lijkt monofasisch te zijn met een halfwaardetijd van ongeveer 5 uur na een enkele SC £sis tot
ongeveer 7 uur na herhaalde dosering.

Renale klaring van actieve fragmenten vertegenwoordigt ongeveer 10% van de toegediendga-dosis en totale
renale uitscheiding van actieve en niet-actieve fragmenten is 40% van de dosis.

Speciale populaties

Ouderen

Gebaseerd op de resultaten van een farmacokinetische populatie-analyse (s/npt kinetisch profiel van
enoxaparine natrium niet anders bij ouderen in vergelijking met jonge(e patiénten als de nierfunctie
normaal is. Echter, omdat bekend is dat de nierfunctie afneemt metrde leefijd kunnen ouderen minder
eliminatie van enoxaparine natrium vertonen (zie rubriek 4.2 en@»4

Leverinsufficiéntie

In een studie uitgevoerd bij patiénten met gevorderde cirrase die behandeld werden met enoxaparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags, werd eenwerin/ndering van maximale

anti-Xa-activiteit geassocieerd met een toenametin de‘ernst van de leverinsufficiéntie (ge€valueerd met
Child-Pugh-classificaties). Deze verminderingsiwere’met name toegewezen aan een vermindering in
ATIII-waarden secundair aan een verminderde‘eynthese van ATIII bij patiénten met leverinsufficiéntie.

Nierinsufficiéntie

Er is een lineair verband tussen de gntiyXa-plasmaklaring en de creatinineklaring bij steady-state
waargenomen. Dit impliceert.eeii verininderde klaring van enoxaparine natrium bij patiénten met
nierinsufficiéntie. De verhoging,van de anti-Xa-blootstelling, weergegeven door het gebied onder de curve
(area under the curve, AUC) &ij evenwicht, is verwaarloosbaar in geval van lichte (creatinineklaring 50-
80 ml/min) en matige (zi2atinineklaring 30-50 ml/min) nierinsufficiéntie na herhaalde SC doses van

4.000 IE (40 mg) eemmaal per dag. Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring

<30 ml/min) was&2 AJC bij steady-state significant toegenomen, gemiddeld met 65% na herhaalde SC
doses van 4.000,\= (40 mg) eenmaal daags (zie rubriek 4.2 en 4.4).

Hemodialyse

De farrhacokinetiek van enoxaparine natrium leken vergelijkbaar met de controlepopulatie na een enkele
I\ desis van 25 IE, 50 IE of 100 IE/kg (0,25; 0,50 of 1,0 mg/kg). De AUC was daarentegen het dubbele
varrge controle.

Gewicht

Na herhaalde SC dosering van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags, is de gemiddelde AUC van anti-Xa-
activiteit verwaarloosbaar hoger bij steady-state voor gezonde vrijwilligers met overgewicht (BMI

30-48 kg/m?) wanneer vergeleken met controlepersonen zonder overgewicht, terwijl de maximale
plasmawaarde voor anti-Xa-activiteit niet steeg. In obese proefpersonen is er een lagere klaring, aangepast
aan gewicht, bij SC dosering.
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Wanneer een niet aan gewicht aangepaste dosering werd toegediend, werd na een enkele SC dosis van
4.000 IE (40 mg) waargenomen dat de anti-Xa-blootstelling 52% hoger is bij vrouwen met een laag
gewicht (<45 kg) en 27% hoger bij mannen met een laag gewicht (<57 kg) indien vergeleken met
controlepersonen met een normaal gewicht (zie rubriek 4.4).

Farmacokinetische interacties
Er werden geen farmacokinetische interacties waargenomen tussen enoxaparine natrium en trombolytica
wanneer gelijktijdig toegediend.

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Naast de anticoagulante effecten van enoxaparine natrium was er geen bewijs voor bijwerkinger! xigt
15 mg/kg/dag in de 13-weekse SC toxiciteitstudies bij zowel ratten als honden, en aan 10 mgikglaag in de
26-weekse SC en IV toxiciteitstudies bij zowel ratten als apen.

Enoxaparine natrium vertoonde geen mutagene activiteit gebaseerd op in-vitro-tests,“inclusief de
Amestest, mutatietests van lymfoomcellen bij muizen, en geen clastogene activiteit gabaseerd op een in
vitro chromosomale aberratietest op menselijke lymfocyten, en de in vivo chromosomale aberratietest op
beenmerg bij ratten.

Onderzoek uitgevoerd bij zwangere ratten en konijnen met SC doses van anoxaparine natrium tot

30 mg/kg/dag gaven geen bewijs voor teratogene effecten of foetotoxiciteit. Enoxaparine natrium bleek
geen effect te hebben op de vruchtbaarheid of reproductieve presiaties van mannelijke en vrouwelijke
ratten bij SC doses tot 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onverenigbaa‘heia

Subcutane injectie
Thorinane mag niet gemengd Wworden met andere injecties of infusies.

Intraveneuze (bolus)iniectie uitsluitend voor acuut STEMI-indicatie
Dit geneesmiddel-man.iiet gemengd worden met andere geneesmiddelen dan die welke vermeld zijn in
rubriek 6.6.

6.3 Hotdbaarheid

Vhorgevulde spuit
2 jaar

Geneesmiddel verdund met natriumchloride 9 mag/ml (0,9%) oplossing voor injectie of 5% glucose
8 uur

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.
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6.5 Aard en inhoud van de verpakking

0,4 ml oplossing in een heldere, Kleurloze type I neutraal glazen spuitcilinder met vaste naald en
naaldschacht afgesloten door middel van een chloorbutylrubberen dop en een gele polypropyleen
plunjerstaaf.

Verpakkingen van 2 en 10 voorgevulde spuiten.

Niet alle verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK: VOORGEVULDE SPUIT

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of verpleegkundige.. laten zien hoe

dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd. Als u tv/ijtalt wat u moet doen,
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebruiker{ als\de datum is verstreken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het geneesmiddel erin een heldere oplossing is.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen xnhstiterlijk van het geneesmiddel opmerkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injecteren.

- Controleer uw buik om te zien of er door de laatstevinjectie geen roodheid, veranderingen in
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan of nég pijriijk is. Als dat wel zo is, praat dan met uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddel gaat inieoteren. Wissel elke keer dat u injecteert van plaats van
rechts naar links op uw buik. Dit geneesimiddel moet vlak onder de huid van uw buik worden
geinjecteerd, maar niet te dicht bij <!e tiavel of eventueel littekenweefsel (minstens 5 cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuit is gere¢dvoor eenmalig gebruik.

Instructies om uzelf een injectia iviet Thorinane toe te dienen

1)  Was uw handen en het yebied waar u gaat injecteren met water en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een gemakilijre houding zitten of liggen, zodat u ontspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats waar u gaawinjecteren kunt zien. Een loungestoel, relaxstoel of bed met veel kussens in de
rug is ideaak

3) Kies een.aenizd rechts of links op uw buik. Hou minstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Denk eraan: injecteer uzelf niet binnen 5 cm van uw navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekkell AWissel de plaats waar u injecteert af tussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk

ven wapr u zich het laatst heeft geinjecteerd.

4)  Trek voorzichtig de naalddop van de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor direct gebruik.
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Druk voordat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kan er geneesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in
aanraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hanil
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.

Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek var,90%. Breng de
volledige lengte van de naald in de huidplooi in.

7)  Druk de zuiger omlaag met uw vinger. iibrengt het geneesmiddel in het vetweefsel van de buik.
Houd de huid plooi vast gedurende déiisicctie.

8)  Verwijder de naald door deze ex recfit uit te trekken.

Om.blauwe plekken te voorkomen, moet u de injectieplaats na de injectie niet wrijven.

9) “=“Gooi de gebruikte spuit en beschermhuls in de naaldcontainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kinderen.

Wanneer de container vol is, geef deze dan aan uw arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huishoudelijk afval.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.
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7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

Q. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 15/09/2016

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is besghiibaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden verzocht
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 6000 IE (60 mg)/0,6 ml oplossing voor injectie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

10.000 IE/ml (100 ma/ml) oplossing voor injectie

Elke voorgevulde spuit bevat enoxaparine natrium 6.000 IE anti-Xa-activiteit (komt oeraeii met 60 mg)
in 0,6 ml water voor injecties.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

Enoxaparine natrium is een biologische substantie die wordt verkregen slCdr. Alkalische depolymerisatie
van heparinebenzylester afkomstig uit het darmslijmvlies van varkens:

3. FARMACEUTISCHE VORM
Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.
Heldere, kleurloze tot lichtgele oplossing.

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Thorinane is geindiceerd voor vé!wassinen als:

- Profylaxe van veneuze trgmbo-embolie, in het bijzonder bij patiénten die orthopedische, algemene
of oncologische chirurale ondergaan.

- Profylaxe van’varicuze trombo-embolie bij patiénten die aan bed zijn gebonden vanwege acute
ziekten zogiyacdut hartfalen, acuut respiratoir falen, ernstige infecties, alsmede exacerbatie van
reumatischesdandoeningen met immobilisatie van de patiént tot gevolg (van toepassing op sterktes
van /4Q.125/0,4 ml).

- Eéhindeling van diepe veneuze trombose (DVT), gecompliceerd of ongecompliceerd door
pulmonaire embolie.

- Behandeling van instabiele angina pectoris en non-Q-wave-myocardinfarct in combinatie met
acetylsalicylzuur (ASZ).

- Behandeling van acuut ST-elevatiemyocardinfarct (STEMI), waaronder patiénten die conservatief
behandeld zullen worden of die later percutane coronaire angioplastiek ondergaan (van toepassing
op sterktes van 60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml en 100 mg/1 ml).

- Preventie van bloedklonters in de extracorporale circulatie tijdens hemodialyse.
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4.2 Dosering en wijze van toediening

Dosering

Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoeningen bij patiénten met een matig of hoog risico die

een operatie ondergaan

Het individuele risico op trombo-embolie van een patiént kan worden geschat met een gevalideerd

risicostratificatiemodel.

o Bij patiénten met een matig risico op trombo-embolische aandoeningen, bedraagt de aanbevolgn
dosis enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) eenmaal daags via subcutane (SC) injectie. Er i<
aangetoond dat het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voor een in(ir<en
doeltreffend en veilig is bij ingrepen met een matig risico.

Bij patiénten met een matig risico moet de behandeling met enoxaparine natrium gztureride
minstens 7-10 dagen worden voortgezet, ongeacht de mate van herstel (bijv. moisiliteit). Houd deze
profylaxe aan zolang de patiént aanzienlijk minder mobiel is.
o Bij patiénten met een hoog risico op trombo-embolie, bedraagt de aanbevolzn iiosis enoxaparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags via SC injectie en wordt die hij yopricur 12 uur voor de
ingreep gestart. Indien een profylaxe met enoxaparine natrium meer.daa 12 uur voor de ingreep
moet worden ingesteld (bijv. een risicopatiént die op een uiteenlontridi: orthopedische ingreep
wacht), dan moet de laatste injectie uiterlijk 12 uur voor de ingriaepawvorden gegeven en moet de
profylaxe 12 uur na de ingreep worden hervat.
oVoor patiénten die een zware orthopedische ingreep onderqaan, wordt een langere
tromboprofylaxe van maximaal 5 weken aanbeytiar:

o Voor patiénten met een hoog risico op veneuze tremise~embolie (VTE) die een ingreep aan de
buik of het bekken ondergaan voor kankerswardt een langere tromboprofylaxe van maximaal
4 weken aanbevolen.

Profylaxe van veneuze trombo-embolie bij patierter:

De aanbevolen dosis enoxaparine natrium is*4 60 IE (40 mg) eenmaal daags via SC injectie.

De behandeling met enoxaparine natriuni“vordt voor ten minste 6 tot 14 dagen voorgeschreven, ongeacht
de mate van herstel (bijvoorbeeld mobiliteit). Voor een behandeling langer dan 14 dagen is het voordeel
niet bewezen.

Behandeling van diep veneuz€ t:ombose en pulmonaire embolie

Enoxaparine natrium kan, SCvwarden toegediend, hetzij als injectie van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal
daags, of als injectie vari10¢ IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags.

De behandeling moet'dcar de arts worden gekozen op basis van een individuele beoordeling, inclusief een
evaluatie van hetgizies’op trombo-embolie en het risico op bloedingen. Het doseringsschema van

150 IE/kg (1,5+mg’g) eenmaal daags moet worden gebruikt bij ongecompliceerde patiénten met een laag
risico op terug<erende VTE. Het doseringsschema van 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags moet worden
gebruikt_bij,alie andere patiénten, zoals patiénten met obesitas, met symptomatische PE, kanker, met
herkaaldé Y/ TE of proximale (vena iliaca) trombose.

De wenandeling met enoxaparine natrium wordt voorgeschreven voor een gemiddelde periode van
10 dagen. Waar nodig moet een behandeling met orale anticoagulantia worden ingesteld (zie “Wissel
tussen enoxaparine natrium en orale anticoagulantia’ aan het einde van rubriek 4.2).

Preventie van trombusvorming tijdens hemodialyse
De aanbevolen dosering is 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparine natrium.
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Voor patiénten met een hoog risico op hemorragie moet deze dosering worden verlaagd tot 50 1E/kg
(0,5 mg/kg) voor dubbele vasculaire toegangsweg of 75 IE/kg (0,75 mg/kg) voor enkele vasculaire
toegangsweg.

Tijdens hemodialyse moet enoxaparine natrium aan het begin van de dialysesessie in de arteriéle lijn van
het circuit worden gebracht. Deze dosis is in het algemeen voldoende voor een hemodialysesessie van

4 uur. Indien fibrineringen verschijnen, bijvoorbeeld na een sessie die langer duurt dan normaal, kan een
nieuwe dosis van 50 IE tot 100 IE/kg (0,5 tot 1 mg/kg) worden gegeven.

Er zijn geen gegevens beschikbaar over patiénten die enoxaparine natrium gebruiken als profylaxe of
behandeling en tijdens hemodialysesessies.

Acuut coronair syndroom: behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI en behandgeiing van

acute STEMI

o Voor de behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI is de aanbevoleirdosaring
enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur via SC injectie, in carviratie met
antibloedplaatjestherapie toegediend. De behandeling moet minimaal 2 dagzn jworden aangehouden
en voortgezet tot stabilisatie van de klinische toestand is bereikt. De geb’uikelijke behandelingsduur
ligt tussen 2 en 8 dagen.
Acetylsalicylzuur wordt aanbevolen voor alle patiénten zonder coniré-indicaties in een initiéle orale
oplaaddosis van 150-300 mg (bij acetylsalicylzuur-naieve pati€atein) en een onderhoudsdosis van
75-325 mg/dag op lange termijn, ongeacht de behandelstrat«gie.

o Voor het behandelen van een acuut STEMI is de aanbzvaieit dosering enoxaparine natrium een
eenmalige intraveneuze (1V) bolus van 3.000 IE (36+1g)/plus een dosis van 100 IE/kg (1 mg/kg)
SC, gevolgd door 100 IE/kg (1 mg/kg) die om das12,uur SC wordt toegediend (maximaal 10.000 IE
[100 mg] voor elk van de eerste twee SC doses).(T2hzij in geval van contra-indicatie, moet
gelijktijdig een geschikte antibloedplaatjeitherapie zoals oraal acetylsalicylzuur (75 mg tot 325 mg
eenmaal daags) worden toegediend. De @@nbevolen behandelingsduur is 8 dagen of totdat de patiént
uit het ziekenhuis is ontslagen. Bij gelijk&jdige toediening met een trombolyticum (al dan niet
fibrinespecifiek), moet enoxaparing\nawium toegediend worden tussen 15 minuten voér en
30 minuten na de start van de fiecinolytische behandeling.

o Voor dosering bij patiénten'>75 jaar, zie de paragraaf ‘Ouderen’.

o Voor patiénten behande'd reet percutane coronaire interventie (PCI) is geen extra SC dosis
enoxaparine natriummodig indien de laatste dosis minder dan 8 uur voor dilatatie van de ballon
werd toegediend. Indieri de laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de ballondilatatie
plaatsvond, moé&ueer IV bolus van 30 IE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparine natrium toegediend worden.

Pediatrische pati¢nyen
De veiligheid 22 varkzaamheid van enoxaparine natrium bij pediatrische patiénten zijn niet vastgesteld.

Ouderen

Voesalld indicaties behalve STEMI is geen dosisverlaging nodig bij oudere patiénten, tenzij de
nizrfdnstie verminderd is (zie hieronder ‘nierinsufficiéntie’ en rubriek 4.4).

Vouiriiet behandelen van een acuut STEMI bij oudere patiénten >75 jaar mag geen initi€le IV bolus
worden gebruikt. Stel de dosis in met 75 IE/kg (0,75 mg/kg) SC om de 12 uur (maximaal 7.500 IE
[75 mg] alleen voor elk van de eerste twee SC doses, gevolgd door 75 IE/Kkg [0,75 mg/kg] SC voor de
volgende doses). Voor dosering bij ouderen met een verminderde nierfunctie, zie hieronder
‘nierinsufficiéntie’ en rubriek 4.4.

Leverinsufficiéntie
Er zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar bij patiénten met leverinsufficiéntie (zie rubriek 5.1 en 5.2)
en voorzichtigheid is geboden bij deze patiénten (zie rubriek 4.4).
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Nierinsufficiéntie (zie rubriek 4.4 en 5.2)

o Ernstige nierinsufficiéntie

Enoxaparine natrium wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min)
omdat er behalve over het voorkomen van trombusvorming bij de extracorporale circulatie tijdens
hemodialyse in deze patiéntenpopulatie geen gegevens beschikbaar zijn.

Doseringstabel voor patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring [15-30] ml/min):

Indicatie Doseringsschema

Profylaxe van veneuze trombo-embolische 2.000 IE (20 mg) SC eenmaal daags
aandoeningen

Behandeling van diepe veneuze trombose en 100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht SG

pulmonaire embolie eenmaal daags RN
Behandeling van instabiele angina pectorisen  [100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht"sC
NSTEMI eenmaal daags 7\

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten (1 x 3.000 IE (30 mg) IV bolyspius 200 IE/kg
jonger dan 75) (1 mg/kg) lichaamsgewichi S&<n dan 100 IE/kg

(1 mg/kg) lichaamsgewic!it SC om de 24 uur

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten  [Geen IV initi€le holus; 120 IE/kg (1 mg/kg)
ouder dan 75) lichaamsgewight &C en dan 100 IE/kg (1 mg/kg)
lichaamsgewient'SC om de 24 uur

Deze aanbevolen dosisaanpassingen gelden niet voor de indizatiy hemodialyse.

o Matige en lichte nierinsufficiéntie

Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bijpatiéaten met matige (creatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nierinséfficiéntie, maar zorgvuldige klinische observatie van deze
patiénten is raadzaam.

Wijze van toediening
Thorinane mag niet langs intramascuiaire weg toegediend worden.

Voor de profylaxe van venéuze-rombo-embolische aandoeningen na een chirurgische ingreep, de

behandeling van DVT e« PE, de behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI wordt

enoxaparine natrium-toegediend via SC injectie.

o Voor acute-S1'=MI moet de behandeling worden ingesteld door toediening van een eenmalige
IV bolusinjactie onmiddellijk gevolgd door een SC injectie.

o Voor.dedoraventie van trombusvorming in de extracorporale circulatie tijdens hemodialyse wordt
het taegadiend via de arteriéle lijn van een dialysecircuit.

D¢ veorgevulde spuit voor eenmalig gebruik is klaar voor onmiddellijk gebruik.

Het gebruik van een tuberculinespuit of gelijkwaardige spuit wordt aanbevolen bij gebruik van ampullen
of injectieflacons voor meerdere doses om te garanderen dat het juiste volume geneesmiddel wordt
opgetrokken.

o SC injectietechniek:

Het injecteren gebeurt bij voorkeur bij de patiént in liggende houding. Enoxaparine natrium wordt
toegediend via diepe SC injectie.
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De voorgevulde spuiten zijn klaar voor gebruik, de spuit voor de injectie niet ontluchten om zo verlies van
het geneesmiddel te voorkomen. Wanneer de te injecteren hoeveelheid geneesmiddel aangepast moet
worden aan het lichaamsgewicht van de patiént, moeten de voorgevulde spuiten met een schaalverdeling
gebruikt worden om zo het vereiste volume te verkrijgen door de overtollige vloeistof voor de injectie te
verwijderen. NB: door de schaalverdeling op de spuit is het soms niet mogelijk om een exacte dosis te
verkrijgen. In dergelijke gevallen wordt het volume tot aan de volgende maatstreep erboven afgerond.

De toediening moet afwisselend links en rechts in de anterolaterale en posterolaterale buikwand worden
gegeven.

De injectie zelf gebeurt na het verticaal inbrengen van de naald (over de volle lengte), in een huidptooi
welke tussen de duim en de wijsvinger wordt gehouden. Deze huidplooi moet gedurende de hel¢ jiijectie
worden vastgehouden. Niet over de injectieplaats wrijven na de toediening.

Opmerking voor de voorgevulde spuiten met een automatisch veiligheidssysteem: Het/weliigheidssysteem
treedt in werking aan het einde van de injectie (zie de instructies in rubriek 6.6).

In geval van zelftoediening moet de patiént worden aangeraden om de instructies te vslgen die in de
bijsluiter staan. De bijsluiter zit in de verpakking van dit geneesmiddel.

o IV (bolus)injectie (alleen voor de indicatie acute STEMI):

Voor acute STEMI moet de behandeling worden ingesteld door tosdienirg van een 1V bolus onmiddellijk
gevolgd door een SC injectie.

Voor IV injectie kan zowel de injectieflacon voor meerdere gises-als de voorgevulde spuit worden
gebruikt.

Enoxaparine natrium moet via een IV lijn toegediend worden. Het mag niet gemengd worden of samen
toegediend worden met andere geneesmiddelen. Orieen/inogelijke vermenging van enoxaparine natrium
met andere geneesmiddelen te voorkomen, moetyde geikozen IV toegang gespoeld worden met een
voldoende hoeveelheid fysiologische zout- of gextrgseoplossing voor en na de IV bolusinjectie met
enoxaparine natrium om de IV toegang vrii_ {e,1agken van enig ander geneesmiddel. Enoxaparine natrium
kan veilig toegediend worden met fysioloische zoutoplossing (0,9%) of 5% dextrose-oplossing in water.

olInitiéle bolus van 3.000 {E (20ig)

Gebruik voor de initi€le bolus vari~3.000 IE (30 mg) een voorgevulde spuit enoxaparine natrium met
schaalverdeling en duw het aveitollige volume eruit zodat u 3.000 IE (30 mg) in de spuit overhoudt. De
dosis van 3.000 IE (30 2) wan dan direct in de IV lijn worden geinjecteerd.

- Extra bolag vaor PCI wanneer de laatste SC toediening meer dan 8 uur voér de ballondilatatie
plaavond
Voor patiéptew{die behandeld worden met PCI, moet een extra IV bolus van 30 IE/kg (0,3 mg/kg) worden
toegedientaindien de laatste SC injectie meer dan 8 uur voor de ballondilatatie plaatsvond.

Oin e¢emauwkeurigheid te garanderen van het kleine te injecteren volume, wordt aanbevolen om het
gerieesmiddel te verdunnen tot 300 IE/ml (3 mg/ml).

Om een oplossing van 300 IE/ml (3 mg/ml) te verkrijgen bij gebruik van een voorgevulde spuit met

6.000 IE (60 mg) enoxaparine natrium, wordt aanbevolen om een infuuszak van 50 ml te gebruiken
(d.w.z. met een fysiologische zoutoplossing [0,9%] of 5% dextrose-oplossing in water):

Trek met een spuit 30 ml uit de infuuszak op en voer de vloeistof af. Injecteer vervolgens de volledige
inhoud van de voorgevulde spuit met 6.000 IE (60 mg) enoxaparine natrium in de 20 ml vloeistof die in de
zak overgebleven is. Meng de inhoud van de infuuszak voorzichtig, en trek het vereiste volume verdunde
oplossing met een spuit op voor toediening in de 1V lijn.
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Wanneer de verdunning gereed is, kan het te injecteren volume berekend worden met de formule [Volume
verdunde oplossing (ml) = gewicht van de patiént (kg) x 0,1] of met de tabel hieronder. Aanbevolen wordt
om de verdunde oplossing net voor het gebruik te bereiden.

Via IV lijn te injecteren volume na verdunning bij een concentratie van 300 IE (3 mg)/ml.

Gewicht Vereiste dosis Te injecteren volume
30 IE/Kkg (0,3 mg/kg) bij verdunning tot een
eindconcentratie van
300 IE (3 mg)/ml

[ka] IE [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 HH
80 2400 24 e
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 32 11
115 3450 %5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4250 43,5 14,5
150 4300 45 15
o Injectie’Via gen arteriéle lijn:

De oplossifigwardt toegediend via de arteriéle lijn van een dialysecircuit om trombusvorming in de
extracorarale circulatie te voorkomen tijdens hemodialyse.

Wissel/ussen enoxaparine natrium en orale anticoagulantia

¢ Wissel tussen enoxaparine natrium en vitamine K-antagonisten (VKA'’s)
Om het effect van de VKA’s te controleren moet er vaker klinische observatie en laboratoriumtests
(protrombinetijd uitgedrukt als internationaal genormaliseerde ratio [International Normalized Ratio,
INRY]) plaatsvinden.
Omdat de VKA pas na een interval zijn maximale effect bereikt, moet de therapie met enoxaparine
natrium zolang als nodig met een constante dosis worden voortgezet om de INR bij twee opeenvolgende
tests binnen het voor de indicatie gewenste therapeutische bereik te houden.
Bij patiénten die al een VKA ontvangen, moet de toediening van deze VKA gestaakt worden en de eerste
dosis enoxaparine natrium gegeven worden wanneer de INR onder het therapeutische bereik is gezakt.
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¢ Wissel tussen enoxaparine natrium en directe orale anticoagulantia (DOAC)
Bij patiénten die al enoxaparine natrium ontvangen, moet de toediening van enoxaparine natrium gestaakt
worden en overeenkomstig het etiket van de DOAC starten met DOAC 0 tot 2 uur voor het tijdstip waarop
de volgende geplande dosis enoxaparine natrium zou worden toegediend.
Bij patiénten die al een DOAC ontvangen, moet de eerste dosis enoxaparine natrium gegeven worden op
het tijdstip dat de volgende dosis DOAC zou worden ingenomen.

Toediening bij spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Indien de arts besluit anticoagulantia toe te dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumbaalpunctie, wordt zorgvuldige neurologische opvolging aanbevolea iri
verband met het risico op neuraxiale hematomen (zie rubriek 4.4).
- Bij doses gebruikt voor profylaxe
Houd een punctievrij interval van ten minste 12 uur aan tussen de laatste injectie war.enoxaparine
natrium in profylactische doses en het plaatsen van een naald of katheter.
Bij continue technieken moet een soortgelijke wachttijd aangehouden worden “ar-ten minste 12 uur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring van [15-30] ml/min moet wordeii sversogen om de tijd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering te verdubbelen tot ten minstes24-uur.
Het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voariger ingreep is niet compatibel
met neuraxiale anesthesie.

- Bij doses gebruikt voor behandeling
Houd een punctievrij interval van ten minste 24 uur agiitussen de laatste injectie van enoxaparine
natrium in curatieve doses en het plaatsen van een raadof katheter (zie ook rubriek 4.3). Bij
continue technieken moet een soortgelijke wachttijd,worden aangehouden van ten minste 24 uur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring vam: 15-39 ml/min moet worden overwogen om de tijd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering e verdubbelen tot ten minste 48 uur.
Patiénten die de tweemaaldaagse doses,oatvangen (d.w.z. 75 IE/Kg [0,75 mg/kg] tweemaal daags of
100 IE/kg [1 mg/kg] tweemaal daags), nogen de tweede dosis enoxaparine natrium in hun
tweemaaldaagse schema overslaan orn voldoende tijd voor de katheterplaatsing of verwijdering in
te lassen.
Op deze tijdstippen is het anti-Xa-iviveau nog detecteerbaar, en deze wachttijden zijn geen garantie dat een
neuraxiaal hematoom wordt yoerkomen.
Om dezelfde redenen moet ‘wverwogen worden enoxaparine natrium niet te gebruiken tot ten minste 4 uur
na de spinale/epiduralegounctie of nadat de katheter is verwijderd. De wachttijd moet worden gebaseerd op
een afweging van de~voerdelen en de risico’s, waarbij rekening wordt gehouden met zowel het risico op
trombose als het risice-op bloedingen tijdens de procedure, en met risicofactoren bij de patiént.

4.3 Contradndicaties

Enexapafine natrium is gecontra-indiceerd voor gebruik bij patiénten met:

¢ HOvergevoeligheid voor enoxaparine natrium, heparine of haar derivaten, inclusief andere
laagmoleculair-gewicht heparinen (low-molecular-weight heparins, LMWH’s) of voor een van de
in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen

e Een geschiedenis van immuungemedieerde heparine-geinduceerde trombocytopenie
(heparin-induced thrombocytopenia, HIT) in de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van
circulerende antilichamen (zie ook rubriek 4.4)

o Actieve klinisch relevante bloedingen en aandoeningen met een hoog risico op hemorragie,
inclusief een recente hemorragische beroerte, gastro-intestinale ulcus, aanwezigheid van maligne
neoplasma met een hoog risico op bloedingen, recente chirurgische ingreep van de hersenen,
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wervelkolom of ogen, bekende of vermoede slokdarmspataderen, arterioveneuze misvormingen,
vasculaire aneurysmata of belangrijke intraspinale of intracerebrale vasculaire abnormaliteiten

e Spinale of epidurale anesthesie of locoregionale anesthesie wanneer enoxaparine natrium is
gebruikt voor behandeling in de voorgaande 24 uur (zie rubriek 4.4).

4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

e Algemeen
Enoxaparine natrium is niet onderling (eenheid voor eenheid) verwisselbaar met andere LMWH’s. Daze
geneesmiddelen verschillen in hun productieproces, moleculair gewicht, specifieke anti-Xa- en anti-lia-
activiteit, eenheden, dosering en klinische werkzaamheid en veiligheid. Dit resulteert in verschilleriiin
farmacokinetiek en de daarmee samenhangende biologische activiteit (bijv. antitrombineactivitelt/en
interactie met bloedplaatjes). Bijzondere aandacht voor de specifieke gebruiksinstructies van'eix
merkgeneesmiddel en het naleven ervan zijn daarom geboden.

e Geschiedenis van HIT (>100 dagen)
Het gebruik van enoxaparine natrium bij patiénten met een geschiedenis van immturgemedieerde HIT in
de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van circulerende antilichamep (s/geceiitra-indiceerd (zie
rubriek 4.3). Circulerende antilichamen kunnen meerdere jaren aanwezig blijwen.
Voorzichtigheid is geboden bij het gebruik van enoxaparine natrium biisnadiéaten met een geschiedenis
(>100 dagen) van heparine-geinduceerde trombocytopenie zonder circilerande antilichamen. Het besluit
om enoxaparine natrium bij deze patiénten te gebruiken mag allee:l woraen genomen na een zorgvuldige
afweging van de voordelen en risico’s, en nadat alternatieve beliaridelingen zonder heparine zijn
overwogen (bijvoorbeeld danaparoide natrium of lepirudine):

¢ Controle van de bloedplaatjes
De kans op antistofgemedieerde HIT bestaat ook met [{NM. WH’s. Trombocytopenie treedt vooral op tussen
de 5% en 21° dag volgend op het begin van de B¢handeling met enoxaparine natrium.
De kans op HIT is hoger bij postoperatieve,pafienten en vooral na hartoperaties en bij patiénten met
kanker.
Het wordt dan ook aangeraden de hoeveeitelu bloedplaatjes te controleren voor de start van een
behandeling met enoxaparine natrium en deze controle vervolgens regelmatig uit te voeren in de loop van
de behandeling.
Indien er klinische symptomen zijnidie wijzen op HIT (een nieuwe episode van arteriéle en/of veneuze
trombo-embolie, een pijnlijké¢ huialaesie op de injectieplaats, allergische of anafylactoide reacties na
behandeling), moet het azata!, iocedplaatjes gemeten worden. Patiénten moeten weten dat deze
symptomen kunnen optrederi en dat zij in dat geval contact moeten opnemen met hun huisarts.

In de praktijk geldpdawanneer men een significante daling van het aantal bloedplaatjes vaststelt (30 a
50% van de beginwaarde), de behandeling met enoxaparine natrium onmiddellijk moet worden stopgezet
en de patiénsean’andere behandeling moet krijgen met anticoagulantia zonder heparine.

sidemorragie
Zcal$ niet andere anticoagulantia, kan op elke plaats een bloeding optreden. In geval van bloeding moet
de oorsprong worden opgespoord en zal een geschikte behandeling worden ingesteld.
Enoxaparine natrium moet zoals elke andere antistollingstherapie met de nodige voorzichtigheid gebruikt
worden bij aandoeningen met een verhoogd risico op bloedingen, zoals:
- een verminderde hemostase
geschiedenis van peptisch ulcus
recente ischemische beroerte
ernstige arteri€le hypertensie
recente diabetische retinopathie
neurologische of oftalmologische ingreep
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- gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie rubriek 4.5).

e Laboratoriumtests
In de doses die gebruikt worden voor profylaxe van veneuze trombo-embolie, heeft enoxaparine natrium
geen significante invloed op de algemene bloedingstijd en de bloedstollingstests. Evenmin heeft het
middel een invloed op de bloedplaatjesaggregatie of de binding van fibrinogeen aan de bloedplaatjes.
Bij hogere doses kunnen de geactiveerde partiéle tromboplastinetijd (activated partial thromboplastin
time, aPTT) en de geactiveerde coagulatietijd (activated clotting time, ACT) toenemen. Stijgingen in
aPTT en ACT vertonen geen lineair verband met de toename van de antitrombotische werking van
enoxaparine natrium en ze zijn dus niet geschikt en niet betrouwbaar om de werking van enoxaparing
natrium te controleren.

¢ Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie mogen niet worden uitgevoerd binnen 24dar nia
toediening van enoxaparine natrium in therapeutische doses (zie ook rubriek 4.3).
Er zijn zeldzame gevallen van neuraxiale hematomen gemeld bij het gelijktijdig gehruik=van enoxaparine
natrium en spinale/epidurale anesthesie of spinale punctieprocedures, met langdutige af blijvende paralyse
tot gevolg. Deze voorvallen zijn zeldzaam met doseringsschema’s van enoxaniring ratrium 4.000 IE
(40 mg) eenmaal daags of lager. Het risico op deze voorvallen kan nog grotenzijh wanneer postoperatief
een epidurale verblijfskatheter gebruikt wordt, bij gelijktijdig gebruik varigenheesmiddelen die de
hemostase beinvloeden zoals niet-steroidale anti-inflammatoire geneedmiiidelen (NSAID’s), bij
traumatische of herhaalde epidurale of spinale puncties of bij patiéfiten met een voorgeschiedenis van
spinale ingrepen of misvormingen.

Om de kans op bloeden bij het gelijktijdig gebruik van enexaparine natrium en epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of spinale punctie te verkleinen, pxaeshet farmacokinetisch profiel van enoxaparine
natrium in acht genomen worden (zie rubriek 5.2). Rlagtsing of verwijdering van een epidurale katheter of
lumbaalpunctie wordt het best uitgevoerd wannésr het'anticoagulante effect van enoxaparine natrium laag
is. De exacte timing om een voldoende laag artizoagulant effect bij elke patiént te bereiken, is echter niet
bekend. Bij patiénten met een creatinineklaring=an 15-30 ml/minuut zijn extra overwegingen
noodzakelijk omdat de eliminatie van en¢xaparine natrium langer duurt (zie rubriek 4.2).

In geval de arts beslist een anticeaglantia toe te dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumtiaainunctie, dan moet de patiént nauwgezet gevolgd worden om elk
verschijnsel of symptoom.vaii earineurologische stoornis tijdig te kunnen vaststellen, zoals pijn in het
midden van de rug, sensorisehe'en motorische uitvalsverschijnselen (doof gevoel of zwakheid in de
onderste ledematen) ensisfunctie van de darm en/of de blaas. Instrueer patiénten om onmiddellijk contact
op te nemen als zij e€n.van de bovengenoemde verschijnselen of symptomen ervaren. Indien
verschijnselen ofsymgeiomen van spinaal hematoom worden vermoed, moet de diagnose urgent worden
gesteld en direst yasiart worden met behandeling waarbij decompressie van het ruggenmerg moet worden
overwogenheawel een dergelijke behandeling neurologische restverschijnselen mogelijk niet kan
voorkomeiyot*omkeren.

« Huidnecrose/cutane vasculitis
Huitriecrose en cutane vasculitis zijn gemeld bij LMWH’s en dienen te leiden tot onmiddellijke
stopzetting van de behandeling.

¢ Percutane coronaire revascularisatieprocedures
Om de kans op bloedingen na het gebruik van vasculaire hulpmiddelen bij de behandeling van instabiele
angina pectoris, NSTEMI en acute STEMI zoveel mogelijk te beperken, moeten de aanbevolen intervallen
tussen injectiedoses van enoxaparine natrium nauwkeurig worden aangehouden. Het is belangrijk om
hemostase te bereiken op de plaats van de punctie na de PCI. Indien een plug gebruikt wordt, kan de
katheter onmiddellijk verwijderd worden. Indien een manuele compressiemethode wordt toegepast, dient
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de katheter 6 uur na de laatste intraveneuze/subcutane injectie met enoxaparine natrium verwijderd te
worden. Indien de behandeling met enoxaparine natrium wordt voortgezet, dient de volgende dosis pas na
6-8 uur na verwijdering van de katheter te worden gegeven. De injectieplaats moet worden geobserveerd
op verschijnselen van bloeding of hematoomvorming.

e Acute infectieuze endocarditis
Het gebruik van heparine wordt in de regel niet aanbevolen bij patiénten met acute infectieuze
endocarditis vanwege het risico op cerebrale bloeding. Wanneer het gebruik absoluut noodzakelijk wordt
geacht dan moet het besluit genomen worden na een zorgvuldige, individuele afweging van de voordelen
en risico’s.

¢ Kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij patiénten met kunsthartklepp=rwerd
onvoldoende onderzocht. Er zijn geisoleerde gevallen gemeld van kunsthartkleptrombosga Lii patiénten
met kunsthartkleppen die preventief behandeld werden met enoxaparine natrium als trginbeprofylaxe.
Verstorende factoren, waaronder onderliggende ziekte en onvoldoende klinische gegevess, beperken de
evaluatie van deze gevallen. Bepaalde gevallen betroffen zwangere vrouwen bij wie 2 trombose leidde
tot maternale en foetale dood.

e Zwangere vrouwen met kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij zwangzrevrouwen met kunsthartkleppen
werd onvoldoende onderzocht. In een klinische studie bij zwanger< vrouvwien met kunsthartkleppen die
enoxaparine natrium (100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags) kreGen ¢m het risico op trombo-embolie te
verminderen, ontwikkelden 2 van de 8 vrouwen bloedstolsels ciesieidden tot het blokkeren van de klep
met dodelijke afloop voor moeder en foetus. Er zijn ook g€isvicerde meldingen, na het in de handel
brengen, van hartkleptrombose bij zwangere vrouwen mevkunsthartkleppen terwijl ze enoxaparine
natrium kregen als tromboprofylaxe. Zwangere vrotwen/met kunsthartkleppen kunnen een verhoogd
risico op trombo-embolie hebben.

e Ouderen
Er is geen verhoogde bloedingsneiging waargenomen bij ouderen die profylactische doses ontvingen.
Ouderen (in het bijzonder vanaf tachtigiiaar) hebben mogelijk een verhoogd risico op
bloedingscomplicaties bij therapeutisChie doses. Een strikte klinische observatie wordt aanbevolen en een
dosisverlaging kan worden overivogen bij patiénten ouder dan 75 jaar die behandeld worden voor STEMI
(zie rubriek 4.2 en 5.2).

o Nierinsufficiénlic
Bij patiénten met nifrinsufficiéntie is de blootstelling aan enoxaparine natrium verhoogd, waardoor het
risico op bloedingen tgeneemt. Bij deze patiénten is zorgvuldige Klinische observatie aan te bevelen en
biologische manitering door meting van de anti-Xa-activiteit kan overwogen worden (zie rubriek 4.2 en
5.2).
Enoxapariria natrium wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min),
omaat e bzhalve voor de preventie van trombusvorming bij extracorporale circulatie tijdens hemodialyse
gean‘gegevens beschikbaar zijn over deze populatie.
Omaat bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring 15-30 ml/min) de verhoging van
blootstelling aan enoxaparine natrium significant is, is een aanpassing van de dosis aanbevolen voor
behandeling en profylaxe (zie rubriek 4.2).
Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bij patiénten met matige (creatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nierinsufficiéntie.

o Leverinsufficiéntie
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Enoxaparine natrium dient met voorzichtigheid gebruikt worden bij patiénten met leverinsufficiéntie
vanwege een verhoogd risico op bloedingen. Een dosisaanpassing, gebaseerd op monitoring van anti-Xa-
niveaus, is onbetrouwbaar bij patiénten met levercirrose en niet aanbevolen (zie rubriek 5.2).

¢ Laag gewicht
Een verhoogde blootstelling aan enoxaparine natrium bij profylactische doses (niet aangepast aan
gewicht) is waargenomen bij vrouwen met een laag gewicht (<45 kg) en mannen met een laag gewicht
(<57 kg), wat kan leiden tot een hoger risico op bloedingen. Daarom wordt bij deze patiénten een strikte
klinische observatie aanbevolen (zie rubriek 5.2).

¢ De obese patiént
Obese patiénten hebben een hoger risico op trombo-embolische aandoeningen De veiligheid en
werkzaamheid van profylactische doseringen bij obese patiénten (BMI >30 kg/m2) is niet voiledig
vastgesteld en er is geen consensus voor dosisaanpassing. Zorgvuldige observatie van dége patiénten op
het voorkomen van symptomen van trombo-embolie wordt daarom aangeraden.

o Hyperkaliémie
Heparines kunnen de afscheiding van aldosteron in de bijnieren onderdrukken;viat kan leiden tot
hyperkaliémie (zie rubriek 4.8), in het bijzonder bij patiénten met diabetes.mellitus, chronisch nierfalen,
bestaande metabole acidose, of zij die geneesmiddelen gebruiken waarvandskend is dat die de
kaliumspiegels verhogen (zie rubriek 4.5). De plasmakaliumspiegel maetivegelmatig gecontroleerd
worden, met name bij risicopatiénten.

e Traceerbaarheid
LMWH’s zijn biologische geneesmiddelen. Om de tracegiGaariieid van LMWH te verbeteren, wordt
aanbevolen dat beroepsbeoefenaren in de gezondheidszargide merknaam en het partijnummer van het
toegediende product noteren in het patiéntendossier.

Natriuminhoud
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmial natrium (23 mg) per dosis, d.w.z. het is in wezen natriumloos.
4.5 Interacties met andere géneesmiddelen en andere vormen van interactie

Gelijktijdig gebruik niet aankievalen:
o Geneesmiddelen giede hemostase beinvioeden (zie rubriek 4.4)
Aanbevolen wordt om.yoarafgaand aan een behandeling met enoxaparine natrium te stoppen met het
gebruik van sommigemiddelen die de hemostase beinvloeden, tenzij dit strikt geindiceerd is. Als een
combinatie van deze,iviiddelen aangewezen is, moet enoxaparine natrium gebruikt worden onder strikte
klinische observaiie’en laboratoriumcontrole. Deze agentia zijn geneesmiddelen zoals:
systemisetie salicylaten, acetylsalicylzuur in ontstekingsremmende doses en NSAID’s waaronder
ketorolac
addere trombolytica (bijv. alteplase, reteplase, streptokinase, tenecteplase, urokinase) en
anticoagulantia (zie rubriek 4.2).

Voorzichtigheid geboden bij gelijktijdig gebruik:
Voorzichtigheid is geboden bij het gelijktijdig gebruik van de volgende geneesmiddelen en enoxaparine
natrium:

¢ Andere geneesmiddelen die de hemostase beinvioeden, zoals:

- trombocytenaggregatieremmers waaronder acetylsalicylzuur in een aggregatieremmende
dosis (cardioprotectie), clopidogrel, ticlopidine, en glycoproteine I1b/Illa-antagonisten
geindiceerd bij acuut coronair syndroom als gevolg van het risico op bloeding

- Dextran 40
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- systemische glucocorticoiden.

e Geneesmiddelen die de kaliumspiegel verhogen:
Geneesmiddelen die de serumkaliumspiegel verhogen mogen gelijktijdig worden toegediend met
enoxaparine natrium onder strikte klinische observatie en laboratoriumcontrole (zie rubriek 4.4 en 4.8).

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Bij mensen is er geen bewijs dat enoxaparine door de placentabarriére dringt gedurende het tweede efi

derde trimester van de zwangerschap. Er is geen informatie beschikbaar over het eerste trimester.

De resultaten uit dieronderzoek duiden niet op foetotoxiciteit of teratogeniciteit (zie rubriek 5.3)
Gegevens uit dieronderzoek hebben aangetoond dat enoxaparine minimaal door de placenta @eJraringt.
Enoxaparine natrium mag alleen worden gebruikt tijdens de zwangerschap indien de artg.gcn auidelijke
noodzaak heeft vastgesteld.

Zwangere vrouwen die enoxaparine natrium ontvangen moeten zorgvuldig gecontroieerd/worden op
aanwijzingen van bloedingen of excessieve anticoagulatie en moeten ook gewaar<chizwvd worden voor het
risico op bloedingen. In het algemeen duiden de gegevens niet op een verhoog({ds1gice’op hemorragie,
trombocytopenie of osteoporose in vergelijking met het waargenomen risico aij rilet-zwangere vrouwen,
afgezien van het risico bij zwangere vrouwen met een kunsthartklep (zie iuoriek 4.4).

Staat er een epidurale anesthesie gepland, dan wordt aanbevolen vgorafgaand de behandeling met
enoxaparine natrium op te schorten (zie rubriek 4.4).

Borstvoeding
Het is niet bekend of onveranderde enoxaparine wordtitgescheiden in de moedermelk. Bij lacterende

ratten is de uitscheiding van enoxaparine of de metaholieien ervan in de melk zeer laag.
Orale absorptie van enoxaparine natrium is onwaarschijnlijk. Thorinane kan tijdens de borstvoeding
worden gebruikt.

Vruchtbaarheid
Er zijn geen Kklinische gegevens over enoxaparine natrium en vruchtbaarheid. Uit dieronderzoek is geen
enkel effect op de vruchtbaarheid gtbigken (zie rubriek 5.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Enoxaparine natrium heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkinger

Samenvattng van het veiligheidsprofiel

Enexapafine natrium werd geévalueerd bij meer dan 15.000 patiénten die enoxaparine natrium kregen in
Kl nisCie studies. Deze studies omvatten 1.776 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose na
ortriggedische of abdominale chirurgie bij patiénten met een verhoogd risico op trombo-embolische
complicaties, 1.169 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose bij patiénten met een acute
medische aandoening en ernstig beperkte mobiliteit, 559 pati€nten voor behandeling van DVT met of
zonder pulmonaire embolie, 1.578 patiénten voor behandeling van instabiele angina pectoris en
myocardinfarct zonder Q-golf, en 10.176 patiénten voor behandeling van acute STEMI.

Het schema van enoxaparine natrium dat tijdens deze klinische studies werd toegediend, varieerde
naargelang de indicaties. De dosis enoxaparine natrium was 4.000 IE (40 mg) SC eenmaal daags voor
profylaxe van diepe veneuze trombose na chirurgie of bij patiénten met een acute medische aandoening en
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ernstig beperkte mobiliteit. Bij behandeling van DVT met of zonder pulmonaire embolie, werden de
patiénten die enoxaparine natrium kregen, behandeld met een dosis van 100 IE/kg (1 mg/kg) SC om de
12 uur of een dosis van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) SC eenmaal daags. In de klinische studies voor de
behandeling van instabiele angina pectoris en myocardinfarct zonder Q-golf waren de doses 100 I1E/kg
(1 mg/kg) SC om de 12 uur, en in de klinische studie voor de behandeling van acute STEMI was de
behandeling met enoxaparine natrium een 1V bolus van 3.000 IE (30 mg) gevolgd door 100 IE/kg

(1 mg/kg) SC om de 12 uur.

In klinische studies waren hemorragie, trombocytopenie en trombocytose de vaakst gemelde bijwerkingen
(zie rubriek 4.4 en ‘Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen’ hieronder).

Samenvattende lijst van bijwerkingen in tabelvorm

Andere bijwerkingen waargenomen in klinische studies en bijwerkingen gemeld na het in te riandel
brengen (* geeft bijwerkingen na het in de handel brengen aan), worden hieronder gedzialilserd
beschreven.

De frequenties zijn als volgt gedefinieerd: zeer vaak (>1/10); vaak (>1/100, <1/1C); sams (>1/1.000,
<1/100); zelden (>1/10.000, <1/1.000); en zeer zelden (<1/10.000) of niet bekena {Kan met de beschikbare
gegevens niet worden bepaald). Binnen elke systeem/orgaanklasse worden de bijwerkingen gepresenteerd
volgens afnemende ernst.

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

o Vaak: Hemorragie, hemorragische anemie*, trombocytopeirieytrombocytose

o Zelden: Eosinofilie*

o Zelden: Gevallen van immuno-allergische trombogyiqpenre met trombose; bij sommige werd de
trombose gecompliceerd door orgaaninfarct of jsehemie van de ledematen (zie rubriek 4.4)

Immuunsysteemaandoeningen
o Vaak: Allergische reactie
o Zelden: Anafylactische/anafylactoide,reaciies waaronder shock*

Zenuwstelselaandoeningen
o Vaak: Hoofdpijn*

Bloedvataandoeningen
o Zelden: Spinaal hermateom™ (of neuraxiaal hematoom). Deze bijwerkingen hebben geleid tot
diverse graden vn‘weurologisch letsel, waaronder langdurige of blijvende paralyse (zie rubriek 4.4)

Lever- en galaanQgeriingen
o Zeer veaak:,verhogingen van de leverenzymen (voornamelijk transaminasen >3 maal de bovenlimiet

van fiosriiaal)
o Samss Hepatocellulair leverletsel™
o Zerden: Cholestatisch leverletsel*

Huid- en onderhuidaandoeningen

. Vaak: Urticaria, pruritus, erytheem

o Soms: Bulleuze dermatitis

o Zelden: Alopecia*

o Zelden: Cutane vasculitis*, huidnecrose* die meestal optraden op de injectieplaats (deze fenomenen
werden gewoonlijk voorafgegaan door purpura of geinfiltreerde en pijnlijke erythemateuze plaques)
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Nodules op de injectieplaats* (inflammatoire nodules die geen cystische inclusie van enoxaparine
waren). Ze verdwijnen na enkele dagen en hoeven geen aanleiding te vormen tot het staken van de
behandeling.

Skeletspierstelsel-, bindweefsel- en botaandoeningen
o Zelden: Osteoporose* volgend op langdurige behandeling (langer dan 3 maanden)

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

o Vaak: Hematoom op injectieplaats, pijh op de injectieplaats, andere injectieplaatsreactie (zoals
oedeem, hemorragie, overgevoeligheid, ontsteking, gezwel, pijn of reactie)

o Soms: Lokale irritatie, huidnecrose op de injectieplaats

Onderzoeken
o Zelden: Hyperkaliémie* (zie rubriek 4.4 en 4.5)

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Hemorragie

Deze omvatten majeure bloedingen, gerapporteerd bij hoogstens 4,2% van de patifintén (chirurgische
patiénten). Sommige van deze gevallen waren fataal. Bij de chirurgische pati¢aten werden de
hemorragische complicaties als ernstig beschouwd: (1) als de hemorragie‘“ar.leiding gaf tot een klinisch
significant voorval, of (2) als ze gepaard ging met een hemoglobineveilacing >2 g/dl of een transfusie van
2 of meer eenheden van bloedproducten. Retroperitoneale en intracraniéle’bloedingen werden steeds als
ernstig beschouwd.

Zoals het geval is met andere anticoagulantia, kan hemorrdgie-orireden samen met geassocieerde
risicofactoren zoals: orgaanletsels die kunnen bloedensinvasieve verrichtingen of het gelijktijdig gebruik
van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie.rubriek 4.4 en 4.5).

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe kii"y Behandeling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklasse | chirurgische | medische patiénten met | patiénten met patiénten met
patiénten patiénten DVT met of instabiele acute STEMI
zonder angina pectoris
j pulmonaire en MI zonder
| embolie Q-golf
Zeer vaak: | ) Vaak: Zeer vaak: Vaak: Vaak:
Bloed- en Hemorragie® | Hemorragie” | Hemorragie® Hemorragie® Hemorragie”
lymfestelsel-
aandoeningen | Zdélden: Soms: Zelden: Soms:
Fetroperito- Intracraniéle Retroperito-neal¢ Intracraniéle
ricale hemorragie, hemorragie hemorragie,
hemorragie Retroperito- Retroperito-
neale neale
hemorragie hemorragie

- “'Zoals hematoom, ecchymose op andere plaatsen dan de injectieplaats, wondhematoom, hematurie,
bloedneus en gastro-intestinale bloeding.
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Trombocytopenie en trombocytose

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe Behandeling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklass | chirurgische | bij patiénten met patiénten met patiénten met
e patiénten medische DVT met of instabiele acute STEMI
patiénten zonder angina pectoris
pulmonaire en MI zonder
embolie Q-golf
Bloed- en Zeer vaak: Soms: Zeer vaak: Soms: Vaak:
lymfestelsel- | Trombocyto- | Trombocy- | Trombocytose® | Trombocyto- Trombocytos¢”
aandoeningen| se topenie penie Trombocviey
Vaak: penie
Vaak: Trombocyto- Zeer z2lagn:
Trombocy- penie Ifmmyno-
topenie ailergische
trombocyto-
Jpenie
|

P. Bloedplaatjes verhoogd >400 g/l

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van enoxaparine natrium bij kindéren zijn niet vastgesteld (zie

rubriek 4.2).

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddalermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risica's van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wardi verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via
het nationale meldsysteem zoals vermeld #i, aazahangsel V.

4.9 Overdosering

Verschijnselen en symptomer;

Toevallige overdosering niet'en¢xaparine natrium na 1V, extracorporale of SC toediening kan leiden tot
hemorragische complicaties. "Na orale toediening van zelfs grote doses is het onwaarschijnlijk dat
enoxaparine natrium warat geabsorbeerd.

Behandeling
De anticoagularie effecten kunnen grotendeels worden geneutraliseerd door een langzame 1V injectie van

protamine/Ce wosis protamine hangt af van de dosis enoxaparine natrium die is geinjecteerd; 1 mg
protamii® reutraliseert het anticoagulante effect van 100 IE (1 mg) enoxaparine natrium indien de
engxanasine natrium in de voorgaande 8 uur werd toegediend. Een infuus van 0,5 mg protamine per 100
IE\(1 mg) enoxaparine natrium kan worden toegediend indien de enoxaparine natrium langer dan 8 uur
voor de protamine werd toegediend, of indien is vastgesteld dat er behoefte is aan een tweede dosis
protamine. Toediening van protamine is mogelijk niet meer nodig indien er al 12 uur is verstreken na de
injectie met enoxaparine natrium, maar zelfs met hoge doses protamine wordt de anti-Xa-activiteit van
enoxaparine natrium nooit geheel geneutraliseerd (maximaal zo’n 60%) (zie de productinformatie voor
protaminezouten).

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
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5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische groep: Antitrombotische middelen, heparinegroep. ATC-code: BO1A B05

Thorinane is een biosimilar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu)

Farmacodynamische effecten

Enoxaparine is een LMWH met een gemiddeld moleculair gewicht van ongeveer 4.500 Dalton, waarvan
de antitrombotische en anticoagulante activiteit van standaardheparine zijn afgezonderd. De werkzame
stof is het natriumzout.

In het in vitro gezuiverd systeem heeft enoxaparine natrium een hoge anti-Xa-activiteit (onggveer

100 IE/mg) en een lage anti-lla-activiteit of antitrombineactiviteit (ongeveer 28 IE/mg) in tenvatio

van 3,6. Deze anticoagulante activiteit wordt gemedieerd door antitrombine 11 (AT I ywatresulteert in
antitrombotische activiteit bij mensen.

Naast de anti-Xa/lla-activiteit werden andere antitrombotische en anti-inflamn{ataire.cigenschappen van
enoxaparine geidentificeerd bij patiénten en gezonde personen, alsook in ni€w:kliniische modellen.

Deze omvatten een ATIll-afhankelijke inhibitie van andere stollingsfacto:en zoals factor Vlla, inductie
van endogene afgifte van ‘Tissue Factor Pathway Inhibitor’ (TFPI), alsoG's een reductie van de afgifte van
de von Willebrandfactor (VWF) vanuit het vasculair endotheel naar’de biazdcirculatie. Deze factoren staan
erom bekend bij te dragen tot het globaal antitrombotisch effect/van‘enoxaparine natrium.

Wanneer enoxaparine natrium wordt gebruikt als profylactiseive sgnandeling heeft het geen significant
effect op de aPTT. Wanneer gebruikt als curatieve behandaliag’kan aPTT worden verlengd met 1,5-2,2
maal de controletijd bij piekactiviteit.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Preventie van veneuze trombo-embolische aandeening geassocieerd met chirurgie

o Verlengde profylaxe van VTE na o:thopedische chirurgie

In een dubbelblinde studie van verlengde profylaxe voor patiénten bij wie een heup werd vervangen,
werden 179 patiénten zonder vereuze trombo-embolische aandoening initieel behandeld, tijdens
ziekenhuisopname, met enoxapafiria natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en gerandomiseerd naar een schema na
ontslag van hetzij enoxaparine nawium 4.000 IE (40 mg) (n=90) eenmaal daags SC of een placebo (h=89)
gedurende 3 weken. De incidentie van DVT gedurende verlengde profylaxe was significant lager voor
enoxaparine natrium dasivvoer placebo, en er werd geen pulmonaire embolie gemeld. Er kwamen geen
majeure bloedingen#a0s

De werkzaamheigsgeazvens worden in de tabel hieronder weergegeven.

Enoxaparine natrium
4.000 IE (40 mg) Placebo
eenmaal daags SC eenmaal daags SC
n (%) n (%)
Alle behandelde patiénten met 90 (100) 89 (100)
verlengde profylaxe
Totale VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Totale DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximale DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-waarde t.0.v. placebo = 0,008
#p-waarde t.0.v. placebo = 0,537
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In een tweede dubbelblinde studie werden 262 patiénten zonder VTE bij wie een heup werd vervangen,
initieel behandeld, tijdens ziekenhuisopname, met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en
gerandomiseerd naar een schema na ontslag van hetzij enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) (n=131)
eenmaal daags SC of placebo (n=131) gedurende 3 weken. Vergelijkbaar met de eerste studie was de
incidentie van VTE gedurende verlengde profylaxe significant lager voor enoxaparine natrium wanneer
vergeleken met placebo voor zowel totale VTE (enoxaparine natrium 21 [16%] t.o.v. placebo 45 [34,4%];
p=0,001) en proximale DVT (enoxaparine natrium 8 [6,1%] t.0.v. placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Er was
geen verschil in majeure bloedingen tussen de groep met enoxaparine natrium en de placebogroep.

o Verlengde profylaxe van DVT na kankerchirurgie

In een dubbelblind, multicentrisch onderzoek werden schema’s van vier weken en één week profyitxeiet
enoxaparine natrium vergeleken wat betreft veiligheid en werkzaamheid bij 332 patiénten die el2sugve
chirurgie ondergingen voor abdominale of bekkenkanker. De patiénten ontvingen enoxapariresiatrium
(4.000 IE (40 mg) SC) dagelijks gedurende 6 tot 10 dagen en werden daarna gerandomigeéid Gin hetzij
enoxaparine natrium of placebo te ontvangen voor nog eens 21 dagen. Er werd een bilaterate venografie
uitgevoerd tussen dag 25 en 31, of eerder als symptomen van veneuze trombo-emboiia estraden. De
patiénten werden gedurende drie maanden gevolgd. Profylaxe met enoxaparine nétritm gedurende vier
weken na chirurgie voor abdominale of bekkenkanker verminderde de incidenfis’van-venografisch
aangetoonde trombose significant in vergelijking tot profylaxe met enoxaparine natrium gedurende één
week. De percentages van veneuze trombo-embolie aan het einde van de Judbbelblinde fase waren 12,0%
(n=20) in de placebogroep en 4,8% (n=8) in de groep met enoxaparine naxium; p=0,02. Dit verschil bleef
ook na drie maanden zichtbaar [13,8% t.0.v. 5,5% (n=23 t.0.v. 9),4i=0,01} Geen verschillen werden
geconstateerd in de percentages van bloeding of andere compligdizessgedurende de dubbelblinde of
follow-up periode.

Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoening-1pmedische patiénten met een acute aandoening
waarvan verwacht werd dat die tot een beperking van ¢e/inobiliteit zou leiden

In een dubbelblinde, multicentrische studie met paralletle groepen werd enoxaparine natrium 2.000 IE
(20 mg) of 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags SZ »ergeleken met een placebo voor de profylaxe van DVT
bij medische patiénten met ernstig beperkte iaosiiiteit gedurende acute ziekte (gedefinieerd als
loopafstand van <10 meter gedurende <3+Jagen). In deze studie werden patiénten opgenomen met
hartfalen (New York Heart AssociatiornINYHA] klasse 111 of 1V); acuut respiratoir falen of
gecompliceerde chronische longinstfiigiéntie, en acute infectie of acuut reuma; indien geassocieerd met
ten minste één VTE-risicofactor((leattijd >75 jaar, kanker, eerdere VTE, obesitas, spataderen,
hormoontherapie, en chronisgiiart- of respiratoir falen).

In totaal namen 1.102 patintcideel aan de studie, en werden 1.073 patiénten behandeld. De behandeling
vond plaats gedurende G0t ¢4 dagen (mediane duur 7 dagen). Bij toediening in een dosis van 4.000 IE
(40 mg) eenmaal daags EC werd een significante vermindering in incidentie van VTE waargenomen met
enoxaparine natrizim ='vergelijking met placebo. De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel
hieronder weergegayen.

Enoxaparine natrium | Enoxaparine natrium | Placebo

2.000 IE (20 mg) 4.000 IE (40 mg)

eenmaal daags SC eenmaal daags SC n (%)

n (%) n (%)
Alle behandelde medische | 287 (100) 291 (100) 288 (100)
patiénten gedurende
acute ziekte
Totale VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Totale DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximale DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9
VTE = Veneuze trombo-embolie inclusief DVT, pulmonaire embolie, en overlijden die
beschouwd worden als trombo-embolisch veroorzaakt
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| *p-waarde t.0.v. placebo = 0,0002 |

Ongeveer 3 maanden na de start van de deelname bleef de incidentie van VTE aanzienlijk lager in de
groep die behandeld werd met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) vergeleken met de placebogroep.
Het optreden van totale en majeure bloedingen was respectievelijk 8,6% en 1,1% in de placebogroep,
11,7% en 0,3% in de groep met enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) en 12,6% en 1,7% in de groep met
enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg).

Behandeling van diepe veneuze trombose met of zonder pulmonaire embolie

In een multicenter-onderzoek met parallelle groepen werden 900 patiénten met acute DVT van de
onderste ledematen met of zonder pulmonaire embolie gerandomiseerd naar ziekenhuisopname en
behandeling met (i) enoxaparine natrium 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags SC, (ii) enoxapalixie
natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur SC, of (iii) heparine IV bolus (5.000 IE) gevolgd {dzar een
continu infuus (toegediend om een aPTT te bereiken van 55 tot 85 seconden). In totaal weider

900 patiénten gerandomiseerd in de studie, en alle patiénten werden behandeld. Alle patiérisen ontvingen
ook warfarine natrium (dosis aangepast aan protrombinetijd om een INR te bereiken*ar-2,0 tot 3,0),
beginnend binnen 72 uur na het instellen van de behandeling met enoxaparine nat:iur of
standaardheparine, en voortgezet gedurende 90 dagen. Enoxaparine natrium of standaardheparine werd
minimaal 5 dagen toegediend tot de beoogde INR van warfarine natrium weid bereikt. Beide schema’s
van enoxaparine natrium waren equivalent aan behandeling met standaarchemarine wat betreft het
verminderen van het risico op terugkerende veneuze trombo-embolie (OVIT en/of pulmonaire embolie).
De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel hieronder weergegéven.

Enoxaparine Enoxaparirie Heparine
natrium natrigm aPTT aangepaste
150 IE/kg 108,1&/Kg IV behandeling
(1,5 mg/kg) {1 (ny/kg) tweemaal | n (%)
eenmaal daags SC¥ | daags SC
n (%) 2. (%)
Alle behandelde 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-patiénten met
of zonder
pulmonaire embolie 174
Totale VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9* 12 (4,1)
e Alleen DVT (%) +| {18,/) 7(2,2) 8(2,8)
e Proximale DVT /=
(%) 9'(3,0) 6 (1,9) 724
e Pulmonaire
embolie (95 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = v¢nzyze trombo-embolie inclusief DVT en/of pulmonaire embolie
*De 9bvi-uetrouwbaarheidsintervallen voor de behandelingsverschillen voor totale VTE
waren:
‘ enoxaparine natrium eenmaal daags t.0.v. heparine (-3,0 tot 3,5)
- enoxaparine natrium om de 12 uur t.0.v. heparine (-4,2 tot 1,7).

Majeure bloedingen waren respectievelijk 1,7% in de groep met enoxaparine natrium 150 I1E/kg
(1,5 mg/kg) eenmaal daags, 1,3% in de groep met enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags, en 2,1% in de heparinegroep.

Behandeling van instabiele angina pectoris en non-ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 3.171 patiénten, opgenomen in een acute fase van instabiele

angina pectoris of myocardinfarct zonder Q-golf, gerandomiseerd om in associatie met acetylsalicylzuur

(100 tot 325 mg eenmaal daags) te ontvangen, hetzij SC enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de
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12 uur of IV niet-gefractioneerde heparine aangepast gebaseerd op aPTT. Patiénten moesten minimaal

2 dagen en maximaal 8 dagen in het ziekenhuis behandeld worden, tot klinische stabilisatie,
revascularisatieprocedures of ontslag uit het ziekenhuis. De patiénten moesten tot 30 dagen worden
gevolgd. In vergelijking met heparine zorgde enoxaparine natrium voor een significante vermindering van
de gecombineerde incidentie van angina pectoris, myocardinfarct en overlijden, met een verlaging van
19,8% tot 16,6% (relatieve risicoverlaging van 16,2%) op dag 14. Deze verlaging in gecombineerde
incidentie werd behouden na 30 dagen (van 23,3 tot 19,8%; relatieve risicoverlaging van 15%).

Er waren geen significante verschillen in majeure hemorragie, hoewel hemorragie op de plaats van de SC
injectie vaker werd gezien.

Behandeling van een acuut ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 20.479 patiénten met STEMI, geindiceerd voor fibrinstytische
therapie, gerandomiseerd om ofwel enoxaparine natrium te ontvangen in een enkelvoudige boluis van
3.000 IE (30 mg) IV plus een dosis van 100 IE/kg (1 mg/kg) SC gevolgd door een SC iniettie van

100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur, ofwel 1V niet-gefractioneerde heparine gedoseerd gebaszerd op aPTT
gedurende 48 uur. Alle patiénten werden ook behandeld met acetylsalicylzuur voor.gan.inimum duur
van 30 dagen. De doseringsstrategie voor enoxaparine natrium werd aangepast voor patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie en voor ouderen van minstens 75 jaar. De SC injecties met elickaparine natrium werden
maximaal 8 dagen gegeven of totdat de patiént uit het ziekenhuis werd ontslageri{om het even wat eerst
kwam).

4.716 patiénten werden behandeld met een percutane coronaire interventin.en kregen antitrombotische
ondersteuning met geblindeerd studiegeneesmiddel. VVoor patiéntert in bekandeling met enoxaparine
natrium werd de PCI dus uitgevoerd onder enoxaparine natriumy{ieen switch) volgens het schema dat in
vorige studies werd bepaald, d.w.z. geen extra dosering indiefnag-laatste SC toediening minder dan 8 uur
voor de ballondilatatie plaatsvond, en een IV bolus van 30=!Ekg1(0,3 mg/kg) enoxaparine natrium indien
de laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de ballondiiatatie plaatsvond.

In vergelijking met niet-gefractioneerde heparine verrninierde enoxaparine natrium op significante wijze
de incidentie van het samengestelde primaire eingpunt; dat bestond uit overlijden door welke oorzaak dan
ook, of een nieuw myocardinfarct in de eerste 50-aagen na randomisering [9,9% in de groep met
enoxaparine natrium vergeleken met 12,0% i de‘groep met niet-gefractioneerde heparine] met een
relatieve risicoreductie van 17% (p<0,002).

De behandelingsvoordelen van enoxaparine natrium, die duidelijk waren voor een aantal
werkzaamheidsresultaten, traden,of! rda43 uur, wanneer er een reductie van 35% optrad in het relatieve
risico op nieuw myocardinfarct in wergelijking tot een behandeling met niet-gefractioneerde heparine
(p<0,001).

Het gunstige effect van enoyaparine natrium op het primaire eindpunt was consistent over belangrijke
subgroepen, waaronderscie van leeftijd, geslacht, infarctplaats, geschiedenis van diabetes, geschiedenis
van doorgemaakt myacatdinfarct, type van fibrinolytisch middel toegediend, en duur van de behandeling
met studiegeneesmiader.

Er was een sigriticant behandelingsvoordeel van enoxaparine natrium, vergeleken met niet-
gefractioneercd Heparine, bij patiénten die binnen 30 dagen na randomisatie een percutane coronaire
interventi€\ondergingen (23% reductie van het relatief risico) of die medisch behandeld werden (15%
reduictiC zen het relatief risico, p=0,27 voor interactie).

D¢ inCidentie van het samengestelde eindpunt van dood, nieuw myocardinfarct of intracraniéle bloeding
(eer=miaat voor netto klinisch voordeel) na 30 dagen was significant lager (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (10,1%) in vergelijking met de groep met niet-gefractioneerde heparine (12,2%), wat
overeenkomt met een reductie in het relatieve risico van 17% ten gunste van de behandeling met
enoxaparine natrium.

De incidentie van majeure bloedingen na 30 dagen was significant hoger (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (2,1%) dan in de heparinegroep (1,4%). Er was een hogere incidentie van gastro-
intestinale bloedingen in de groep met enoxaparine natrium (0,5%) t.o.v. de heparinegroep (0,1%), terwijl
de incidentie van intracrani€le bloedingen vergelijkbaar was in beide groepen (0,8% met enoxaparine
natrium t.o.v. 0,7% met heparine).
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Het gunstig effect van enoxaparine natrium op het primaire eindpunt dat waargenomen werd tijdens de
eerste 30 dagen bleef behouden gedurende een follow-upperiode van 12 maanden.

Leverinsufficiéntie

Gebaseerd op literatuurgegevens lijkt het gebruik van enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) bij patiénten
met cirrose (Child-Pugh-klasse B-C) veilig en effectief te zijn bij het voorkomen van portale veneuze
trombose. Hierbij moet worden opgemerkt dat de literatuurstudies beperkingen kunnen hebben.
Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met leverinsufficiéntie omdat deze patiénten een verhoogd risico
hebben op bloedingen (zie rubriek 4.4) en er zijn geen formele dosisbepalende studies uitgevoerd bij
patiénten met cirrose (Child-Pugh-klasse A, B of C).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Algemene kenmerken

De farmacokinetische parameters van enoxaparine natrium zijn voornamelijk onderzogiit veor de
tijdspanne van plasma-anti-Xa-activiteit en ook van anti-lla-activiteit, op de aanbevoien.zoseringen na
enkele en herhaalde SC toediening en na enkele IV toediening. De kwantitatieve liepaling van de
farmacokinetische anti-Xa- en anti-lla-activiteit werd uitgevoerd met gevalidecrae amudolytische
methoden.

Absorptie
De absolute biologische beschikbaarheid van enoxaparine natriuma SC.iijectie, gebaseerd op

anti-Xa-activiteit, benadert 100%.

Verschillende doses en formuleringen en doseringsschema’s<u:nnen worden gebruikt.

Het gemiddelde maximale anti-Xa-activiteitsniveau in,alasma wordt geobserveerd 3 tot 5 uur na de SC
injectie en bereikt ongeveer 0,2; 0,4; 1,0 en 1,3 antinXa/lk/ml na een enkele SC toediening van doses van
respectievelijk 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kg en¥50 IE£/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg en 1,5 mg/Kkg).

Een IV bolus van 3.000 IE (30 mg) onmiddeiliy!«ygevolgd door 100 IE/Kg (1 mg/kg) SC om de 12 uur
resulteerde in initi€le piekwaarden van arii-Aa-activiteitsniveaus van 1,16 IE/ml (n=16) en in een
gemiddelde blootstelling die overeenkamt rmet 88% van de evenwichtstoestand-niveaus (steady-state). De
evenwichtstoestand (steady-state) wo:dt vereikt op de tweede dag van behandeling.

Na herhaalde SC toediening yan, 47000 IE (40 mg) eenmaal daags en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags
bij gezonde vrijwilligers wérarde evenwichtstoestand bereikt op dag 2 met een gemiddelde
blootstellingsratio die grigeveer 15% hoger lag dan na een enkele dosis. Na herhaalde SC toediening van
100 IE/kg (1 mg/kg)eweamaal daags werd de evenwichtstoestand bereikt van dag 3 tot 4 met een
gemiddelde blootstaiing van ongeveer 65% hoger dan na een enkele dosis en gemiddelde maximale en
minimale anti-XaActiviteitsniveaus van respectievelijk ongeveer 1,2 en 0,52 IE/ml.

Injectievoiyme en concentratie van de dosis boven 100-200 mg/ml had geen effect op de
farmachlinetische parameters bij gezonde vrijwilligers.

D fafipacokinetiek van enoxaparine natrium lijkt lineair te zijn boven de aanbevolen doses.
Devai1abiliteit binnen en tussen patiénten is laag. Er vindt geen accumulatie plaats na herhaalde SC
toediening.

De anti-lla-activiteit in plasma na SC toediening is ongeveer tienmaal lager dan de anti-Xa-activiteit. Het
gemiddelde maximale anti-lla-activiteitsniveau wordt geobserveerd ongeveer 3 tot 4 uur na SC injectie en
bereikt 0,13 IE/ml en 0,19 IE/ml na herhaald toedienen van respectievelijk 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags.

Distributie
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Het distributievolume van enoxaparine natrium anti-Xa-activiteit is ongeveer 4,3 liter en benadert het
bloedvolume.

Biotransformatie
Enoxaparine natrium wordt voornamelijk gemetaboliseerd in de lever door desulfatie en/of
depolymerisatie tot soorten met een lager moleculair gewicht en ruim verminderde biologische potentie.

Eliminatie
Enoxaparine natrium is een geneesmiddel met lage klaring, met een gemiddelde anti-Xa-plasmaklaring
van 0,74 I/h na een 150 IE/kg (1,5 mg/kg) IV infuus van 6 uur.

Eliminatie lijkt monofasisch te zijn met een halfwaardetijd van ongeveer 5 uur na een enkele SC £sis tot
ongeveer 7 uur na herhaalde dosering.

Renale klaring van actieve fragmenten vertegenwoordigt ongeveer 10% van de toegediendga-dosis en totale
renale uitscheiding van actieve en niet-actieve fragmenten is 40% van de dosis.

Speciale populaties

Ouderen

Gebaseerd op de resultaten van een farmacokinetische populatie-analyse (s/npt kinetisch profiel van
enoxaparine natrium niet anders bij ouderen in vergelijking met jonge(e patiénten als de nierfunctie
normaal is. Echter, omdat bekend is dat de nierfunctie afneemt metrde leefijd kunnen ouderen minder
eliminatie van enoxaparine natrium vertonen (zie rubriek 4.2 en@»4

Leverinsufficiéntie

In een studie uitgevoerd bij patiénten met gevorderde cirrase die behandeld werden met enoxaparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags, werd eenwern/ndering van maximale

anti-Xa-activiteit geassocieerd met een toenametin de‘ernst van de leverinsufficiéntie (ge€valueerd met
Child-Pugh-classificaties). Deze verminderingsiwere’met name toegewezen aan een vermindering in
ATIII-waarden secundair aan een verminderde‘eynthese van ATIII bij patiénten met leverinsufficiéntie.

Nierinsufficiéntie

Er is een lineair verband tussen de gntiyXa-plasmaklaring en de creatinineklaring bij steady-state
waargenomen. Dit impliceert.eeii verininderde klaring van enoxaparine natrium bij patiénten met
nierinsufficiéntie. De verhoging,van de anti-Xa-blootstelling, weergegeven door het gebied onder de curve
(area under the curve, AUC) &ij evenwicht, is verwaarloosbaar in geval van lichte (creatinineklaring 50-
80 ml/min) en matige (zi2atinineklaring 30-50 ml/min) nierinsufficiéntie na herhaalde SC doses van

4.000 IE (40 mg) eemmaal per dag. Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring

<30 ml/min) was&2 AJC bij steady-state significant toegenomen, gemiddeld met 65% na herhaalde SC
doses van 4.000,\= (40 mg) eenmaal daags (zie rubriek 4.2 en 4.4).

Hemodialyse

De farrhacokinetiek van enoxaparine natrium leken vergelijkbaar met de controlepopulatie na een enkele
I\ desis van 25 IE, 50 IE of 100 IE/kg (0,25; 0,50 of 1,0 mg/kg). De AUC was daarentegen het dubbele
varrge controle.

Gewicht

Na herhaalde SC dosering van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags, is de gemiddelde AUC van anti-Xa-
activiteit verwaarloosbaar hoger bij steady-state voor gezonde vrijwilligers met overgewicht (BMI

30-48 kg/m?) wanneer vergeleken met controlepersonen zonder overgewicht, terwijl de maximale
plasmawaarde voor anti-Xa-activiteit niet steeg. In obese proefpersonen is er een lagere klaring, aangepast
aan gewicht, bij SC dosering.
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Wanneer een niet aan gewicht aangepaste dosering werd toegediend, werd na een enkele SC dosis van
4.000 IE (40 mg) waargenomen dat de anti-Xa-blootstelling 52% hoger is bij vrouwen met een laag
gewicht (<45 kg) en 27% hoger bij mannen met een laag gewicht (<57 kg) indien vergeleken met
controlepersonen met een normaal gewicht (zie rubriek 4.4).

Farmacokinetische interacties
Er werden geen farmacokinetische interacties waargenomen tussen enoxaparine natrium en trombolytica
wanneer gelijktijdig toegediend.

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Naast de anticoagulante effecten van enoxaparine natrium was er geen bewijs voor bijwerkinger! xigt
15 mg/kg/dag in de 13-weekse SC toxiciteitstudies bij zowel ratten als honden, en aan 10 mgikglaag in de
26-weekse SC en IV toxiciteitstudies bij zowel ratten als apen.

Enoxaparine natrium vertoonde geen mutagene activiteit gebaseerd op in-vitro-tests,“inclusief de
Amestest, mutatietests van lymfoomcellen bij muizen, en geen clastogene activiteit gabaseerd op een in
vitro chromosomale aberratietest op menselijke lymfocyten, en de in vivo chromosomale aberratietest op
beenmerg bij ratten.

Onderzoek uitgevoerd bij zwangere ratten en konijnen met SC doses van anoxaparine natrium tot

30 mg/kg/dag gaven geen bewijs voor teratogene effecten of foetotoxiciteit. Enoxaparine natrium bleek
geen effect te hebben op de vruchtbaarheid of reproductieve presiaties van mannelijke en vrouwelijke
ratten bij SC doses tot 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onverenigbaa‘heia

Subcutane injectie
Thorinane mag niet gemengd Wworden met andere injecties of infusies.

Intraveneuze (bolus)iniectie uitsluitend voor acuut STEMI-indicatie
Dit geneesmiddel-man.iiet gemengd worden met andere geneesmiddelen dan die welke vermeld zijn in
rubriek 6.6.

6.3 Hotdbaarheid

Vhorgevulde spuit
2 jaar

Geneesmiddel verdund met natriumchloride 9 mag/ml (0,9%) oplossing voor injectie of 5% glucose
8 uur

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.
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6.5 Aard en inhoud van de verpakking

0,6 ml oplossing in een heldere, kleurloze type I neutraal glazen spuitcilinder met graduatie, met vaste
naald en naaldschacht, afgesloten door middel van een chloorbutylrubberen dop en een oranje
polypropyleen plunjerstaaf.

Verpakkingen van 2 en 10 voorgevulde spuiten.

Niet alle verpakkingsgrootten worden in de handel worden gebracht.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK: VOORGEVULDE SPUIT

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of verpleegkundige.. laten zien hoe

dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd. Als u tv/ijialt wat u moet doen,
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebruiker{ als\de datum is verstreken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het geneesmiddel erin een heldere oplossing is.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen xnhstiterlijk van het geneesmiddel opmerkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injecteren.

- Controleer uw buik om te zien of er door de laatstevinjectie geen roodheid, veranderingen in
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan of nég pijriijk is. Als dat wel zo is, praat dan met uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddel gaat inienteren. Wissel elke keer dat u injecteert van plaats van
rechts naar links op uw buik. Dit geneesimiddel moet vlak onder de huid van uw buik worden
geinjecteerd, maar niet te dicht bij <le avel of eventueel littekenweefsel (minstens 5 cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuit is gere¢dvoor eenmalig gebruik.

Instructies om uzelf een injectia iviet Thorinane toe te dienen

1)  Was uw handen en het yebied waar u gaat injecteren met water en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een gemakilijre houding zitten of liggen, zodat u ontspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats waar u gaawinjecteren kunt zien. Een loungestoel, relaxstoel of bed met veel kussens in de
rug is ideaak

3) Kies een.aenizd rechts of links op uw buik. Hou minstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Denk eraan: injecteer uzelf niet binnen 5 cm van uw navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekkell AWissel de plaats waar u injecteert af tussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk
V&n Wanr U zich het laatst heeft geinjecteerd.

4)  Trek voorzichtig de naalddop van de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor direct gebruik.
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Druk voordat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kan er geneesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in
aanraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hanf
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.

Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek var,90%. Breng de
volledige lengte van de naald in de huidplooi in.

7) Druk de zuiger omlaag met uw vinger. [Zi»brengt het geneesmiddel in het vetweefsel van de buik.
Houd de huid plooi vast gedurende déiisicctie.

8)  Verwijder de naald door deze ex recfit uit te trekken.

Om.blauwe plekken te voorkomen, moet u de injectieplaats na de injectie niet wrijven.

9) “=“Gooi de gebruikte spuit en beschermhuls in de naaldcontainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kinderen.

Wanneer de container vol is, geef deze dan aan uw arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huishoudelijk afval.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.
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7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
EU/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

Q. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 15/09/2016

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is besshiishaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden verzocht
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 8000 IE (80 mg)/0,8 ml oplossing voor injectie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

10.000 IE/ml (100 ma/ml) oplossing voor injectie

Elke voorgevulde spuit bevat enoxaparine natrium 8.000 IE anti-Xa-activiteit (komt oieraeii met 80 mg)
in 0,8 ml water voor injecties.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

Enoxaparine natrium is een biologische substantie die wordt verkregen slCdr. Alkalische depolymerisatie
van heparinebenzylester afkomstig uit het darmslijmvlies van varkens:

3. FARMACEUTISCHE VORM
Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.
Heldere, kleurloze tot lichtgele oplossing.

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Thorinane is geindiceerd voor vé!wassinen als:

Profylaxe van veneuze trgmbo-embolie, in het bijzonder bij patiénten die orthopedische, algemene
of oncologische chirurale ondergaan.

- Profylaxe van’varicuze trombo-embolie bij patiénten die aan bed zijn gebonden vanwege acute
ziekten zogiyacaut hartfalen, acuut respiratoir falen, ernstige infecties, alsmede exacerbatie van
reumatischodandoeningen met immobilisatie van de patiént tot gevolg (van toepassing op sterktes
van /4Q.125/0,4 ml).

- Eéhindeling van diepe veneuze trombose (DVT), gecompliceerd of ongecompliceerd door
pulmonaire embolie.

- Behandeling van instabiele angina pectoris en non-Q-wave-myocardinfarct in combinatie met
acetylsalicylzuur (ASZ).

- Behandeling van acuut ST-elevatiemyocardinfarct (STEMI), waaronder patiénten die conservatief
behandeld zullen worden of die later percutane coronaire angioplastiek ondergaan (van toepassing
op sterktes van 60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml en 100 mg/1 ml).

- Preventie van bloedklonters in de extracorporale circulatie tijdens hemodialyse.
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4.2 Dosering en wijze van toediening

Dosering

Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoeningen bij patiénten met een matig of hoog risico die

een operatie ondergaan

Het individuele risico op trombo-embolie van een patiént kan worden geschat met een gevalideerd

risicostratificatiemodel.

o Bij patiénten met een matig risico op trombo-embolische aandoeningen, bedraagt de aanbevolgn
dosis enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) eenmaal daags via subcutane (SC) injectie. Er i<
aangetoond dat het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voor een in(ir<en
doeltreffend en veilig is bij ingrepen met een matig risico.

Bij patiénten met een matig risico moet de behandeling met enoxaparine natrium gztureride
minstens 7-10 dagen worden voortgezet, ongeacht de mate van herstel (bijv. moisiliteit). Houd deze
profylaxe aan zolang de patiént aanzienlijk minder mobiel is.
o Bij patiénten met een hoog risico op trombo-embolie, bedraagt de aanbevolzn iiosis enoxaparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags via SC injectie en wordt die hij yopricur 12 uur voor de
ingreep gestart. Indien een profylaxe met enoxaparine natrium meer.daa 12 uur voor de ingreep
moet worden ingesteld (bijv. een risicopatiént die op een uiteenloneridi orthopedische ingreep
wacht), dan moet de laatste injectie uiterlijk 12 uur voor de ingriaepawvorden gegeven en moet de
profylaxe 12 uur na de ingreep worden hervat.
oVoor patiénten die een zware orthopedische ingreep onderqaan, wordt een langere
tromboprofylaxe van maximaal 5 weken aanbeytiar:

o Voor patiénten met een hoog risico op veneuze tremise~embolie (VTE) die een ingreep aan de
buik of het bekken ondergaan voor kankerswardt een langere tromboprofylaxe van maximaal
4 weken aanbevolen.

Profylaxe van veneuze trombo-embolie bij patierter:

De aanbevolen dosis enoxaparine natrium is*4 60 IE (40 mg) eenmaal daags via SC injectie.

De behandeling met enoxaparine natriuni“vordt voor ten minste 6 tot 14 dagen voorgeschreven, ongeacht
de mate van herstel (bijvoorbeeld mobiliteit). Voor een behandeling langer dan 14 dagen is het voordeel
niet bewezen.

Behandeling van diep veneuz€ t:ombose en pulmonaire embolie

Enoxaparine natrium kan, SCwwarden toegediend, hetzij als injectie van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal
daags, of als injectie vari10¢ IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags.

De behandeling moet'dcar de arts worden gekozen op basis van een individuele beoordeling, inclusief een
evaluatie van hetgizies’op trombo-embolie en het risico op bloedingen. Het doseringsschema van

150 IE/kg (1,5+mg’g) eenmaal daags moet worden gebruikt bij ongecompliceerde patiénten met een laag
risico op terug<erende VTE. Het doseringsschema van 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags moet worden
gebruikt_bij,alie andere patiénten, zoals patiénten met obesitas, met symptomatische PE, kanker, met
herkaaldé Y/ TE of proximale (vena iliaca) trombose.

De wenandeling met enoxaparine natrium wordt voorgeschreven voor een gemiddelde periode van
10 dagen. Waar nodig moet een behandeling met orale anticoagulantia worden ingesteld (zie “Wissel
tussen enoxaparine natrium en orale anticoagulantia’ aan het einde van rubriek 4.2).

Preventie van trombusvorming tijdens hemodialyse
De aanbevolen dosering is 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparine natrium.
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Voor patiénten met een hoog risico op hemorragie moet deze dosering worden verlaagd tot 50 1E/kg
(0,5 mg/kg) voor dubbele vasculaire toegangsweg of 75 IE/kg (0,75 mg/kg) voor enkele vasculaire
toegangsweg.

Tijdens hemodialyse moet enoxaparine natrium aan het begin van de dialysesessie in de arteriéle lijn van
het circuit worden gebracht. Deze dosis is in het algemeen voldoende voor een hemodialysesessie van

4 uur. Indien fibrineringen verschijnen, bijvoorbeeld na een sessie die langer duurt dan normaal, kan een
nieuwe dosis van 50 IE tot 100 IE/kg (0,5 tot 1 mg/kg) worden gegeven.

Er zijn geen gegevens beschikbaar over patiénten die enoxaparine natrium gebruiken als profylaxe of
behandeling en tijdens hemodialysesessies.

Acuut coronair syndroom: behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI en behandgeiing van

acute STEMI

o Voor de behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI is de aanbevoleirdosaring
enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur via SC injectie, in carthiratie met
antibloedplaatjestherapie toegediend. De behandeling moet minimaal 2 dagzn jworden aangehouden
en voortgezet tot stabilisatie van de klinische toestand is bereikt. De geb’uikelijke behandelingsduur
ligt tussen 2 en 8 dagen.
Acetylsalicylzuur wordt aanbevolen voor alle patiénten zonder coniré-indicaties in een initiéle orale
oplaaddosis van 150-300 mg (bij acetylsalicylzuur-naieve pati€atein) en een onderhoudsdosis van
75-325 mg/dag op lange termijn, ongeacht de behandelstrat«gie.

o Voor het behandelen van een acuut STEMI is de aanbzvaieit dosering enoxaparine natrium een
eenmalige intraveneuze (1V) bolus van 3.000 IE (36+1g)/plus een dosis van 100 IE/kg (1 mg/kg)
SC, gevolgd door 100 IE/Kkg (1 mg/kg) die om dax12,uur SC wordt toegediend (maximaal 10.000 IE
[100 mg] voor elk van de eerste twee SC doses).(T2hzij in geval van contra-indicatie, moet
gelijktijdig een geschikte antibloedplaatjeitherapie zoals oraal acetylsalicylzuur (75 mg tot 325 mg
eenmaal daags) worden toegediend. De @@nbevolen behandelingsduur is 8 dagen of totdat de patiént
uit het ziekenhuis is ontslagen. Bij gelijk&jdige toediening met een trombolyticum (al dan niet
fibrinespecifiek), moet enoxaparing\nawium toegediend worden tussen 15 minuten voor en
30 minuten na de start van de fiecinolytische behandeling.

o Voor dosering bij patiénten'>75 jaar, zie de paragraaf ‘Ouderen’.

o Voor patiénten behande'd reet percutane coronaire interventie (PCI) is geen extra SC dosis
enoxaparine natriummodig indien de laatste dosis minder dan 8 uur voor dilatatie van de ballon
werd toegediend. Indieri de laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de ballondilatatie
plaatsvond, moé&ueer IV bolus van 30 IE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparine natrium toegediend worden.

Pediatrische pati¢nyen
De veiligheid 22 varkzaamheid van enoxaparine natrium bij pediatrische patiénten zijn niet vastgesteld.

Ouderen

Voesalld indicaties behalve STEMI is geen dosisverlaging nodig bij oudere patiénten, tenzij de
nizrfdnstie verminderd is (zie hieronder ‘nierinsufficiéntie’ en rubriek 4.4).

Vouiriiet behandelen van een acuut STEMI bij oudere patiénten >75 jaar mag geen initi€le IV bolus
worden gebruikt. Stel de dosis in met 75 IE/kg (0,75 mg/kg) SC om de 12 uur (maximaal 7.500 IE
[75 mg] alleen voor elk van de eerste twee SC doses, gevolgd door 75 IE/Kkg [0,75 mg/kg] SC voor de
volgende doses). Voor dosering bij ouderen met een verminderde nierfunctie, zie hieronder
‘nierinsufficiéntie’ en rubriek 4.4.

Leverinsufficiéntie
Er zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar bij patiénten met leverinsufficiéntie (zie rubriek 5.1 en 5.2)
en voorzichtigheid is geboden bij deze patiénten (zie rubriek 4.4).
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Nierinsufficiéntie (zie rubriek 4.4 en 5.2)

o Ernstige nierinsufficiéntie

Enoxaparine natrium wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min)
omdat er behalve over het voorkomen van trombusvorming bij de extracorporale circulatie tijdens
hemodialyse in deze patiéntenpopulatie geen gegevens beschikbaar zijn.

Doseringstabel voor patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring [15-30] ml/min):

Indicatie Doseringsschema

Profylaxe van veneuze trombo-embolische 2.000 IE (20 mg) SC eenmaal daags
aandoeningen

Behandeling van diepe veneuze trombose en 100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht SG

pulmonaire embolie eenmaal daags RN
Behandeling van instabiele angina pectorisen  [100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht"sC
NSTEMI eenmaal daags 7\

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten (1 x 3.000 IE (30 mg) IV bolyspius 200 IE/kg
jonger dan 75) (1 mg/kg) lichaamsgewichi S&<n dan 100 IE/kg

(1 mg/kg) lichaamsgewic!it SC om de 24 uur

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten  [Geen IV initi€le holus; 120 IE/kg (1 mg/kg)
ouder dan 75) lichaamsgewight &C en dan 100 IE/kg (1 mg/kg)
lichaamsgewient'SC om de 24 uur

Deze aanbevolen dosisaanpassingen gelden niet voor de indizatiy hemodialyse.

o Matige en lichte nierinsufficiéntie

Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bijpatiéaten met matige (creatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nieritséfficiéntie, maar zorgvuldige klinische observatie van deze
patiénten is raadzaam.

Wijze van toediening
Thorinane mag niet langs intramascuiaire weg toegediend worden.

Voor de profylaxe van venéuze-rombo-embolische aandoeningen na een chirurgische ingreep, de

behandeling van DVT e« PE, de behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI wordt

enoxaparine natrium-toegediend via SC injectie.

o Voor acute-S1'=MI moet de behandeling worden ingesteld door toediening van een eenmalige
IV bolusinjactie onmiddellijk gevolgd door een SC injectie.

o Voor.dedoraventie van trombusvorming in de extracorporale circulatie tijdens hemodialyse wordt
het taegadiend via de arteriéle lijn van een dialysecircuit.

D¢ veorgevulde spuit voor eenmalig gebruik is klaar voor onmiddellijk gebruik.

Het gebruik van een tuberculinespuit of gelijkwaardige spuit wordt aanbevolen bij gebruik van ampullen
of injectieflacons voor meerdere doses om te garanderen dat het juiste volume geneesmiddel wordt
opgetrokken.

o SC injectietechniek:

Het injecteren gebeurt bij voorkeur bij de patiént in liggende houding. Enoxaparine natrium wordt
toegediend via diepe SC injectie.
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De voorgevulde spuiten zijn klaar voor gebruik, de spuit voor de injectie niet ontluchten om zo verlies van
het geneesmiddel te voorkomen. Wanneer de te injecteren hoeveelheid geneesmiddel aangepast moet
worden aan het lichaamsgewicht van de patiént, moeten de voorgevulde spuiten met een schaalverdeling
gebruikt worden om zo het vereiste volume te verkrijgen door de overtollige vloeistof voor de injectie te
verwijderen. NB: door de schaalverdeling op de spuit is het soms niet mogelijk om een exacte dosis te
verkrijgen. In dergelijke gevallen wordt het volume tot aan de volgende maatstreep erboven afgerond.

De toediening moet afwisselend links en rechts in de anterolaterale en posterolaterale buikwand worden
gegeven.

De injectie zelf gebeurt na het verticaal inbrengen van de naald (over de volle lengte), in een huidptooi
welke tussen de duim en de wijsvinger wordt gehouden. Deze huidplooi moet gedurende de hel¢ jiijectie
worden vastgehouden. Niet over de injectieplaats wrijven na de toediening.

Opmerking voor de voorgevulde spuiten met een automatisch veiligheidssysteem: Het/weliigheidssysteem
treedt in werking aan het einde van de injectie (zie de instructies in rubriek 6.6).

In geval van zelftoediening moet de patiént worden aangeraden om de instructies te vslgen die in de
bijsluiter staan. De bijsluiter zit in de verpakking van dit geneesmiddel.

o IV (bolus)injectie (alleen voor de indicatie acute STEMI):

Voor acute STEMI moet de behandeling worden ingesteld door tosdienirg van een 1V bolus onmiddellijk
gevolgd door een SC injectie.

Voor IV injectie kan zowel de injectieflacon voor meerdere gises-als de voorgevulde spuit worden
gebruikt.

Enoxaparine natrium moet via een IV lijn toegediend worden. Het mag niet gemengd worden of samen
toegediend worden met andere geneesmiddelen. Orieen/inogelijke vermenging van enoxaparine natrium
met andere geneesmiddelen te voorkomen, moetyde geikozen IV toegang gespoeld worden met een
voldoende hoeveelheid fysiologische zout- of gextrgseoplossing voor en na de IV bolusinjectie met
enoxaparine natrium om de IV toegang vrii {e,1agken van enig ander geneesmiddel. Enoxaparine natrium
kan veilig toegediend worden met fysioloische zoutoplossing (0,9%) of 5% dextrose-oplossing in water.

olInitiéle bolus van 3.000 {E (20ig)

Gebruik voor de initi€le bolus vari~3.000 IE (30 mg) een voorgevulde spuit enoxaparine natrium met
schaalverdeling en duw het aveitollige volume eruit zodat u 3.000 IE (30 mg) in de spuit overhoudt. De
dosis van 3.000 IE (30 2) wan dan direct in de IV lijn worden geinjecteerd.

- Extra bolag vaor PCI wanneer de laatste SC toediening meer dan 8 uur voér de ballondilatatie
plaavond
Voor patiéptew{die behandeld worden met PCI, moet een extra IV bolus van 30 IE/kg (0,3 mg/kg) worden
toegedientaindien de laatste SC injectie meer dan 8 uur voor de ballondilatatie plaatsvond.

Oin e¢emauwkeurigheid te garanderen van het kleine te injecteren volume, wordt aanbevolen om het
gerieesmiddel te verdunnen tot 300 IE/ml (3 mg/ml).

Om een oplossing van 300 IE/ml (3 mg/ml) te verkrijgen bij gebruik van een voorgevulde spuit met

6.000 IE (60 mg) enoxaparine natrium, wordt aanbevolen om een infuuszak van 50 ml te gebruiken
(d.w.z. met een fysiologische zoutoplossing [0,9%] of 5% dextrose-oplossing in water):

Trek met een spuit 30 ml uit de infuuszak op en voer de vloeistof af. Injecteer vervolgens de volledige
inhoud van de voorgevulde spuit met 6.000 IE (60 mg) enoxaparine natrium in de 20 ml vloeistof die in de
zak overgebleven is. Meng de inhoud van de infuuszak voorzichtig, en trek het vereiste volume verdunde
oplossing met een spuit op voor toediening in de 1V lijn.
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Wanneer de verdunning gereed is, kan het te injecteren volume berekend worden met de formule [Volume
verdunde oplossing (ml) = gewicht van de patiént (kg) x 0,1] of met de tabel hieronder. Aanbevolen wordt
om de verdunde oplossing net voor het gebruik te bereiden.

Via IV lijn te injecteren volume na verdunning bij een concentratie van 300 IE (3 mg)/ml.

Gewicht Vereiste dosis Te injecteren volume
30 IE/Kkg (0,3 mg/kg) bij verdunning tot een
eindconcentratie van
300 IE (3 mg)/ml

[ka] IE [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 HH
80 2400 24 e
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 32 11
115 3450 %5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4250 43,5 14,5
150 4300 45 15
o Injectie’Via gen arteriéle lijn:

De oplossifigwardt toegediend via de arteriéle lijn van een dialysecircuit om trombusvorming in de
extracorarale circulatie te voorkomen tijdens hemodialyse.

Wissel/ussen enoxaparine natrium en orale anticoagulantia

¢ Wissel tussen enoxaparine natrium en vitamine K-antagonisten (VKA'’s)
Om het effect van de VKA'’s te controleren moet er vaker klinische observatie en laboratoriumtests
(protrombinetijd uitgedrukt als internationaal genormaliseerde ratio [International Normalized Ratio,
INRY]) plaatsvinden.
Omdat de VKA pas na een interval zijn maximale effect bereikt, moet de therapie met enoxaparine
natrium zolang als nodig met een constante dosis worden voortgezet om de INR bij twee opeenvolgende
tests binnen het voor de indicatie gewenste therapeutische bereik te houden.
Bij patiénten die al een VKA ontvangen, moet de toediening van deze VKA gestaakt worden en de eerste
dosis enoxaparine natrium gegeven worden wanneer de INR onder het therapeutische bereik is gezakt.
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¢ Wissel tussen enoxaparine natrium en directe orale anticoagulantia (DOAC)
Bij patiénten die al enoxaparine natrium ontvangen, moet de toediening van enoxaparine natrium gestaakt
worden en overeenkomstig het etiket van de DOAC starten met DOAC 0 tot 2 uur voor het tijdstip waarop
de volgende geplande dosis enoxaparine natrium zou worden toegediend.
Bij patiénten die al een DOAC ontvangen, moet de eerste dosis enoxaparine natrium gegeven worden op
het tijdstip dat de volgende dosis DOAC zou worden ingenomen.

Toediening bij spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Indien de arts besluit anticoagulantia toe te dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumbaalpunctie, wordt zorgvuldige neurologische opvolging aanbevolea iri
verband met het risico op neuraxiale hematomen (zie rubriek 4.4).
- Bij doses gebruikt voor profylaxe
Houd een punctievrij interval van ten minste 12 uur aan tussen de laatste injectie war.enoxaparine
natrium in profylactische doses en het plaatsen van een naald of katheter.
Bij continue technieken moet een soortgelijke wachttijd aangehouden worden “ar-ten minste 12 uur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring van [15-30] ml/min moet wordeii sversogen om de tijd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering te verdubbelen tot ten minstes24-uur.
Het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voariger ingreep is niet compatibel
met neuraxiale anesthesie.

- Bij doses gebruikt voor behandeling
Houd een punctievrij interval van ten minste 24 uur agiitussen de laatste injectie van enoxaparine
natrium in curatieve doses en het plaatsen van een raadof katheter (zie ook rubriek 4.3). Bij
continue technieken moet een soortgelijke wachttijd,worden aangehouden van ten minste 24 uur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring vam: 15-39 ml/min moet worden overwogen om de tijd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering e verdubbelen tot ten minste 48 uur.
Patiénten die de tweemaaldaagse doses,oatvangen (d.w.z. 75 IE/Kg [0,75 mg/kg] tweemaal daags of
100 IE/kg [1 mg/kg] tweemaal daags), nogen de tweede dosis enoxaparine natrium in hun
tweemaaldaagse schema overslaan orn voldoende tijd voor de katheterplaatsing of verwijdering in
te lassen.
Op deze tijdstippen is het anti-Xa-iviveau nog detecteerbaar, en deze wachttijden zijn geen garantie dat een
neuraxiaal hematoom wordt yoerkomen.
Om dezelfde redenen moet ‘wverwogen worden enoxaparine natrium niet te gebruiken tot ten minste 4 uur
na de spinale/epiduralegounctie of nadat de katheter is verwijderd. De wachttijd moet worden gebaseerd op
een afweging van de~voerdelen en de risico’s, waarbij rekening wordt gehouden met zowel het risico op
trombose als het risice-op bloedingen tijdens de procedure, en met risicofactoren bij de patiént.

4.3 Contradndicaties

Enexapafine natrium is gecontra-indiceerd voor gebruik bij patiénten met:

¢ HOvergevoeligheid voor enoxaparine natrium, heparine of haar derivaten, inclusief andere
laagmoleculair-gewicht heparinen (low-molecular-weight heparins, LMWH’s) of voor een van de
in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen

e Een geschiedenis van immuungemedieerde heparine-geinduceerde trombocytopenie
(heparin-induced thrombocytopenia, HIT) in de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van
circulerende antilichamen (zie ook rubriek 4.4)

o Actieve klinisch relevante bloedingen en aandoeningen met een hoog risico op hemorragie,
inclusief een recente hemorragische beroerte, gastro-intestinale ulcus, aanwezigheid van maligne
neoplasma met een hoog risico op bloedingen, recente chirurgische ingreep van de hersenen,

83



wervelkolom of ogen, bekende of vermoede slokdarmspataderen, arterioveneuze misvormingen,
vasculaire aneurysmata of belangrijke intraspinale of intracerebrale vasculaire abnormaliteiten

e Spinale of epidurale anesthesie of locoregionale anesthesie wanneer enoxaparine natrium is
gebruikt voor behandeling in de voorgaande 24 uur (zie rubriek 4.4).

4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

e Algemeen
Enoxaparine natrium is niet onderling (eenheid voor eenheid) verwisselbaar met andere LMWH’s. Daze
geneesmiddelen verschillen in hun productieproces, moleculair gewicht, specifieke anti-Xa- en anti-lia-
activiteit, eenheden, dosering en klinische werkzaamheid en veiligheid. Dit resulteert in verschilleriiin
farmacokinetiek en de daarmee samenhangende biologische activiteit (bijv. antitrombineactivitelt/en
interactie met bloedplaatjes). Bijzondere aandacht voor de specifieke gebruiksinstructies van'eix
merkgeneesmiddel en het naleven ervan zijn daarom geboden.

e Geschiedenis van HIT (>100 dagen)
Het gebruik van enoxaparine natrium bij patiénten met een geschiedenis van immturgemedieerde HIT in
de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van circulerende antilichamep (s/geceiitra-indiceerd (zie
rubriek 4.3). Circulerende antilichamen kunnen meerdere jaren aanwezig blijwen.
Voorzichtigheid is geboden bij het gebruik van enoxaparine natrium biis;nadiéaten met een geschiedenis
(>100 dagen) van heparine-geinduceerde trombocytopenie zonder circilerande antilichamen. Het besluit
om enoxaparine natrium bij deze patiénten te gebruiken mag allee: woraen genomen na een zorgvuldige
afweging van de voordelen en risico’s, en nadat alternatieve bekiaridelingen zonder heparine zijn
overwogen (bijvoorbeeld danaparoide natrium of lepirudine):

¢ Controle van de bloedplaatjes
De kans op antistofgemedieerde HIT bestaat ook met [{N. WH’s. Trombocytopenie treedt vooral op tussen
de 5% en 21° dag volgend op het begin van de B¢handeling met enoxaparine natrium.
De kans op HIT is hoger bij postoperatieve,pafienten en vooral na hartoperaties en bij patiénten met
kanker.
Het wordt dan ook aangeraden de hoeveeitelu bloedplaatjes te controleren voor de start van een
behandeling met enoxaparine natrium en deze controle vervolgens regelmatig uit te voeren in de loop van
de behandeling.
Indien er klinische symptomen zijnidie wijzen op HIT (een nieuwe episode van arteriéle en/of veneuze
trombo-embolie, een pijnlijké¢ huialaesie op de injectieplaats, allergische of anafylactoide reacties na
behandeling), moet het azata!, iocedplaatjes gemeten worden. Patiénten moeten weten dat deze
symptomen kunnen optrederi en dat zij in dat geval contact moeten opnemen met hun huisarts.

In de praktijk geldpdawanneer men een significante daling van het aantal bloedplaatjes vaststelt (30 a
50% van de beginwaarde), de behandeling met enoxaparine natrium onmiddellijk moet worden stopgezet
en de patiénsean’andere behandeling moet krijgen met anticoagulantia zonder heparine.

sidemorragie
Zcal$ niet andere anticoagulantia, kan op elke plaats een bloeding optreden. In geval van bloeding moet
de oorsprong worden opgespoord en zal een geschikte behandeling worden ingesteld.
Enoxaparine natrium moet zoals elke andere antistollingstherapie met de nodige voorzichtigheid gebruikt
worden bij aandoeningen met een verhoogd risico op bloedingen, zoals:
- een verminderde hemostase
geschiedenis van peptisch ulcus
recente ischemische beroerte
ernstige arteri€le hypertensie
recente diabetische retinopathie
neurologische of oftalmologische ingreep
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- gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie rubriek 4.5).

e Laboratoriumtests
In de doses die gebruikt worden voor profylaxe van veneuze trombo-embolie, heeft enoxaparine natrium
geen significante invloed op de algemene bloedingstijd en de bloedstollingstests. Evenmin heeft het
middel een invloed op de bloedplaatjesaggregatie of de binding van fibrinogeen aan de bloedplaatjes.
Bij hogere doses kunnen de geactiveerde partiéle tromboplastinetijd (activated partial thromboplastin
time, aPTT) en de geactiveerde coagulatietijd (activated clotting time, ACT) toenemen. Stijgingen in
aPTT en ACT vertonen geen lineair verband met de toename van de antitrombotische werking van
enoxaparine natrium en ze zijn dus niet geschikt en niet betrouwbaar om de werking van enoxaparing
natrium te controleren.

e Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie mogen niet worden uitgevoerd binnen 24dar nia
toediening van enoxaparine natrium in therapeutische doses (zie ook rubriek 4.3).
Er zijn zeldzame gevallen van neuraxiale hematomen gemeld bij het gelijktijdig gehruik=van enoxaparine
natrium en spinale/epidurale anesthesie of spinale punctieprocedures, met langdutige af blijvende paralyse
tot gevolg. Deze voorvallen zijn zeldzaam met doseringsschema’s van enoxaniring ratrium 4.000 IE
(40 mg) eenmaal daags of lager. Het risico op deze voorvallen kan nog grotenzijh wanneer postoperatief
een epidurale verblijfskatheter gebruikt wordt, bij gelijktijdig gebruik varigenheesmiddelen die de
hemostase beinvloeden zoals niet-steroidale anti-inflammatoire geneedmiiidelen (NSAID’s), bij
traumatische of herhaalde epidurale of spinale puncties of bij patiéfiten met een voorgeschiedenis van
spinale ingrepen of misvormingen.

Om de kans op bloeden bij het gelijktijdig gebruik van engxaparine natrium en epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of spinale punctie te verkleinen, pxaeshet farmacokinetisch profiel van enoxaparine
natrium in acht genomen worden (zie rubriek 5.2). Rlagtsing of verwijdering van een epidurale katheter of
lumbaalpunctie wordt het best uitgevoerd wannésr het'anticoagulante effect van enoxaparine natrium laag
is. De exacte timing om een voldoende laag artizoagulant effect bij elke patiént te bereiken, is echter niet
bekend. Bij patiénten met een creatinineklaring=an 15-30 ml/minuut zijn extra overwegingen
noodzakelijk omdat de eliminatie van en¢xaparine natrium langer duurt (zie rubriek 4.2).

In geval de arts beslist een anticeaglantia toe te dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumtiaainunctie, dan moet de patiént nauwgezet gevolgd worden om elk
verschijnsel of symptoom.vaii earineurologische stoornis tijdig te kunnen vaststellen, zoals pijn in het
midden van de rug, sensorisehe'en motorische uitvalsverschijnselen (doof gevoel of zwakheid in de
onderste ledematen) ensisfunctie van de darm en/of de blaas. Instrueer patiénten om onmiddellijk contact
op te nemen als zij e€n.van de bovengenoemde verschijnselen of symptomen ervaren. Indien
verschijnselen ofsymeiomen van spinaal hematoom worden vermoed, moet de diagnose urgent worden
gesteld en direst yasiart worden met behandeling waarbij decompressie van het ruggenmerg moet worden
overwogenheawel een dergelijke behandeling neurologische restverschijnselen mogelijk niet kan
voorkomeiyot*omkeren.

« Huidnecrose/cutane vasculitis
Huitriecrose en cutane vasculitis zijn gemeld bij LMWH’s en dienen te leiden tot onmiddellijke
stopzetting van de behandeling.

¢ Percutane coronaire revascularisatieprocedures
Om de kans op bloedingen na het gebruik van vasculaire hulpmiddelen bij de behandeling van instabiele
angina pectoris, NSTEMI en acute STEMI zoveel mogelijk te beperken, moeten de aanbevolen intervallen
tussen injectiedoses van enoxaparine natrium nauwkeurig worden aangehouden. Het is belangrijk om
hemostase te bereiken op de plaats van de punctie na de PCI. Indien een plug gebruikt wordt, kan de
katheter onmiddellijk verwijderd worden. Indien een manuele compressiemethode wordt toegepast, dient
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de katheter 6 uur na de laatste intraveneuze/subcutane injectie met enoxaparine natrium verwijderd te
worden. Indien de behandeling met enoxaparine natrium wordt voortgezet, dient de volgende dosis pas na
6-8 uur na verwijdering van de katheter te worden gegeven. De injectieplaats moet worden geobserveerd
op verschijnselen van bloeding of hematoomvorming.

e Acute infectieuze endocarditis
Het gebruik van heparine wordt in de regel niet aanbevolen bij patiénten met acute infectieuze
endocarditis vanwege het risico op cerebrale bloeding. Wanneer het gebruik absoluut noodzakelijk wordt
geacht dan moet het besluit genomen worden na een zorgvuldige, individuele afweging van de voordelen
en risico’s.

¢ Kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij patiénten met kunsthartklepp=rwerd
onvoldoende onderzocht. Er zijn geisoleerde gevallen gemeld van kunsthartkleptrombosga Lii patiénten
met kunsthartkleppen die preventief behandeld werden met enoxaparine natrium als trginbeprofylaxe.
Verstorende factoren, waaronder onderliggende ziekte en onvoldoende klinische gegevess, beperken de
evaluatie van deze gevallen. Bepaalde gevallen betroffen zwangere vrouwen bij wie 2 trombose leidde
tot maternale en foetale dood.

e Zwangere vrouwen met kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij zwangzrevrouwen met kunsthartkleppen
werd onvoldoende onderzocht. In een klinische studie bij zwanger< vrouvien met kunsthartkleppen die
enoxaparine natrium (100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags) kreGen ¢m het risico op trombo-embolie te
verminderen, ontwikkelden 2 van de 8 vrouwen bloedstolsels ciesieidden tot het blokkeren van de klep
met dodelijke afloop voor moeder en foetus. Er zijn ook g€isvicerde meldingen, na het in de handel
brengen, van hartkleptrombose bij zwangere vrouwen mevkunsthartkleppen terwijl ze enoxaparine
natrium kregen als tromboprofylaxe. Zwangere vrotwen/met kunsthartkleppen kunnen een verhoogd
risico op trombo-embolie hebben.

e Ouderen
Er is geen verhoogde bloedingsneiging waargenomen bij ouderen die profylactische doses ontvingen.
Ouderen (in het bijzonder vanaf tachtigiiaar) hebben mogelijk een verhoogd risico op
bloedingscomplicaties bij therapeutisChie doses. Een strikte klinische observatie wordt aanbevolen en een
dosisverlaging kan worden overivogen bij patiénten ouder dan 75 jaar die behandeld worden voor STEMI
(zie rubriek 4.2 en 5.2).

o Nierinsufficiénlic
Bij patiénten met nifrinsufficiéntie is de blootstelling aan enoxaparine natrium verhoogd, waardoor het
risico op bloedingen tgeneemt. Bij deze patiénten is zorgvuldige Klinische observatie aan te bevelen en
biologische manitering door meting van de anti-Xa-activiteit kan overwogen worden (zie rubriek 4.2 en
5.2).
Enoxapariria natrium wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min),
omaat e bzhalve voor de preventie van trombusvorming bij extracorporale circulatie tijdens hemodialyse
gean‘gegevens beschikbaar zijn over deze populatie.
Omaat bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring 15-30 ml/min) de verhoging van
blootstelling aan enoxaparine natrium significant is, is een aanpassing van de dosis aanbevolen voor
behandeling en profylaxe (zie rubriek 4.2).
Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bij patiénten met matige (creatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nierinsufficiéntie.

o Leverinsufficiéntie
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Enoxaparine natrium dient met voorzichtigheid gebruikt worden bij patiénten met leverinsufficiéntie
vanwege een verhoogd risico op bloedingen. Een dosisaanpassing, gebaseerd op monitoring van anti-Xa-
niveaus, is onbetrouwbaar bij patiénten met levercirrose en niet aanbevolen (zie rubriek 5.2).

¢ Laag gewicht
Een verhoogde blootstelling aan enoxaparine natrium bij profylactische doses (niet aangepast aan
gewicht) is waargenomen bij vrouwen met een laag gewicht (<45 kg) en mannen met een laag gewicht
(<57 kg), wat kan leiden tot een hoger risico op bloedingen. Daarom wordt bij deze patiénten een strikte
klinische observatie aanbevolen (zie rubriek 5.2).

¢ De obese patiént
Obese patiénten hebben een hoger risico op trombo-embolische aandoeningen De veiligheid en
werkzaamheid van profylactische doseringen bij obese patiénten (BMI >30 kg/m2) is niet voiledig
vastgesteld en er is geen consensus voor dosisaanpassing. Zorgvuldige observatie van déze patienten op
het voorkomen van symptomen van trombo-embolie wordt daarom aangeraden.

o Hyperkaliémie
Heparines kunnen de afscheiding van aldosteron in de bijnieren onderdrukken;viat kan leiden tot
hyperkaliémie (zie rubriek 4.8), in het bijzonder bij patiénten met diabetes.mellitus, chronisch nierfalen,
bestaande metabole acidose, of zij die geneesmiddelen gebruiken waarvandskend is dat die de
kaliumspiegels verhogen (zie rubriek 4.5). De plasmakaliumspiegel maetivegelmatig gecontroleerd
worden, met name bij risicopatiénten.

e Traceerbaarheid
LMWH’s zijn biologische geneesmiddelen. Om de tracegiGaariieid van LMWH te verbeteren, wordt
aanbevolen dat beroepsbeoefenaren in de gezondheidszargide merknaam en het partijnummer van het
toegediende product noteren in het patiéntendossier.

Natriuminhoud
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmial natrium (23 mg) per dosis, d.w.z. het is in wezen natriumloos.
4.5 Interacties met andere géneesmiddelen en andere vormen van interactie

Gelijktijdig gebruik niet aankevalen:
o Geneesmiddelen giede hemostase beinvioeden (zie rubriek 4.4)
Aanbevolen wordt om.yoarafgaand aan een behandeling met enoxaparine natrium te stoppen met het
gebruik van sommigemiddelen die de hemostase beinvloeden, tenzij dit strikt geindiceerd is. Als een
combinatie van deze,iviiddelen aangewezen is, moet enoxaparine natrium gebruikt worden onder strikte
klinische observaiie’en laboratoriumcontrole. Deze agentia zijn geneesmiddelen zoals:
systemisehie salicylaten, acetylsalicylzuur in ontstekingsremmende doses en NSAID’s waaronder
ketorolac
addere trombolytica (bijv. alteplase, reteplase, streptokinase, tenecteplase, urokinase) en
anticoagulantia (zie rubriek 4.2).

Voorzichtigheid geboden bij gelijktijdig gebruik:
Voorzichtigheid is geboden bij het gelijktijdig gebruik van de volgende geneesmiddelen en enoxaparine
natrium:

¢ Andere geneesmiddelen die de hemostase beinvioeden, zoals:

- trombocytenaggregatieremmers waaronder acetylsalicylzuur in een aggregatieremmende
dosis (cardioprotectie), clopidogrel, ticlopidine, en glycoproteine I1b/Illa-antagonisten
geindiceerd bij acuut coronair syndroom als gevolg van het risico op bloeding

- Dextran 40
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- systemische glucocorticoiden.

e Geneesmiddelen die de kaliumspiegel verhogen:
Geneesmiddelen die de serumkaliumspiegel verhogen mogen gelijktijdig worden toegediend met
enoxaparine natrium onder strikte klinische observatie en laboratoriumcontrole (zie rubriek 4.4 en 4.8).

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Bij mensen is er geen bewijs dat enoxaparine door de placentabarriére dringt gedurende het tweede efi

derde trimester van de zwangerschap. Er is geen informatie beschikbaar over het eerste trimester.

De resultaten uit dieronderzoek duiden niet op foetotoxiciteit of teratogeniciteit (zie rubriek 5.3)
Gegevens uit dieronderzoek hebben aangetoond dat enoxaparine minimaal door de placenta @eJraringt.
Enoxaparine natrium mag alleen worden gebruikt tijdens de zwangerschap indien de artg.gcn auidelijke
noodzaak heeft vastgesteld.

Zwangere vrouwen die enoxaparine natrium ontvangen moeten zorgvuldig gecontroieerd/worden op
aanwijzingen van bloedingen of excessieve anticoagulatie en moeten ook gewaar<chizwvd worden voor het
risico op bloedingen. In het algemeen duiden de gegevens niet op een verhoog{s1gice’‘op hemorragie,
trombocytopenie of osteoporose in vergelijking met het waargenomen risico aij rilet-zwangere vrouwen,
afgezien van het risico bij zwangere vrouwen met een kunsthartklep (zie iuoriek 4.4).

Staat er een epidurale anesthesie gepland, dan wordt aanbevolen vgorafgaand de behandeling met
enoxaparine natrium op te schorten (zie rubriek 4.4).

Borstvoeding
Het is niet bekend of onveranderde enoxaparine wordtitgescheiden in de moedermelk. Bij lacterende

ratten is de uitscheiding van enoxaparine of de metaholieien ervan in de melk zeer laag.
Orale absorptie van enoxaparine natrium is onwaarschijnlijk. Thorinane kan tijdens de borstvoeding
worden gebruikt.

Vruchtbaarheid
Er zijn geen Kklinische gegevens over enoxaparine natrium en vruchtbaarheid. Uit dieronderzoek is geen
enkel effect op de vruchtbaarheid gtbigken (zie rubriek 5.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Enoxaparine natrium heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkinger

Samenvattng van het veiligheidsprofiel

Enexapafine natrium werd geévalueerd bij meer dan 15.000 patiénten die enoxaparine natrium kregen in
Kl nisCie studies. Deze studies omvatten 1.776 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose na
ortriggedische of abdominale chirurgie bij patiénten met een verhoogd risico op trombo-embolische
complicaties, 1.169 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose bij patiénten met een acute
medische aandoening en ernstig beperkte mobiliteit, 559 patiénten voor behandeling van DVT met of
zonder pulmonaire embolie, 1.578 patiénten voor behandeling van instabiele angina pectoris en
myocardinfarct zonder Q-golf, en 10.176 patiénten voor behandeling van acute STEMI.

Het schema van enoxaparine natrium dat tijdens deze klinische studies werd toegediend, varieerde
naargelang de indicaties. De dosis enoxaparine natrium was 4.000 IE (40 mg) SC eenmaal daags voor
profylaxe van diepe veneuze trombose na chirurgie of bij patiénten met een acute medische aandoening en
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ernstig beperkte mobiliteit. Bij behandeling van DVT met of zonder pulmonaire embolie, werden de
patiénten die enoxaparine natrium kregen, behandeld met een dosis van 100 IE/kg (1 mg/kg) SC om de
12 uur of een dosis van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) SC eenmaal daags. In de klinische studies voor de
behandeling van instabiele angina pectoris en myocardinfarct zonder Q-golf waren de doses 100 I1E/kg
(1 mg/kg) SC om de 12 uur, en in de klinische studie voor de behandeling van acute STEMI was de
behandeling met enoxaparine natrium een 1V bolus van 3.000 IE (30 mg) gevolgd door 100 IE/kg

(1 mg/kg) SC om de 12 uur.

In klinische studies waren hemorragie, trombocytopenie en trombocytose de vaakst gemelde bijwerkingen
(zie rubriek 4.4 en ‘Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen’ hieronder).

Samenvattende lijst van bijwerkingen in tabelvorm

Andere bijwerkingen waargenomen in klinische studies en bijwerkingen gemeld na het in te riandel
brengen (* geeft bijwerkingen na het in de handel brengen aan), worden hieronder gedzialilserd
beschreven.

De frequenties zijn als volgt gedefinieerd: zeer vaak (>1/10); vaak (>1/100, <1/1C); sams (>1/1.000,
<1/100); zelden (>1/10.000, <1/1.000); en zeer zelden (<1/10.000) of niet bekena {Kan met de beschikbare
gegevens niet worden bepaald). Binnen elke systeem/orgaanklasse worden de bijwerkingen gepresenteerd
volgens afnemende ernst.

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

o Vaak: Hemorragie, hemorragische anemie*, trombocytopeirieytrombocytose

o Zelden: Eosinofilie*

o Zelden: Gevallen van immuno-allergische trombogyiqpenre met trombose; bij sommige werd de
trombose gecompliceerd door orgaaninfarct of jsehemie van de ledematen (zie rubriek 4.4)

Immuunsysteemaandoeningen
o Vaak: Allergische reactie
o Zelden: Anafylactische/anafylactoide,reaciies waaronder shock*

Zenuwstelselaandoeningen
o Vaak: Hoofdpijn*

Bloedvataandoeningen
o Zelden: Spinaal hermateom™ (of neuraxiaal hematoom). Deze bijwerkingen hebben geleid tot
diverse graden vn‘weurologisch letsel, waaronder langdurige of blijvende paralyse (zie rubriek 4.4)

Lever- en galaanQgeriingen
o Zeer veaak:,verhogingen van de leverenzymen (voornamelijk transaminasen >3 maal de bovenlimiet

van fiosriiaal)
o Samss Hepatocellulair leverletsel™
o Zerden: Cholestatisch leverletsel*

Huid- en onderhuidaandoeningen

. Vaak: Urticaria, pruritus, erytheem

o Soms: Bulleuze dermatitis

o Zelden: Alopecia*

o Zelden: Cutane vasculitis*, huidnecrose* die meestal optraden op de injectieplaats (deze fenomenen
werden gewoonlijk voorafgegaan door purpura of geinfiltreerde en pijnlijke erythemateuze plaques)
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Nodules op de injectieplaats* (inflammatoire nodules die geen cystische inclusie van enoxaparine
waren). Ze verdwijnen na enkele dagen en hoeven geen aanleiding te vormen tot het staken van de
behandeling.

Skeletspierstelsel-, bindweefsel- en botaandoeningen
o Zelden: Osteoporose* volgend op langdurige behandeling (langer dan 3 maanden)

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

o Vaak: Hematoom op injectieplaats, pijh op de injectieplaats, andere injectieplaatsreactie (zoals
oedeem, hemorragie, overgevoeligheid, ontsteking, gezwel, pijn of reactie)

o Soms: Lokale irritatie, huidnecrose op de injectieplaats

Onderzoeken
o Zelden: Hyperkaliémie* (zie rubriek 4.4 en 4.5)

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Hemorragie

Deze omvatten majeure bloedingen, gerapporteerd bij hoogstens 4,2% van de pstifintén (chirurgische
patiénten). Sommige van deze gevallen waren fataal. Bij de chirurgische pati¢aten werden de
hemorragische complicaties als ernstig beschouwd: (1) als de hemorragie‘“ar.leiding gaf tot een klinisch
significant voorval, of (2) als ze gepaard ging met een hemoglobineveilacing >2 g/dl of een transfusie van
2 of meer eenheden van bloedproducten. Retroperitoneale en intracraniéle’bloedingen werden steeds als
ernstig beschouwd.

Zoals het geval is met andere anticoagulantia, kan hemorrdgie-orireden samen met geassocieerde
risicofactoren zoals: orgaanletsels die kunnen bloedensinvasieve verrichtingen of het gelijktijdig gebruik
van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie.rubriek 4.4 en 4.5).

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe kii"y Behandeling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklasse | chirurgische | medische patiénten met | patiénten met patiénten met
patiénten patiénten DVT met of instabiele acute STEMI
zonder angina pectoris
j pulmonaire en MI zonder
| embolie Q-golf
Zeer vaak: | ) Vaak: Zeer vaak: Vaak: Vaak:
Bloed- en Hemorragie® | Hemorragie” | Hemorragie® Hemorragie® Hemorragie”
lymfestelsel-
aandoeningen | Zdélden: Soms: Zelden: Soms:
Fetroperito- Intracraniéle Retroperito-neal¢ Intracraniéle
ricale hemorragie, hemorragie hemorragie,
hemorragie Retroperito- Retroperito-
neale neale
hemorragie hemorragie

- “'Zoals hematoom, ecchymose op andere plaatsen dan de injectieplaats, wondhematoom, hematurie,
bloedneus en gastro-intestinale bloeding.
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Trombocytopenie en trombocytose

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe Behandeling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklass | chirurgische | bij patiénten met patiénten met patiénten met
e patiénten medische DVT met of instabiele acute STEMI
patiénten zonder angina pectoris
pulmonaire en MI zonder
embolie Q-golf
Bloed- en Zeer vaak: Soms: Zeer vaak: Soms: Vaak:
lymfestelsel- | Trombocyto- | Trombocy- | Trombocytose® | Trombocyto- Trombocytos¢”
aandoeningen| se topenie penie Trombocviey
Vaak: penie
Vaak: Trombocyto- Zeer z2lagn:
Trombocy- penie Ifmmyno-
topenie ailergische
trombocyto-
Jpenie
|

P. Bloedplaatjes verhoogd >400 g/l

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van enoxaparine natrium bij kindéren zijn niet vastgesteld (zie

rubriek 4.2).

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddalermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risica's van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wardi verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via
het nationale meldsysteem zoals vermeld #i, aazahangsel V.

4.9 Overdosering

Verschijnselen en symptomer;

Toevallige overdosering niet'en¢xaparine natrium na 1V, extracorporale of SC toediening kan leiden tot
hemorragische complicaties. "Na orale toediening van zelfs grote doses is het onwaarschijnlijk dat
enoxaparine natrium warat geabsorbeerd.

Behandeling
De anticoagularie effecten kunnen grotendeels worden geneutraliseerd door een langzame 1V injectie van

protamine/Ce wosis protamine hangt af van de dosis enoxaparine natrium die is geinjecteerd; 1 mg
protamii® reutraliseert het anticoagulante effect van 100 IE (1 mg) enoxaparine natrium indien de
engxanasine natrium in de voorgaande 8 uur werd toegediend. Een infuus van 0,5 mg protamine per 100
IE\(1 mg) enoxaparine natrium kan worden toegediend indien de enoxaparine natrium langer dan 8 uur
voor de protamine werd toegediend, of indien is vastgesteld dat er behoefte is aan een tweede dosis
protamine. Toediening van protamine is mogelijk niet meer nodig indien er al 12 uur is verstreken na de
injectie met enoxaparine natrium, maar zelfs met hoge doses protamine wordt de anti-Xa-activiteit van
enoxaparine natrium nooit geheel geneutraliseerd (maximaal zo’n 60%) (zie de productinformatie voor
protaminezouten).
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5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische groep: Antitrombotische middelen, heparinegroep. ATC-code: BO1A B05

Thorinane is een biosimilar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu)

Farmacodynamische effecten

Enoxaparine is een LMWH met een gemiddeld moleculair gewicht van ongeveer 4.500 Dalton, wadrves
de antitrombotische en anticoagulante activiteit van standaardheparine zijn afgezonderd. De welkzemie
stof is het natriumzout.

In het in vitro gezuiverd systeem heeft enoxaparine natrium een hoge anti-Xa-activiteit<{ongeveer

100 IE/mg) en een lage anti-lla-activiteit of antitrombineactiviteit (ongeveer 28 IE/nq) 4% een ratio

van 3,6. Deze anticoagulante activiteit wordt gemedieerd door antitrombine 11 (AT, wat resulteert in
antitrombotische activiteit bij mensen.

Naast de anti-Xa/lla-activiteit werden andere antitrombotische en anti-inflainmatoire eigenschappen van
enoxaparine geidentificeerd bij patiénten en gezonde personen, alsook(iniet-klinische modellen.

Deze omvatten een ATlll-afhankelijke inhibitie van andere stollingsfacterén zoals factor Vlla, inductie
van endogene afgifte van ‘Tissue Factor Pathway Inhibitor’ (TEF3). alsook een reductie van de afgifte van
de von Willebrandfactor (VWF) vanuit het vasculair endotheziviaai de bloedcirculatie. Deze factoren staan
erom bekend bij te dragen tot het globaal antitrombotischefiact \ian enoxaparine natrium.

Wanneer enoxaparine natrium wordt gebruikt als profitactische behandeling heeft het geen significant
effect op de aPTT. Wanneer gebruikt als curatieve wehiznieling kan aPTT worden verlengd met 1,5-2,2
maal de controletijd bij piekactiviteit.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Preventie van veneuze trombo-embolische aandoening geassocieerd met chirurgie

o Verlengde profylaxe van YT{-z41a orthopedische chirurgie

In een dubbelblinde studie van \eriengde profylaxe voor patiénten bij wie een heup werd vervangen,
werden 179 patiénten zondergveneuze trombo-embolische aandoening initieel behandeld, tijdens
ziekenhuisopname, met enoxagarine natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en gerandomiseerd naar een schema na
ontslag van hetzij enoxapariiane natrium 4.000 IE (40 mg) (n=90) eenmaal daags SC of een placebo (n=89)
gedurende 3 weken /De‘incidentie van DVT gedurende verlengde profylaxe was significant lager voor
enoxaparine natriwim dzn voor placebo, en er werd geen pulmonaire embolie gemeld. Er kwamen geen
majeure bloedingén/ivoor.

De werkzaamakidsgegevens worden in de tabel hieronder weergegeven.

" Enoxaparine natrium
| 4.000 IE (40 mg) Placebo
eenmaal daags SC eenmaal daags SC
n (%) n (%)
Alle behandelde patiénten met 90 (100) 89 (100)
verlengde profylaxe
Totale VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Totale DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximale DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-waarde t.0.v. placebo = 0,008
#p-waarde t.0.v. placebo = 0,537
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In een tweede dubbelblinde studie werden 262 patiénten zonder VTE bij wie een heup werd vervangen,
initieel behandeld, tijdens ziekenhuisopname, met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en
gerandomiseerd naar een schema na ontslag van hetzij enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) (n=131)
eenmaal daags SC of placebo (n=131) gedurende 3 weken. Vergelijkbaar met de eerste studie was de
incidentie van VTE gedurende verlengde profylaxe significant lager voor enoxaparine natrium wanneer
vergeleken met placebo voor zowel totale VTE (enoxaparine natrium 21 [16%] t.o.v. placebo 45 [34,4%];
p=0,001) en proximale DVT (enoxaparine natrium 8 [6,1%] t.0.v. placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Er was
geen verschil in majeure bloedingen tussen de groep met enoxaparine natrium en de placebogroep.

o Verlengde profylaxe van DVT na kankerchirurgie

In een dubbelblind, multicentrisch onderzoek werden schema’s van vier weken en één week prafyigxe met
enoxaparine natrium vergeleken wat betreft veiligheid en werkzaamheid bij 332 patiénten di¢ £iectieve
chirurgie ondergingen voor abdominale of bekkenkanker. De patiénten ontvingen enoxapaiinenatrium
(4.000 IE (40 mg) SC) dagelijks gedurende 6 tot 10 dagen en werden daarna gerandomiseexd om hetzij
enoxaparine natrium of placebo te ontvangen voor nog eens 21 dagen. Er werd een biateiale venografie
uitgevoerd tussen dag 25 en 31, of eerder als symptomen van veneuze trombo-embol}a optraden. De
patiénten werden gedurende drie maanden gevolgd. Profylaxe met enoxaparin¢ ratriein gedurende vier
weken na chirurgie voor abdominale of bekkenkanker verminderde de incideatie'van venografisch
aangetoonde trombose significant in vergelijking tot profylaxe met enoxapdrine natrium gedurende één
week. De percentages van veneuze trombo-embolie aan het einde van de vubbelblinde fase waren 12,0%
(n=20) in de placebogroep en 4,8% (n=8) in de groep met enoxapafine natiium; p=0,02. Dit verschil bleef
ook na drie maanden zichtbaar [13,8% t.0.v. 5,5% (n=23 t.0.v. 9)p=0,01]. Geen verschillen werden
geconstateerd in de percentages van bloeding of andere comsiicaties gedurende de dubbelblinde of
follow-up periode.

Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoeriiag(o!y medische patiénten met een acute aandoening
waarvan verwacht werd dat die tot een beperkirigz van'de mobiliteit zou leiden

In een dubbelblinde, multicentrische studie metwardllelle groepen werd enoxaparine natrium 2.000 IE
(20 mg) of 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags SCwvergeleken met een placebo voor de profylaxe van DVT
bij medische patiénten met ernstig beperk:e rinobiliteit gedurende acute ziekte (gedefinieerd als
loopafstand van <10 meter gedurende“<3 dagen). In deze studie werden patiénten opgenomen met
hartfalen (New York Heart Assoeiaticiigl NYHA] klasse 111 of 1V); acuut respiratoir falen of
gecompliceerde chronische langinsyiticiéntie, en acute infectie of acuut reuma; indien geassocieerd met
ten minste één VTE-risicafagiun(igeftijd >75 jaar, kanker, eerdere VTE, obesitas, spataderen,
hormoontherapie, en chronisci=hart- of respiratoir falen).

In totaal namen 1.102 paiériten deel aan de studie, en werden 1.073 patiénten behandeld. De behandeling
vond plaats gedurenze ot 14 dagen (mediane duur 7 dagen). Bij toediening in een dosis van 4.000 IE
(40 mg) eenmaal saage’ SC werd een significante vermindering in incidentie van VTE waargenomen met
enoxaparine natriéns in vergelijking met placebo. De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel
hieronder waeiaegeven.

Enoxaparine natrium | Enoxaparine natrium | Placebo

2.000 IE (20 mg) 4.000 IE (40 mg)

eenmaal daags SC eenmaal daags SC n (%)

n (%) n (%)
Alle behandelde medische | 287 (100) 291 (100) 288 (100)
patiénten gedurende
acute ziekte
Totale VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Totale DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximale DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Veneuze trombo-embolie inclusief DVT, pulmonaire embolie, en overlijden die
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beschouwd worden als trombo-embolisch veroorzaakt
*p-waarde t.0.v. placebo = 0,0002

Ongeveer 3 maanden na de start van de deelname bleef de incidentie van VTE aanzienlijk lager in de
groep die behandeld werd met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) vergeleken met de placebogroep.
Het optreden van totale en majeure bloedingen was respectievelijk 8,6% en 1,1% in de placebogroep,
11,7% en 0,3% in de groep met enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) en 12,6% en 1,7% in de groep met
enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg).

Behandeling van diepe veneuze trombose met of zonder pulmonaire embolie

In een multicenter-onderzoek met parallelle groepen werden 900 patiénten met acute DVT van de
onderste ledematen met of zonder pulmonaire embolie gerandomiseerd naar ziekenhuisopname 3%
behandeling met (i) enoxaparine natrium 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags SC, (ii) enox@rasine
natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur SC, of (iii) heparine IV bolus (5.000 IE) geve!gd agor een
continu infuus (toegediend om een aPTT te bereiken van 55 tot 85 seconden). In totaalwvercen

900 patiénten gerandomiseerd in de studie, en alle patiénten werden behandeld. Alla‘%xatiZnten ontvingen
ook warfarine natrium (dosis aangepast aan protrombinetijd om een INR te bereikzn xan 2,0 tot 3,0),
beginnend binnen 72 uur na het instellen van de behandeling met enoxaparing Qatriumi of
standaardheparine, en voortgezet gedurende 90 dagen. Enoxaparine natrium of standaardheparine werd
minimaal 5 dagen toegediend tot de beoogde INR van warfarine natrium werd bereikt. Beide schema’s
van enoxaparine natrium waren equivalent aan behandeling met standtarceparine wat betreft het
verminderen van het risico op terugkerende veneuze trombo-embelie (DY en/of pulmonaire embolie).
De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel hieronder weergeyeven.

Enoxaparine Enoxaparin: Heparine
natrium natriem aPTT aangepaste
150 IE/kg 100 1 e/kg IV behandeling
(1,5 mg/kg) (I*'mg/kg) tweemaal | n (%)
eenmaal daags SC», [“daags SC
n (%) a~ \ n (%)

Alle behandelde 298 (100) 312 (100) 290 (100)

DVT-patiénten met

of zonder

pulmonaire embolie (N

Totale VTE (%) 83U 9 (2,9)* 12 (4,1)

e Alleen DVT (%)~ 4173,7) 7(2,2) 8(2,8)

e Proximale DVA

(%) 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)
e Pulmondire
embaiiz (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE z'varieuze trombo-embolie inclusief DVT en/of pulmonaire embolie

*DePb%-betrouwbaarheidsintervallen voor de behandelingsverschillen voor totale VTE

WAIHA.

‘ - enoxaparine natrium eenmaal daags t.0.v. heparine (-3,0 tot 3,5)
] - enoxaparine natrium om de 12 uur t.0.v. heparine (-4,2 tot 1,7).

Majeure bloedingen waren respectievelijk 1,7% in de groep met enoxaparine natrium 150 IE/kg
(1,5 mg/kg) eenmaal daags, 1,3% in de groep met enoxaparine natrium 100 I1E/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags, en 2,1% in de heparinegroep.

Behandeling van instabiele angina pectoris en non-ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 3.171 patiénten, opgenomen in een acute fase van instabiele

angina pectoris of myocardinfarct zonder Q-golf, gerandomiseerd om in associatie met acetylsalicylzuur
%
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(100 tot 325 mg eenmaal daags) te ontvangen, hetzij SC enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de
12 uur of IV niet-gefractioneerde heparine aangepast gebaseerd op aPTT. Patiénten moesten minimaal

2 dagen en maximaal 8 dagen in het ziekenhuis behandeld worden, tot klinische stabilisatie,
revascularisatieprocedures of ontslag uit het ziekenhuis. De patiénten moesten tot 30 dagen worden
gevolgd. In vergelijking met heparine zorgde enoxaparine natrium voor een significante vermindering van
de gecombineerde incidentie van angina pectoris, myocardinfarct en overlijden, met een verlaging van
19,8% tot 16,6% (relatieve risicoverlaging van 16,2%) op dag 14. Deze verlaging in gecombineerde
incidentie werd behouden na 30 dagen (van 23,3 tot 19,8%; relatieve risicoverlaging van 15%).

Er waren geen significante verschillen in majeure hemorragie, hoewel hemorragie op de plaats van de, SC
injectie vaker werd gezien.

Behandeling van een acuut ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 20.479 patiénten met STEMI, geindiceerd voor fipinGiytische
therapie, gerandomiseerd om ofwel enoxaparine natrium te ontvangen in een enkelvoudiaé boias van
3.000 IE (30 mg) IV plus een dosis van 100 IE/kg (1 mg/kg) SC gevolgd door een SC jriieetie van

100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur, ofwel 1V niet-gefractioneerde heparine gedoseeré\gebaseerd op aPTT
gedurende 48 uur. Alle patiénten werden ook behandeld met acetylsalicylzuur vo¢r ean minimum duur
van 30 dagen. De doseringsstrategie voor enoxaparine natrium werd aangepast voar patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie en voor ouderen van minstens 75 jaar. De SC injecties mefanoxaparine natrium werden
maximaal 8 dagen gegeven of totdat de patiént uit het ziekenhuis werd oritsiggen (om het even wat eerst
kwam).

4.716 patiénten werden behandeld met een percutane coronaire inte¢rventte’en kregen antitrombotische
ondersteuning met geblindeerd studiegeneesmiddel. Voor patiéxien in behandeling met enoxaparine
natrium werd de PCI dus uitgevoerd onder enoxaparine natrizim {geen switch) volgens het schema dat in
vorige studies werd bepaald, d.w.z. geen extra dosering ingien.de laatste SC toediening minder dan 8 uur
voor de ballondilatatie plaatsvond, en een IV bolus vap-3¢,JE/Kg (0,3 mg/kg) enoxaparine natrium indien
de laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de baitondi atatie plaatsvond.

In vergelijking met niet-gefractioneerde heparingsvernvinderde enoxaparine natrium op significante wijze
de incidentie van het samengestelde primaire eirdpent, dat bestond uit overlijden door welke oorzaak dan
ook, of een nieuw myocardinfarct in de eerste, c2-dagen na randomisering [9,9% in de groep met
enoxaparine natrium vergeleken met 12,6% 2 de groep met niet-gefractioneerde heparine] met een
relatieve risicoreductie van 17% (p<0,201).

De behandelingsvoordelen van enoitaparine natrium, die duidelijk waren voor een aantal
werkzaamheidsresultaten, trader”op,11a 48 uur, wanneer er een reductie van 35% optrad in het relatieve
risico op nieuw myocardinfarciirvergelijking tot een behandeling met niet-gefractioneerde heparine
(p<0,001).

Het gunstige effect vansaoxaparine natrium op het primaire eindpunt was consistent over belangrijke
subgroepen, waaronaer die van leeftijd, geslacht, infarctplaats, geschiedenis van diabetes, geschiedenis
van doorgemaaktmyasardinfarct, type van fibrinolytisch middel toegediend, en duur van de behandeling
met studiegeneasiisdel.

Er was een _sigiificant behandelingsvoordeel van enoxaparine natrium, vergeleken met niet-
gefractionverde heparine, bij patiénten die binnen 30 dagen na randomisatie een percutane coronaire
interveltiesondergingen (23% reductie van het relatief risico) of die medisch behandeld werden (15%
reduelivy van het relatief risico, p=0,27 voor interactie).

Deincidentie van het samengestelde eindpunt van dood, nieuw myocardinfarct of intracraniéle bloeding
(een maat voor netto klinisch voordeel) na 30 dagen was significant lager (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (10,1%) in vergelijking met de groep met niet-gefractioneerde heparine (12,2%), wat
overeenkomt met een reductie in het relatieve risico van 17% ten gunste van de behandeling met
enoxaparine natrium.

De incidentie van majeure bloedingen na 30 dagen was significant hoger (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (2,1%) dan in de heparinegroep (1,4%). Er was een hogere incidentie van gastro-
intestinale bloedingen in de groep met enoxaparine natrium (0,5%) t.o.v. de heparinegroep (0,1%), terwijl
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de incidentie van intracraniéle bloedingen vergelijkbaar was in beide groepen (0,8% met enoxaparine
natrium t.o.v. 0,7% met heparine).

Het gunstig effect van enoxaparine natrium op het primaire eindpunt dat waargenomen werd tijdens de
eerste 30 dagen bleef behouden gedurende een follow-upperiode van 12 maanden.

Leverinsufficiéntie

Gebaseerd op literatuurgegevens lijkt het gebruik van enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) bij patiénten
met cirrose (Child-Pugh-klasse B-C) veilig en effectief te zijn bij het voorkomen van portale veneuze
trombose. Hierbij moet worden opgemerkt dat de literatuurstudies beperkingen kunnen hebben.
Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met leverinsufficiéntie omdat deze patiénten een verhoogd risigo
hebben op bloedingen (zie rubriek 4.4) en er zijn geen formele dosisbepalende studies uitgevoerd ki
patiénten met cirrose (Child-Pugh-klasse A, B of C).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Algemene kenmerken

De farmacokinetische parameters van enoxaparine natrium zijn voornamelijk onderzecnt voor de
tijdspanne van plasma-anti-Xa-activiteit en ook van anti-lla-activiteit, op de agnhkevelen doseringen na
enkele en herhaalde SC toediening en na enkele IV toediening. De kwantitatiave epaling van de
farmacokinetische anti-Xa- en anti-lla-activiteit werd uitgevoerd met gevialideerde amidolytische
methoden.

Absorptie
De absolute biologische beschikbaarheid van enoxaparine natiium/na SC injectie, gebaseerd op
anti-Xa-activiteit, benadert 100%.

Verschillende doses en formuleringen en doseringsscligina’s kunnen worden gebruikt.

Het gemiddelde maximale anti-Xa-activiteitsniveau irvplasma wordt geobserveerd 3 tot 5 uur na de SC
injectie en bereikt ongeveer 0,2; 0,4; 1,0 en 1,37anti*Xa IE/ml na een enkele SC toediening van doses van
respectievelijk 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kgen-250 IE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg en 1,5 mg/Kkg).

Een IV bolus van 3.000 IE (30 mg) orimiddellijk gevolgd door 100 IE/kg (1 mg/kg) SC om de 12 uur
resulteerde in initiéle piekwaarden aiianti-Xa-activiteitsniveaus van 1,16 IE/ml (n=16) en in een
gemiddelde blootstelling die ovgreqnkomt met 88% van de evenwichtstoestand-niveaus (steady-state). De
evenwichtstoestand (steady-stai <wordt bereikt op de tweede dag van behandeling.

Na herhaalde SC toedigringwan 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags
bij gezonde vrijwilligerswerd de evenwichtstoestand bereikt op dag 2 met een gemiddelde
blootstellingsratie-die.engeveer 15% hoger lag dan na een enkele dosis. Na herhaalde SC toediening van
100 IE/kg (1 marico) tweemaal daags werd de evenwichtstoestand bereikt van dag 3 tot 4 met een
gemiddelde.bigofstelling van ongeveer 65% hoger dan na een enkele dosis en gemiddelde maximale en
minimale Cati*Xa-activiteitsniveaus van respectievelijk ongeveer 1,2 en 0,52 IE/ml.

In_ectiewvolume en concentratie van de dosis boven 100-200 mg/ml had geen effect op de
farimaCokinetische parameters bij gezonde vrijwilligers.

De farmacokinetiek van enoxaparine natrium lijkt lineair te zijn boven de aanbevolen doses.

De variabiliteit binnen en tussen patiénten is laag. Er vindt geen accumulatie plaats na herhaalde SC
toediening.

De anti-lla-activiteit in plasma na SC toediening is ongeveer tienmaal lager dan de anti-Xa-activiteit. Het
gemiddelde maximale anti-lla-activiteitsniveau wordt geobserveerd ongeveer 3 tot 4 uur na SC injectie en
bereikt 0,13 IE/ml en 0,19 IE/ml na herhaald toedienen van respectievelijk 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags en 150 1E/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags.
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Distributie
Het distributievolume van enoxaparine natrium anti-Xa-activiteit is ongeveer 4,3 liter en benadert het
bloedvolume.

Biotransformatie
Enoxaparine natrium wordt voornamelijk gemetaboliseerd in de lever door desulfatie en/of
depolymerisatie tot soorten met een lager moleculair gewicht en ruim verminderde biologische potentie.

Eliminatie
Enoxaparine natrium is een geneesmiddel met lage klaring, met een gemiddelde anti-Xa-plasmaklating
van 0,74 I/h na een 150 IE/kg (1,5 mg/kg) IV infuus van 6 uur.

Eliminatie lijkt monofasisch te zijn met een halfwaardetijd van ongeveer 5 uur na een enkéle ST dosis tot
ongeveer 7 uur na herhaalde dosering.

Renale Kklaring van actieve fragmenten vertegenwoordigt ongeveer 10% van de tokgeriende dosis en totale
renale uitscheiding van actieve en niet-actieve fragmenten is 40% van de dosis

Speciale populaties

Ouderen

Gebaseerd op de resultaten van een farmacokinetische populatie-aralyse 4s het kinetisch profiel van
enoxaparine natrium niet anders bij ouderen in vergelijking metjongeare patiénten als de nierfunctie
normaal is. Echter, omdat bekend is dat de nierfunctie afneeriutivet de leeftijd kunnen ouderen minder
eliminatie van enoxaparine natrium vertonen (zie rubriek /azer i.4).

Leverinsufficiéntie

In een studie uitgevoerd bij patiénten met gevoréarde eirrose die behandeld werden met enoxaparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags, wera gervermindering van maximale

anti-Xa-activiteit geassocieerd met een toenaic-in de ernst van de leverinsufficiéntie (ge€valueerd met
Child-Pugh-classificaties). Deze verminaaririg werd met name toegewezen aan een vermindering in
ATIlI-waarden secundair aan een verrainderde synthese van ATIII bij patiénten met leverinsufficiéntie.

Nierinsufficiéntie

Er is een lineair verband tusszinge=anti-Xa-plasmaklaring en de creatinineklaring bij steady-state
waargenomen. Dit impliceért sen verminderde klaring van enoxaparine natrium bij patiénten met
nierinsufficiéntie. De verhoging van de anti-Xa-blootstelling, weergegeven door het gebied onder de curve
(area under the curve; AUC) bij evenwicht, is verwaarloosbaar in geval van lichte (creatinineklaring 50-
80 ml/min) en matige.Lereatinineklaring 30-50 ml/min) nierinsufficiéntie na herhaalde SC doses van

4.000 IE (40 ma)eenimaal per dag. Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring

<30 ml/min) was'de AUC bij steady-state significant toegenomen, gemiddeld met 65% na herhaalde SC
doses van*1.080 IE (40 mg) eenmaal daags (zie rubriek 4.2 en 4.4).

Hemeuialyse

Defa¥inacokinetiek van enoxaparine natrium leken vergelijkbaar met de controlepopulatie na een enkele
IV dosis van 25 IE, 50 IE of 100 IE/kg (0,25; 0,50 of 1,0 mg/kg). De AUC was daarentegen het dubbele
van de controle.

Gewicht

Na herhaalde SC dosering van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags, is de gemiddelde AUC van anti-Xa-
activiteit verwaarloosbaar hoger bij steady-state voor gezonde vrijwilligers met overgewicht (BMI

30-48 kg/m?) wanneer vergeleken met controlepersonen zonder overgewicht, terwijl de maximale

97



plasmawaarde voor anti-Xa-activiteit niet steeg. In obese proefpersonen is er een lagere klaring, aangepast
aan gewicht, bij SC dosering.

Wanneer een niet aan gewicht aangepaste dosering werd toegediend, werd na een enkele SC dosis van
4.000 IE (40 mg) waargenomen dat de anti-Xa-blootstelling 52% hoger is bij vrouwen met een laag
gewicht (<45 kg) en 27% hoger bij mannen met een laag gewicht (<57 kg) indien vergeleken met
controlepersonen met een normaal gewicht (zie rubriek 4.4).

Farmacokinetische interacties
Er werden geen farmacokinetische interacties waargenomen tussen enoxaparine natrium en trombolyzica
wanneer gelijktijdig toegediend.

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Naast de anticoagulante effecten van enoxaparine natrium was er geen bewijs voor bijyeerkingen met
15 mg/kg/dag in de 13-weekse SC toxiciteitstudies bij zowel ratten als honden, en adi, L2/mg/kg/dag in de
26-weekse SC en IV toxiciteitstudies bij zowel ratten als apen.

Enoxaparine natrium vertoonde geen mutagene activiteit gebaseerd op in-vitio-tests, inclusief de
Amestest, mutatietests van lymfoomcellen bij muizen, en geen clastogen¢ schiviteit gebaseerd op een in
vitro chromosomale aberratietest op menselijke lymfocyten, en de in vivojchromosomale aberratietest op
beenmerg bij ratten.

Onderzoek uitgevoerd bij zwangere ratten en konijnen met S€\aases van enoxaparine natrium tot

30 mg/kg/dag gaven geen bewijs voor teratogene effecten-at€osiotoxiciteit. Enoxaparine natrium bleek
geen effect te hebben op de vruchtbaarheid of reproductieve prestaties van mannelijke en vrouwelijke
ratten bij SC doses tot 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onvereaigbaarheid

Subcutane injectie
Thorinane mag niet,gernengd worden met andere injecties of infusies.

Intraveneuza \4o0fus)injectie uitsluitend voor acuut STEMI-indicatie
Dit geneeSmiddel mag niet gemengd worden met andere geneesmiddelen dan die welke vermeld zijn in
rubriek 6.6\

6.3"="Houdbaarheid

Voorgevulde spuit
2 jaar

Geneesmiddel verdund met natriumchloride 9 mag/ml (0,9%) oplossing voor injectie of 5% glucose
8 uur

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
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Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

0,8 ml oplossing in een heldere, kleurloze type I neutraal glazen spuitcilinder met graduatie, met vaste
naald en naaldschacht, afgesloten door middel van een chloorbutylrubberen dop en een rode
polypropyleen plunjerstaaf.

Verpakkingen van 2 en 10 voorgevulde spuiten.

Niet alle verpakkingsgrootten worden in de handel worden gebracht.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies
INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK: VOORGEVULDE SPUIT

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of vernitegkundige u laten zien hoe

dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd/\Alg u twijfelt wat u moet doen,
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebrwiken als de datum is verstreken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het ganessmiddel erin een heldere oplossing is.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare verandarificen in het uiterlijk van het geneesmiddel opmerkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injecteren.

- Controleer uw buik om te zien of er dogrvie taatste injectie geen roodheid, veranderingen in
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan cf10g pijnlijk is. Als dat wel zo is, praat dan met uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddet,gaat’injecteren. Wissel elke keer dat u injecteert van plaats van
rechts naar links op uw buik.(Dit,geneesmiddel moet vlak onder de huid van uw buik worden
geinjecteerd, maar niet,te (icht bij de navel of eventueel littekenweefsel (minstens 5 cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuinissgereed voor eenmalig gebruik.

Instructies om uzelf-geivinjectie met Thorinane toe te dienen

1)  Was uw handen.cn het gebied waar u gaat injecteren met water en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een gamakkelijke houding zitten of liggen, zodat u ontspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats ve4al u gaat injecteren kunt zien. Een loungestoel, relaxstoel of bed met veel kussens in de
rug'.s iGeaal.

3) kKeg een gebied rechts of links op uw buik. Hou minstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Derlecraan: Injecteer uzelf niet binnen 5 cm van uw navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekken. Wissel de plaats waar u injecteert af tussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk
van waar u zich het laatst heeft geinjecteerd.

4)  Trek voorzichtig de naalddop van de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor direct gebruik.
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Druk voordat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kan er geneesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in
aanraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hanf
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.

Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek var,90%. Breng de
volledige lengte van de naald in de huidplooi in.

7) Druk de zuiger omlaag met uw vinger. [Zi»brengt het geneesmiddel in het vetweefsel van de buik.
Houd de huid plooi vast gedurende déiisicctie.

8)  Verwijder de naald door deze ex recfit uit te trekken.

Om.blauwe plekken te voorkomen, moet u de injectieplaats na de injectie niet wrijven.

9) “=“Gooi de gebruikte spuit en beschermhuls in de naaldcontainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kinderen.

Wanneer de container vol is, geef deze dan aan uw arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huishoudelijk afval.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.
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7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9. DATUM VAN DE EERSTE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE . ViZRGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 15/09/2016

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschilaaarcp de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden verzocht
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 10.000 IE (100 mg)/1,0 ml oplossing voor injectie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

10.000 IE/ml (100 ma/ml) oplossing voor injectie

Elke voorgevulde spuit bevat enoxaparine natrium 10.000 IE anti-Xa-activiteit (komt gvaregn met
100 mg) in 1 ml water voor injecties.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

Enoxaparine natrium is een biologische substantie die wordt verkregen slCdr. Alkalische depolymerisatie
van heparinebenzylester afkomstig uit het darmslijmvlies van varkens:

3. FARMACEUTISCHE VORM

Oplossing voor injectie (injectie) in een voorgevulde spuit.
Heldere, kleurloze tot lichtgele oplossing.

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Thorinane is geindiceerd voor vé!wassinen als:

- Profylaxe van veneuze trgmbo-embolie, in het bijzonder bij patiénten die orthopedische, algemene
of oncologische chirurale ondergaan.

- Profylaxe van’varicuze trombo-embolie bij patiénten die aan bed zijn gebonden vanwege acute
ziekten zogiyacdut hartfalen, acuut respiratoir falen, ernstige infecties, alsmede exacerbatie van
reumatischedandoeningen met immobilisatie van de patiént tot gevolg (van toepassing op sterktes
van /4Q.125/0,4 ml).

- Eéhindeling van diepe veneuze trombose (DVT), gecompliceerd of ongecompliceerd door
pulmonaire embolie.

- Behandeling van instabiele angina pectoris en non-Q-wave-myocardinfarct in combinatie met
acetylsalicylzuur (ASZ).

- Behandeling van acuut ST-elevatiemyocardinfarct (STEMI), waaronder patiénten die conservatief
behandeld zullen worden of die later percutane coronaire angioplastiek ondergaan (van toepassing
op sterktes van 60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml en 100 mg/1 ml).

- Preventie van bloedklonters in de extracorporale circulatie tijdens hemodialyse.
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4.2  Dosering en wijze van toediening

Dosering

Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoeningen bij patiénten met een matig of hoog risico die

een operatie ondergaan

Het individuele risico op trombo-embolie van een patiént kan worden geschat met een gevalideerd

risicostratificatiemodel.

o Bij patiénten met een matig risico op trombo-embolische aandoeningen, bedraagt de aanbevolen
dosis enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) eenmaal daags via subcutane (SC) injectie. Er is
aangetoond dat het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voor een ingretn
doeltreffend en veilig is bij ingrepen met een matig risico.

Bij patiénten met een matig risico moet de behandeling met enoxaparine natrium gedue:ide
minstens 7-10 dagen worden voortgezet, ongeacht de mate van herstel (bijv. mobilitcit)."Houd deze
profylaxe aan zolang de patiént aanzienlijk minder mobiel is.
o Bij patiénten met een hoog risico op trombo-embolie, bedraagt de aanbevolen¢osis enoxaparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags via SC injectie en wordt die bij vcorkaur 12 uur voor de
ingreep gestart. Indien een profylaxe met enoxaparine natrium meer dan 12 uu"voor de ingreep
moet worden ingesteld (bijv. een risicopatiént die op een uiteenlopende,orthopedische ingreep
wacht), dan moet de laatste injectie uiterlijk 12 uur voor de ingreepvcrden gegeven en moet de
profylaxe 12 uur na de ingreep worden hervat.
oVoor patiénten die een zware orthopedische ingreep onderiaan, wordt een langere
tromboprofylaxe van maximaal 5 weken aanbevole¢n

oVoor patiénten met een hoog risico op veneuze tromuesewibolie (VTE) die een ingreep aan de
buik of het bekken ondergaan voor kanker, wettt¢en langere tromboprofylaxe van maximaal
4 weken aanbevolen.

Profylaxe van veneuze trombo-embolie bij patiénien

De aanbevolen dosis enoxaparine natrium is 4050 i (40 mg) eenmaal daags via SC injectie.

De behandeling met enoxaparine natrium wGraevoor ten minste 6 tot 14 dagen voorgeschreven, ongeacht
de mate van herstel (bijvoorbeeld mobilittit)."\oor een behandeling langer dan 14 dagen is het voordeel
niet bewezen.

Behandeling van diep veneuzs tionihose en pulmonaire embolie

Enoxaparine natrium kan SCqverden toegediend, hetzij als injectie van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal
daags, of als injectie van 208,1Z/kg (1 mg/kg) tweemaal daags.

De behandeling moet dgur ae arts worden gekozen op basis van een individuele beoordeling, inclusief een
evaluatie van het risico.en trombo-embolie en het risico op bloedingen. Het doseringsschema van

150 IE/kg (1,5 mgii«g)-cenmaal daags moet worden gebruikt bij ongecompliceerde patiénten met een laag
risico op terugieronde VTE. Het doseringsschema van 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags moet worden
gebruikt bii-alis zndere patiénten, zoals patiénten met obesitas, met symptomatische PE, kanker, met
herhaalde TE of proximale (vena iliaca) trombose.

D bénindeling met enoxaparine natrium wordt voorgeschreven voor een gemiddelde periode van
10 dagen. Waar nodig moet een behandeling met orale anticoagulantia worden ingesteld (zie ‘Wissel
tussen enoxaparine natrium en orale anticoagulantia’ aan het einde van rubriek 4.2).

Preventie van trombusvorming tijdens hemodialyse
De aanbevolen dosering is 100 IE/kg (1 mg/kg) enoxaparine natrium.

Voor patiénten met een hoog risico op hemorragie moet deze dosering worden verlaagd tot 50 1E/kg
(0,5 mg/kg) voor dubbele vasculaire toegangsweg of 75 IE/kg (0,75 mg/kg) voor enkele vasculaire
toegangsweg.
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Tijdens hemodialyse moet enoxaparine natrium aan het begin van de dialysesessie in de arteriéle lijn van
het circuit worden gebracht. Deze dosis is in het algemeen voldoende voor een hemodialysesessie van

4 uur. Indien fibrineringen verschijnen, bijvoorbeeld na een sessie die langer duurt dan normaal, kan een
nieuwe dosis van 50 IE tot 100 IE/kg (0,5 tot 1 mg/kg) worden gegeven.

Er zijn geen gegevens beschikbaar over patiénten die enoxaparine natrium gebruiken als profylaxe of
behandeling en tijdens hemodialysesessies.

Acuut coronair syndroom: behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI en behandeling vaii

acute STEMI

o Voor de behandeling van instabiele angina pectoris en NSTEMI is de aanbevolen doserini
enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur via SC injectie, in combinatie (met
antibloedplaatjestherapie toegediend. De behandeling moet minimaal 2 dagen wosdé€a adngehouden
en voortgezet tot stabilisatie van de klinische toestand is bereikt. De gebruikelijke beandelingsduur
ligt tussen 2 en 8 dagen.
Acetylsalicylzuur wordt aanbevolen voor alle patiénten zonder contra-indicaties In een initiéle orale
oplaaddosis van 150-300 mg (bij acetylsalicylzuur-naieve patiénten) enfezn orderhoudsdosis van
75-325 mg/dag op lange termijn, ongeacht de behandelstrategie.

o Voor het behandelen van een acuut STEMI is de aanbevolen doseriag enoxaparine natrium een
eenmalige intraveneuze (1V) bolus van 3.000 IE (30 mg) plu5 een ¢dsis van 100 IE/kg (1 mg/kg)
SC, gevolgd door 100 IE/Kkg (1 mg/kg) die om de 12 uur 5t wordt toegediend (maximaal 10.000 IE
[100 mg] voor elk van de eerste twee SC doses). Tenzij ingeval van contra-indicatie, moet
gelijktijdig een geschikte antibloedplaatjestherapiezaaie’oraal acetylsalicylzuur (75 mg tot 325 mg
eenmaal daags) worden toegediend. De aanbeveianthenandelingsduur is 8 dagen of totdat de patiént
uit het ziekenhuis is ontslagen. Bij gelijktijdigs thediening met een trombolyticum (al dan niet
fibrinespecifiek), moet enoxaparine natrius toegediend worden tussen 15 minuten voor en
30 minuten na de start van de fibrinolytische*wehandeling.

o Voor dosering bij patiénten >75 jaar,\zie“de paragraaf ‘Ouderen’.

o Voor patiénten behandeld met peicutane coronaire interventie (PCI) is geen extra SC dosis
enoxaparine natrium nodig inGien de laatste dosis minder dan 8 uur voor dilatatie van de ballon
werd toegediend. Indien«ellzatste SC toediening meer dan 8 uur voor de ballondilatatie
plaatsvond, moet eenJ M bo'us van 30 IE/kg (0,3 mg/kg) enoxaparine natrium toegediend worden.

Pediatrische patiénten
De veiligheid en werkzdamtieid van enoxaparine natrium bij pediatrische patiénten zijn niet vastgesteld.

Ouderen

Voor alle indisaticesoehalve STEMI is geen dosisverlaging nodig bij oudere patiénten, tenzij de
nierfunctiexevninderd is (zie hieronder ‘nierinsufficiéntie’ en rubriek 4.4).

Voor het.behandelen van een acuut STEMI bij oudere patiénten >75 jaar mag geen initiéle IV bolus
worderigebruikt. Stel de dosis in met 75 IE/kg (0,75 mg/kg) SC om de 12 uur (maximaal 7.500 IE
[75 igh alleen voor elk van de eerste twee SC doses, gevolgd door 75 IE/kg [0,75 mg/kg] SC voor de
volgende doses). Voor dosering bij ouderen met een verminderde nierfunctie, zie hieronder
‘nierinsufficiéntie’ en rubriek 4.4.

Leverinsufficiéntie
Er zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar bij patiénten met leverinsufficiéntie (zie rubriek 5.1 en 5.2)
en voorzichtigheid is geboden bij deze patiénten (zie rubriek 4.4).

Nierinsufficiéntie (zie rubriek 4.4 en 5.2)
o Ernstige nierinsufficiéntie
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Enoxaparine natrium wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min)

omdat er behalve over het voorkomen van trombusvorming bij de extracorporale circulatie tijdens
hemodialyse in deze patiéntenpopulatie geen gegevens beschikbaar zijn.

Doseringstabel voor patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring [15-30] ml/min):

Indicatie

Doseringsschema

Profylaxe van veneuze trombo-embolische
aandoeningen

2.000 IE (20 mg) SC eenmaal daags

Behandeling van diepe veneuze trombose en
pulmonaire embolie

100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht SC
eenmaal daags

Behandeling van instabiele angina pectoris en
NSTEMI

100 IE/kg (1 mg/kg) lichaamsgewicht SC
eenmaal daags

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten
jonger dan 75)

Behandeling van een acuut STEMI (patiénten
ouder dan 75)

1 x 3.000 IE (30 mg) IV bolus plus 106_'|‘:.,'kg
(1 mg/kg) lichaamsgewicht SC eridaii 100 IE/kg
(1 mg/kg) lichaamsgewicht SC gimae 24 uur

Geen |V initi€le bolus, 10€ 12/4g (1 mg/kg)
lichaamsgewicht SC en(dun 100 IE/kg (1 mg/kg)

lichaamsgewicht SGrom de 24 uur
Deze aanbevolen dosisaanpassingen gelden niet voor de indicatie hemaouia.yse.

o Matige en lichte nierinsufficiéntie

Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bij patiénten iaet matige (creatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nierinsufficiéritic.xmaar zorgvuldige klinische observatie van deze
patiénten is raadzaam.

Wijze van toediening
Thorinane mag niet langs intramusculaire/weg toegediend worden.

Voor de profylaxe van veneuze tronita-embolische aandoeningen na een chirurgische ingreep, de

behandeling van DVT en PE, deqsdharideling van instabiele angina pectoris en NSTEMI wordt

enoxaparine natrium toegediesnd via SC injectie.

o Voor acute STEMI maetde behandeling worden ingesteld door toediening van een eenmalige
IV bolusinjectie gixmiddellijk gevolgd door een SC injectie.

o Voor de preveatie,wan trombusvorming in de extracorporale circulatie tijdens hemodialyse wordt
het toegedisna Aia de arteriéle lijn van een dialysecircuit.

De voorgevuldé ¢puit voor eenmalig gebruik is klaar voor onmiddellijk gebruik.

Het. aelirdiic van een tuberculinespuit of gelijkwaardige spuit wordt aanbevolen bij gebruik van ampullen
of injéutieflacons voor meerdere doses om te garanderen dat het juiste volume geneesmiddel wordt
opgetrokken.

o SC injectietechniek:
Het injecteren gebeurt bij voorkeur bij de patiént in liggende houding. Enoxaparine natrium wordt
toegediend via diepe SC injectie.

De voorgevulde spuiten zijn klaar voor gebruik, de spuit voor de injectie niet ontluchten om zo verlies van
het geneesmiddel te voorkomen. Wanneer de te injecteren hoeveelheid geneesmiddel aangepast moet
worden aan het lichaamsgewicht van de patiént, moeten de voorgevulde spuiten met een schaalverdeling
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gebruikt worden om zo het vereiste volume te verkrijgen door de overtollige vioeistof voor de injectie te
verwijderen. NB: door de schaalverdeling op de spuit is het soms niet mogelijk om een exacte dosis te
verkrijgen. In dergelijke gevallen wordt het volume tot aan de volgende maatstreep erboven afgerond.

De toediening moet afwisselend links en rechts in de anterolaterale en posterolaterale buikwand worden
gegeven.

De injectie zelf gebeurt na het verticaal inbrengen van de naald (over de volle lengte), in een huidplooi
welke tussen de duim en de wijsvinger wordt gehouden. Deze huidplooi moet gedurende de hele injectie
worden vastgehouden. Niet over de injectieplaats wrijven na de toediening.

Opmerking voor de voorgevulde spuiten met een automatisch veiligheidssysteem: Het veiligheifissysieem
treedt in werking aan het einde van de injectie (zie de instructies in rubriek 6.6).

In geval van zelftoediening moet de patiént worden aangeraden om de instructies te voigerndie in de
bijsluiter staan. De bijsluiter zit in de verpakking van dit geneesmiddel.

o IV (bolus)injectie (alleen voor de indicatie acute STEMI):

Voor acute STEMI moet de behandeling worden ingesteld door toediening.ven €en 1V bolus onmiddellijk
gevolgd door een SC injectie.

Voor IV injectie kan zowel de injectieflacon voor meerdere doses als (le vaorgevulde spuit worden
gebruikt.

Enoxaparine natrium moet via een IV lijn toegediend worden. kigrmag niet gemengd worden of samen
toegediend worden met andere geneesmiddelen. Om een moge'l)i«€ vermenging van enoxaparine natrium
met andere geneesmiddelen te voorkomen, moet de gekozen ¥/ 10egang gespoeld worden met een
voldoende hoeveelheid fysiologische zout- of dextrosezniassing voor en na de IV bolusinjectie met
enoxaparine natrium om de IV toegang vrij te maken van enig ander geneesmiddel. Enoxaparine natrium
kan veilig toegediend worden met fysiologische'zoutoplossing (0,9%) of 5% dextrose-oplossing in water.

oInitiéle bolus van 3.000 IE (30 mg)

Gebruik voor de initi€le bolus van 3.080 IE'(30 mg) een voorgevulde spuit enoxaparine natrium met
schaalverdeling en duw het overtolligev0lume eruit zodat u 3.000 IE (30 mg) in de spuit overhoudt. De
dosis van 3.000 IE (30 mg) kan gamairect in de IV lijn worden geinjecteerd.

- Extra bolus voor PCUwanneer de laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de ballondilatatie
plaatsvong
Voor patiénten die benandeld worden met PCI, moet een extra 1V bolus van 30 IE/kg (0,3 mg/kg) worden
toegediend indier-¢< laatste SC injectie meer dan 8 uur voor de ballondilatatie plaatsvond.

Om de nauwkeurigheid te garanderen van het kleine te injecteren volume, wordt aanbevolen om het
geneesmiGdel te verdunnen tot 300 IE/ml (3 mg/ml).

Oin een oplossing van 300 IE/ml (3 mg/ml) te verkrijgen bij gebruik van een voorgevulde spuit met
6.06¢7E (60 mg) enoxaparine natrium, wordt aanbevolen om een infuuszak van 50 ml te gebruiken
(d.w.z. met een fysiologische zoutoplossing [0,9%] of 5% dextrose-oplossing in water):

Trek met een spuit 30 ml uit de infuuszak op en voer de vloeistof af. Injecteer vervolgens de volledige
inhoud van de voorgevulde spuit met 6.000 IE (60 mg) enoxaparine natrium in de 20 ml vloeistof die in de
zak overgebleven is. Meng de inhoud van de infuuszak voorzichtig, en trek het vereiste volume verdunde
oplossing met een spuit op voor toediening in de 1V lijn.
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Wanneer de verdunning gereed is, kan het te injecteren volume berekend worden met de formule [Volume
verdunde oplossing (ml) = gewicht van de patiént (kg) x 0,1] of met de tabel hieronder. Aanbevolen wordt
om de verdunde oplossing net voor het gebruik te bereiden.

Via IV lijn te injecteren volume na verdunning bij een concentratie van 300 IE (3 mg)/ml.

Gewicht Vereiste dosis Te injecteren volume
30 IE/Kkg (0,3 mg/kg) bij verdunning tot een
eindconcentratie van
300 IE (3 mg)/ml

[ka] IE [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 LC
80 2400 24 5
85 2550 25,5 &5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 32 11
115 3450 b 11,5
120 3600 30 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15
o Injectie vid genarteriéle lijn:

De oplossing gvatat toegediend via de arteriéle lijn van een dialysecircuit om trombusvorming in de
extracorpordie eirculatie te voorkomen tijdens hemodialyse.

Wisse) {issen enoxaparine natrium en orale anticoagulantia

¢« Wissel tussen enoxaparine natrium en vitamine K-antagonisten (VKA'’s)
Om het effect van de VKA’s te controleren moet er vaker klinische observatie en laboratoriumtests
(protrombinetijd uitgedrukt als internationaal genormaliseerde ratio [International Normalized Ratio,
INR]) plaatsvinden.
Omdat de VKA pas na een interval zijn maximale effect bereikt, moet de therapie met enoxaparine
natrium zolang als nodig met een constante dosis worden voortgezet om de INR bij twee opeenvolgende
tests binnen het voor de indicatie gewenste therapeutische bereik te houden.
Bij patiénten die al een VKA ontvangen, moet de toediening van deze VKA gestaakt worden en de eerste
dosis enoxaparine natrium gegeven worden wanneer de INR onder het therapeutische bereik is gezakt.
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o Wissel tussen enoxaparine natrium en directe orale anticoagulantia (DOAC)
Bij patiénten die al enoxaparine natrium ontvangen, moet de toediening van enoxaparine natrium gestaakt
worden en overeenkomstig het etiket van de DOAC starten met DOAC 0 tot 2 uur voor het tijdstip waarop
de volgende geplande dosis enoxaparine natrium zou worden toegediend.
Bij patiénten die al een DOAC ontvangen, moet de eerste dosis enoxaparine natrium gegeven worden op
het tijdstip dat de volgende dosis DOAC zou worden ingenomen.

Toediening bij spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Indien de arts besluit anticoagulantia toe te dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumbaalpunctie, wordt zorgvuldige neurologische opvolging aanbevolen in
verband met het risico op neuraxiale hematomen (zie rubriek 4.4).
- Bij doses gebruikt voor profylaxe
Houd een punctievrij interval van ten minste 12 uur aan tussen de laatste injectie van gnsxaparine
natrium in profylactische doses en het plaatsen van een naald of katheter.
Bij continue technieken moet een soortgelijke wachttijd aangehouden worden vzaii tew minste 12 uur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring van [15-30] ml/min moet worden o\:erwogen om de tijd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering te verdubbelen tot ten minste, Z4/uur:
Het instellen van enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) 2 uur voor efiningreep is niet compatibel
met neuraxiale anesthesie.

- Bij doses gebruikt voor behandeling
Houd een punctievrij interval van ten minste 24 uur aan tasseir de laatste injectie van enoxaparine
natrium in curatieve doses en het plaatsen van een naaiaoi=katheter (zie ook rubriek 4.3). Bij
continue technieken moet een soortgelijke wachttijeswesden aangehouden van ten minste 24 uur
voordat de katheter verwijderd wordt.
Bij patiénten met een creatinineklaring van 13-30 riil/min moet worden overwogen om de tijd tot
punctie/katheterplaatsing of verwijdering %2 vercubbelen tot ten minste 48 uur.
Patiénten die de tweemaaldaagse doses girvengen (d.w.z. 75 IE/Kg [0,75 mg/kg] tweemaal daags of
100 IE/kg [1 mg/kg] tweemaal daags);waiagen de tweede dosis enoxaparine natrium in hun
tweemaaldaagse schema overslaantomwoldoende tijd voor de katheterplaatsing of verwijdering in
te lassen.
Op deze tijdstippen is het anti-Xa-niveau nog detecteerbaar, en deze wachttijden zijn geen garantie dat een
neuraxiaal hematoom wordt voarkeaien.
Om dezelfde redenen moet oyeiwGgen worden enoxaparine natrium niet te gebruiken tot ten minste 4 uur
na de spinale/epidurale punctie=0f nadat de katheter is verwijderd. De wachttijd moet worden gebaseerd op
een afweging van de vgG:ideien en de risico’s, waarbij rekening wordt gehouden met zowel het risico op
trombose als het risiza 0p bloedingen tijdens de procedure, en met risicofactoren bij de patiént.

4.3 Contrasindicaties

Enoxaparine riatrium is gecontra-indiceerd voor gebruik bij patiénten met:

~ \Dvergevoeligheid voor enoxaparine natrium, heparine of haar derivaten, inclusief andere
laagmoleculair-gewicht heparinen (low-molecular-weight heparins, LMWH’s) of voor een van de
in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen

e Een geschiedenis van immuungemedieerde heparine-geinduceerde trombocytopenie
(heparin-induced thrombocytopenia, HIT) in de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van
circulerende antilichamen (zie ook rubriek 4.4)

o Actieve klinisch relevante bloedingen en aandoeningen met een hoog risico op hemorragie,
inclusief een recente hemorragische beroerte, gastro-intestinale ulcus, aanwezigheid van maligne
neoplasma met een hoog risico op bloedingen, recente chirurgische ingreep van de hersenen,
wervelkolom of ogen, bekende of vermoede slokdarmspataderen, arterioveneuze misvormingen,
vasculaire aneurysmata of belangrijke intraspinale of intracerebrale vasculaire abnormaliteiten
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e Spinale of epidurale anesthesie of locoregionale anesthesie wanneer enoxaparine natrium is
gebruikt voor behandeling in de voorgaande 24 uur (zie rubriek 4.4).

4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

¢ Algemeen
Enoxaparine natrium is niet onderling (eenheid voor eenheid) verwisselbaar met andere LMWH’s. Deze
geneesmiddelen verschillen in hun productieproces, moleculair gewicht, specifieke anti-Xa- en anti-lla-
activiteit, eenheden, dosering en klinische werkzaamheid en veiligheid. Dit resulteert in verschillen in
farmacokinetiek en de daarmee samenhangende biologische activiteit (bijv. antitrombineactiviteit en
interactie met bloedplaatjes). Bijzondere aandacht voor de specifieke gebruiksinstructies van elk
merkgeneesmiddel en het naleven ervan zijn daarom geboden.

¢ Geschiedenis van HIT (>100 dagen)
Het gebruik van enoxaparine natrium bij patiénten met een geschiedenis van immuungemedieerde HIT in
de afgelopen 100 dagen of bij de aanwezigheid van circulerende antilichamen is gecGatra-indiceerd (zie
rubriek 4.3). Circulerende antilichamen kunnen meerdere jaren aanwezig blijven.
Voorzichtigheid is geboden bij het gebruik van enoxaparine natrium bij patiénieti met’een geschiedenis
(>100 dagen) van heparine-geinduceerde trombocytopenie zonder circulerends antilichamen. Het besluit
om enoxaparine natrium bij deze patiénten te gebruiken mag alleen wordes genomen na een zorgvuldige
afweging van de voordelen en risico’s, en nadat alternatieve behandelingen zonder heparine zijn
overwogen (bijvoorbeeld danaparoide natrium of lepirudine).

¢ Controle van de bloedplaatjes
De kans op antistofgemedieerde HIT bestaat ook met LM/wi*s./Trombocytopenie treedt vooral op tussen
de 5% en 21°° dag volgend op het begin van de behandetirig met enoxaparine natrium.
De kans op HIT is hoger bij postoperatieve patiéntemseit/ooral na hartoperaties en bij patiénten met
kanker.
Het wordt dan ook aangeraden de hoeveelhsid bicedplaatjes te controleren voor de start van een
behandeling met enoxaparine natrium en daze,controle vervolgens regelmatig uit te voeren in de loop van
de behandeling.
Indien er klinische symptomen zijn diewwvijzen op HIT (een nieuwe episode van arteriéle en/of veneuze
trombo-embolie, een pijnlijke huidlagsie op de injectieplaats, allergische of anafylactoide reacties na
behandeling), moet het aantahblbedplaatjes gemeten worden. Patiénten moeten weten dat deze
symptomen kunnen optrecen/enydat zij in dat geval contact moeten opnemen met hun huisarts.

In de praktijk geldt datiwvanrieer men een significante daling van het aantal bloedplaatjes vaststelt (30 a
50% van de beginwgarde), de behandeling met enoxaparine natrium onmiddellijk moet worden stopgezet
en de patiént eendidere behandeling moet krijgen met anticoagulantia zonder heparine.

e Hemorragie
Zoals met andere anticoagulantia, kan op elke plaats een bloeding optreden. In geval van bloeding moet
desersptong worden opgespoord en zal een geschikte behandeling worden ingesteld.
Eloxararine natrium moet zoals elke andere antistollingstherapie met de nodige voorzichtigheid gebruikt
woraen bij aandoeningen met een verhoogd risico op bloedingen, zoals:
- een verminderde hemostase
geschiedenis van peptisch ulcus
recente ischemische beroerte
ernstige arteriéle hypertensie
recente diabetische retinopathie
neurologische of oftalmologische ingreep
gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie rubriek 4.5).
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e Laboratoriumtests
In de doses die gebruikt worden voor profylaxe van veneuze trombo-embolie, heeft enoxaparine natrium
geen significante invloed op de algemene bloedingstijd en de bloedstollingstests. Evenmin heeft het
middel een invloed op de bloedplaatjesaggregatie of de binding van fibrinogeen aan de bloedplaatjes.
Bij hogere doses kunnen de geactiveerde partiéle tromboplastinetijd (activated partial thromboplastin
time, aPTT) en de geactiveerde coagulatietijd (activated clotting time, ACT) toenemen. Stijgingen in
aPTT en ACT vertonen geen lineair verband met de toename van de antitrombotische werking van
enoxaparine natrium en ze zijn dus niet geschikt en niet betrouwbaar om de werking van enoxaparine
natrium te controleren.

e Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie
Spinale/epidurale anesthesie of lumbaalpunctie mogen niet worden uitgevoerd binnen 24 uur na
toediening van enoxaparine natrium in therapeutische doses (zie ook rubriek 4.3).
Er zijn zeldzame gevallen van neuraxiale hematomen gemeld bij het gelijktijdig gebruiky/aa ernoxaparine
natrium en spinale/epidurale anesthesie of spinale punctieprocedures, met langdurige @i’hlijvende paralyse
tot gevolg. Deze voorvallen zijn zeldzaam met doseringsschema’s van enoxaparine,fatriszm 4.000 IE
(40 mg) eenmaal daags of lager. Het risico op deze voorvallen kan nog groter ziin\wananeer postoperatief
een epidurale verblijfskatheter gebruikt wordt, bij gelijktijdig gebruik van gendesmicdelen die de
hemostase beinvloeden zoals niet-steroidale anti-inflammatoire geneesmiddeian (NSAID’s), bij
traumatische of herhaalde epidurale of spinale puncties of bij patiénten mat’en voorgeschiedenis van
spinale ingrepen of misvormingen.

Om de kans op bloeden bij het gelijktijdig gebruik van enoxapa(irie matrium en epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of spinale punctie te verkleinen, moet hec€aracokinetisch profiel van enoxaparine
natrium in acht genomen worden (zie rubriek 5.2). Plaatsivig e vizrwijdering van een epidurale katheter of
lumbaalpunctie wordt het best uitgevoerd wanneer hetanticoagulante effect van enoxaparine natrium laag
is. De exacte timing om een voldoende laag anticoagulin: effect bij elke patiént te bereiken, is echter niet
bekend. Bij patiénten met een creatinineklaring van 15-30 ml/minuut zijn extra overwegingen
noodzakelijk omdat de eliminatie van enoxapaiie viatrium langer duurt (zie rubriek 4.2).

In geval de arts beslist een anticoagulantit,toe te dienen in het kader van epidurale of spinale
anesthesie/analgesie of een lumbaalpunctie, dan moet de patiént nauwgezet gevolgd worden om elk
verschijnsel of symptoom van een riednoiogische stoornis tijdig te kunnen vaststellen, zoals pijn in het
midden van de rug, sensorische ¢nmotorische uitvalsverschijnselen (doof gevoel of zwakheid in de
onderste ledematen) en disfugictie van de darm en/of de blaas. Instrueer patiénten om onmiddellijk contact
op te nemen als zij een van tesovengenoemde verschijnselen of symptomen ervaren. Indien
verschijnselen of symptGmen van spinaal hematoom worden vermoed, moet de diagnose urgent worden
gesteld en direct gestart \worden met behandeling waarbij decompressie van het ruggenmerg moet worden
overwogen, hoeweieer dergelijke behandeling neurologische restverschijnselen mogelijk niet kan
voorkomen of.egiizeren.

¢ Huidnecrose/cutane vasculitis
Huianealole en cutane vasculitis zijn gemeld bij LMWH’s en dienen te leiden tot onmiddellijke
stopzetiing van de behandeling.

¢ Percutane coronaire revascularisatieprocedures
Om de kans op bloedingen na het gebruik van vasculaire hulpmiddelen bij de behandeling van instabiele
angina pectoris, NSTEMI en acute STEMI zoveel mogelijk te beperken, moeten de aanbevolen intervallen
tussen injectiedoses van enoxaparine natrium nauwkeurig worden aangehouden. Het is belangrijk om
hemostase te bereiken op de plaats van de punctie na de PCI. Indien een plug gebruikt wordt, kan de
katheter onmiddellijk verwijderd worden. Indien een manuele compressiemethode wordt toegepast, dient
de katheter 6 uur na de laatste intraveneuze/subcutane injectie met enoxaparine natrium verwijderd te
worden. Indien de behandeling met enoxaparine natrium wordt voortgezet, dient de volgende dosis pas na
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6-8 uur na verwijdering van de katheter te worden gegeven. De injectieplaats moet worden geobserveerd
op verschijnselen van bloeding of hematoomvorming.

e Acute infectieuze endocarditis
Het gebruik van heparine wordt in de regel niet aanbevolen bij patiénten met acute infectieuze
endocarditis vanwege het risico op cerebrale bloeding. Wanneer het gebruik absoluut noodzakelijk wordt
geacht dan moet het besluit genomen worden na een zorgvuldige, individuele afweging van de voordelen
en risico’s.

¢ Kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij patiénten met kunsthartkleppen weid
onvoldoende onderzocht. Er zijn geisoleerde gevallen gemeld van kunsthartkleptrombose bij paliZnsen
met kunsthartkleppen die preventief behandeld werden met enoxaparine natrium als trombogrerylaxe.
Verstorende factoren, waaronder onderliggende ziekte en onvoldoende klinische gegevens,heperken de
evaluatie van deze gevallen. Bepaalde gevallen betroffen zwangere vrouwen bij wie dg"tromibose leidde
tot maternale en foetale dood.

e Zwangere vrouwen met kunsthartkleppen
Het gebruik van enoxaparine natrium voor tromboprofylaxe bij zwangere xxouwen met kunsthartkleppen
werd onvoldoende onderzocht. In een Kklinische studie bij zwangere vrowveén'met kunsthartkleppen die
enoxaparine natrium (100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal daags) kregen orix hex risico op trombo-embolie te
verminderen, ontwikkelden 2 van de 8 vrouwen bloedstolsels die lidden=ot het blokkeren van de klep
met dodelijke afloop voor moeder en foetus. Er zijn ook geisolgerds ‘meldingen, na het in de handel
brengen, van hartkleptrombose bij zwangere vrouwen met kunstriartkleppen terwijl ze enoxaparine
natrium kregen als tromboprofylaxe. Zwangere vrouwen et dr.sthartkleppen kunnen een verhoogd
risico op trombo-embolie hebben.

e Ouderen
Er is geen verhoogde bloedingsneiging waargénomen bij ouderen die profylactische doses ontvingen.
Ouderen (in het bijzonder vanaf tachtig jaax) ewiben mogelijk een verhoogd risico op
bloedingscomplicaties bij therapeutische toses. Een strikte klinische observatie wordt aanbevolen en een
dosisverlaging kan worden overwogenij patiénten ouder dan 75 jaar die behandeld worden voor STEMI
(zie rubriek 4.2 en 5.2).

o Nierinsufficiéntie
Bij patiénten met nierinsyfieientie is de blootstelling aan enoxaparine natrium verhoogd, waardoor het
risico op bloedingen tetneemt. Bij deze patiénten is zorgvuldige Klinische observatie aan te bevelen en
biologische monitoring,Goor meting van de anti-Xa-activiteit kan overwogen worden (zie rubriek 4.2 en
5.2).
Enoxaparine pairiai wordt niet aanbevolen voor patiénten met nierfalen (creatinineklaring <15 ml/min),
omdat er benaiee voor de preventie van trombusvorming bij extracorporale circulatie tijdens hemodialyse
geen gegavans beschikbaar zijn over deze populatie.
Onauat Wi patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring 15-30 ml/min) de verhoging van
blhotstelling aan enoxaparine natrium significant is, is een aanpassing van de dosis aanbevolen voor
behandeling en profylaxe (zie rubriek 4.2).
Er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bij patiénten met matige (creatinineklaring 30-50 ml/min) en
lichte (creatinineklaring 50-80 ml/min) nierinsufficiéntie.

o Leverinsufficiéntie
Enoxaparine natrium dient met voorzichtigheid gebruikt worden bij patiénten met leverinsufficiéntie
vanwege een verhoogd risico op bloedingen. Een dosisaanpassing, gebaseerd op monitoring van anti-Xa-
niveaus, is onbetrouwbaar bij pati€nten met levercirrose en niet aanbevolen (zie rubriek 5.2).
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¢ Laag gewicht
Een verhoogde blootstelling aan enoxaparine natrium bij profylactische doses (niet aangepast aan
gewicht) is waargenomen bij vrouwen met een laag gewicht (<45 kg) en mannen met een laag gewicht
(<57 kg), wat kan leiden tot een hoger risico op bloedingen. Daarom wordt bij deze patiénten een strikte
klinische observatie aanbevolen (zie rubriek 5.2).

¢ De obese patiént
Obese patiénten hebben een hoger risico op trombo-embolische aandoeningen De veiligheid en
werkzaamheid van profylactische doseringen bij obese patiénten (BMI >30 kg/m2) is niet volledig
vastgesteld en er is geen consensus voor dosisaanpassing. Zorgvuldige observatie van deze patiénten(p
het voorkomen van symptomen van trombo-embolie wordt daarom aangeraden.

o Hyperkaliémie
Heparines kunnen de afscheiding van aldosteron in de bijnieren onderdrukken, wat kan igitan tot
hyperkaliémie (zie rubriek 4.8), in het bijzonder bij patiénten met diabetes mellitus, chitaisch nierfalen,
bestaande metabole acidose, of zij die geneesmiddelen gebruiken waarvan bekend is dat-die de
kaliumspiegels verhogen (zie rubriek 4.5). De plasmakaliumspiegel moet regelmatig secontroleerd
worden, met name bij risicopatiénten.

e Traceerbaarheid
LMWH’s zijn biologische geneesmiddelen. Om de traceerbaarheid vaiy L'MWH te verbeteren, wordt
aanbevolen dat beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg de merinaam<n het partijnummer van het
toegediende product noteren in het patiéntendossier.

Natriuminhoud
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natriuni23.ng) per dosis, d.w.z. het is in wezen natriumloos.
4.5 Interacties met andere geneesmiddelgn/enandere vormen van interactie

Gelijktijdig gebruik niet aanbevolen:
o Geneesmiddelen die de hemastase beinvioeden (zie rubriek 4.4)
Aanbevolen wordt om voorafgaaadizar een behandeling met enoxaparine natrium te stoppen met het
gebruik van sommige middelan {iejde hemostase beinvloeden, tenzij dit strikt geindiceerd is. Als een
combinatie van deze middelen anngewezen is, moet enoxaparine natrium gebruikt worden onder strikte
klinische observatie en lasaratoriumcontrole. Deze agentia zijn geneesmiddelen zoals:
systemische salicyraten, acetylsalicylzuur in ontstekingsremmende doses en NSAID’s waaronder
ketorolac
andere troriipatytica (bijv. alteplase, reteplase, streptokinase, tenecteplase, urokinase) en
arvcedgulantia (zie rubriek 4.2).

Voorzicktigheld geboden bij gelijktijdig gebruik:
Veagizittigheid is geboden bij het gelijktijdig gebruik van de volgende geneesmiddelen en enoxaparine
netrian:

¢ Andere geneesmiddelen die de hemostase beinvioeden, zoals:

- trombocytenaggregatieremmers waaronder acetylsalicylzuur in een aggregatieremmende
dosis (cardioprotectie), clopidogrel, ticlopidine, en glycoproteine I1b/Ill1a-antagonisten
geindiceerd bij acuut coronair syndroom als gevolg van het risico op bloeding

- Dextran 40

- systemische glucocorticoiden.

o Geneesmiddelen die de kaliumspiegel verhogen:
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Geneesmiddelen die de serumkaliumspiegel verhogen mogen gelijktijdig worden toegediend met
enoxaparine natrium onder strikte klinische observatie en laboratoriumcontrole (zie rubriek 4.4 en 4.8).

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Bij mensen is er geen bewijs dat enoxaparine door de placentabarriére dringt gedurende het tweede en

derde trimester van de zwangerschap. Er is geen informatie beschikbaar over het eerste trimester.

De resultaten uit dieronderzoek duiden niet op foetotoxiciteit of teratogeniciteit (zie rubriek 5.3).
Gegevens uit dieronderzoek hebben aangetoond dat enoxaparine minimaal door de placenta doordringt.
Enoxaparine natrium mag alleen worden gebruikt tijdens de zwangerschap indien de arts een duideitjke
noodzaak heeft vastgesteld.

Zwangere vrouwen die enoxaparine natrium ontvangen moeten zorgvuldig gecontroleerd wo(0zn op
aanwijzingen van bloedingen of excessieve anticoagulatie en moeten ook gewaarschuwe siorden voor het
risico op bloedingen. In het algemeen duiden de gegevens niet op een verhoogd risico sp _hemorragie,
trombocytopenie of osteoporose in vergelijking met het waargenomen risico bij niet“zwarigere vrouwen,
afgezien van het risico bij zwangere vrouwen met een kunsthartklep (zie rubriek 4.4)

Staat er een epidurale anesthesie gepland, dan wordt aanbevolen voorafgaanu,deoehandeling met
enoxaparine natrium op te schorten (zie rubriek 4.4).

Borstvoeding
Het is niet bekend of onveranderde enoxaparine wordt uitgeschgic'aivin de moedermelk. Bij lacterende

ratten is de uitscheiding van enoxaparine of de metabolieten gi/aa/in de melk zeer laag.
Orale absorptie van enoxaparine natrium is onwaarschijnliksThorinane kan tijdens de borstvoeding
worden gebruikt.

Vruchtbaarheid
Er zijn geen Klinische gegevens over enoxapariii tatrium en vruchtbaarheid. Uit dieronderzoek is geen
enkel effect op de vruchtbaarheid gebleken (zicwxubriek 5.3).

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheia en het vermogen om machines te bedienen

Enoxaparine natrium heeft geen@O1 een verwaarloosbare invlioed op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting var-serveiligheidsprofiel

Enoxaparine natriini werd ge€valueerd bij meer dan 15.000 patiénten die enoxaparine natrium kregen in
klinische stuaigs/Deze studies omvatten 1.776 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose na
orthopedischetof abdominale chirurgie bij patiénten met een verhoogd risico op trombo-embolische
comnlitadgs, 1.169 patiénten voor profylaxe van diepe veneuze trombose bij patiénten met een acute
midistie aandoening en ernstig beperkte mobiliteit, 559 patiénten voor behandeling van DVT met of
zorigei pulmonaire embolie, 1.578 patiénten voor behandeling van instabiele angina pectoris en
myocardinfarct zonder Q-golf, en 10.176 patiénten voor behandeling van acute STEMI.

Het schema van enoxaparine natrium dat tijdens deze klinische studies werd toegediend, varieerde
naargelang de indicaties. De dosis enoxaparine natrium was 4.000 IE (40 mg) SC eenmaal daags voor
profylaxe van diepe veneuze trombose na chirurgie of bij patiénten met een acute medische aandoening en
ernstig beperkte mobiliteit. Bij behandeling van DVT met of zonder pulmonaire embolie, werden de
patiénten die enoxaparine natrium kregen, behandeld met een dosis van 100 I1E/kg (1 mg/kg) SC om de

12 uur of een dosis van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) SC eenmaal daags. In de klinische studies voor de
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behandeling van instabiele angina pectoris en myocardinfarct zonder Q-golf waren de doses 100 IE/kg
(1 mg/kg) SC om de 12 uur, en in de klinische studie voor de behandeling van acute STEMI was de
behandeling met enoxaparine natrium een IV bolus van 3.000 IE (30 mg) gevolgd door 100 IE/kg

(1 mg/kg) SC om de 12 uur.

In klinische studies waren hemorragie, trombocytopenie en trombocytose de vaakst gemelde bijwerkingen
(zie rubriek 4.4 en ‘Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen’ hieronder).

Samenvattende lijst van bijwerkingen in tabelvorm

Andere bijwerkingen waargenomen in klinische studies en bijwerkingen gemeld na het in de hande
brengen (* geeft bijwerkingen na het in de handel brengen aan), worden hieronder gedetailleerd
beschreven.

De frequenties zijn als volgt gedefinieerd: zeer vaak (>1/10); vaak (>1/100, <1/10); soms.(z1/17000,
<1/100); zelden (>1/10.000, <1/1.000); en zeer zelden (<1/10.000) of niet bekend (kansneude beschikbare
gegevens niet worden bepaald). Binnen elke systeem/orgaanklasse worden de bijweriinacn gepresenteerd
volgens afnemende ernst.

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

o Vaak: Hemorragie, hemorragische anemie*, trombocytopenie, tran:koiytose

o Zelden: Eosinofilie*

o Zelden: Gevallen van immuno-allergische trombocytopenie«net treinbose; bij sommige werd de
trombose gecompliceerd door orgaaninfarct of ischemie yari.ae ledematen (zie rubriek 4.4)

Immuunsysteemaandoeningen
o Vaak: Allergische reactie
o Zelden: Anafylactische/anafylactoide reactieswwéaionder shock*

Zenuwstelselaandoeningen
o Vaak: Hoofdpijn*

Bloedvataandoeningen
o Zelden: Spinaal hematoon® \«4f heuraxiaal hematoom). Deze bijwerkingen hebben geleid tot
diverse graden van neuvolagisch letsel, waaronder langdurige of blijvende paralyse (zie rubriek 4.4)

Lever- en galaandoeningén

o Zeer vaak: Verhiagingen van de leverenzymen (voornamelijk transaminasen >3 maal de bovenlimiet
van normaal)

o Soms: Heiatccellulair leverletsel™

o Zelden( Cnolestatisch leverletsel*

Huid- efisnderhuidaandoeningen

o \adk: Urticaria, pruritus, erytheem

o 5oms: Bulleuze dermatitis

o Zelden: Alopecia*

o Zelden: Cutane vasculitis*, huidnecrose* die meestal optraden op de injectieplaats (deze fenomenen
werden gewoonlijk voorafgegaan door purpura of geinfiltreerde en pijnlijke erythemateuze plaques)
Nodules op de injectieplaats* (inflammatoire nodules die geen cystische inclusie van enoxaparine
waren). Ze verdwijnen na enkele dagen en hoeven geen aanleiding te vormen tot het staken van de
behandeling.

Skeletspierstelsel-, bindweefsel- en botaandoeningen
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o Zelden: Osteoporose* volgend op langdurige behandeling (langer dan 3 maanden)

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen
o Vaak: Hematoom op injectieplaats, pijn op de injectieplaats, andere injectieplaatsreactie (zoals

oedeem, hemorragie, overgevoeligheid, ontsteking, gezwel, pijn of reactie)
o Soms: Lokale irritatie, huidnecrose op de injectieplaats

Onderzoeken

o Zelden: Hyperkaliémie* (zie rubriek 4.4 en 4.5)

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Hemorragie

Deze omvatten majeure bloedingen, gerapporteerd bij hoogstens 4,2% van de patiénten (chirirgische
patiénten). Sommige van deze gevallen waren fataal. Bij de chirurgische patiénten werdopa d'e
hemorragische complicaties als ernstig beschouwd: (1) als de hemorragie aanleiding gartoteen klinisch
significant voorval, of (2) als ze gepaard ging met een hemoglobineverlaging >2 g/dl"af«¢en transfusie van
2 of meer eenheden van bloedproducten. Retroperitoneale en intracraniéle bloedirigeriywerden steeds als

ernstig beschouwd.

Zoals het geval is met andere anticoagulantia, kan hemorragie optredensainen met geassocieerde
risicofactoren zoals: orgaanletsels die kunnen bloeden, invasieve verrichtiingen of het gelijktijdig gebruik
van geneesmiddelen die de hemostase beinvloeden (zie rubriek 4.4%en 4.55.

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe bij | Behand¢ling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklasse | chirurgische | medische patiéntenmet | patiénten met patiénten met
patiénten patiénten DY et of instabiele acute STEMI
zarder angina pectoris
pulmonaire en MI zonder
embolie Q-golf
Zeer vaak: Vaak: Zeer vaak: Vaak: Vaak:
Bloed- en Hemorragie” | Hemorvagie® | Hemorragie® Hemorragie® Hemorragie”
lymfestelsel-
aandoeningen | Zelden: Soms: Zelden: Soms:
Retroperite: | Intracraniéle Retroperito-neal¢ Intracraniéle
neale ' hemorragie, hemorragie hemorragie,
hemorragie Retroperito- Retroperito-
neale neale
hemorragie hemorragie
. Zoals hematoom; acchymose op andere plaatsen dan de injectieplaats, wondhematoom, hematurie,

bloedneus en gastro-intestinale bloeding.
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Trombocytopenie en trombocytose

Systeem/ Profylaxe bij | Profylaxe Behandeling bij | Behandeling bij | Behandeling bij
orgaanklass | chirurgische | bij patiénten met patiénten met patiénten met
e patiénten medische DVT met of instabiele acute STEMI
patiénten zonder angina pectoris
pulmonaire en MI zonder
embolie Q-golf
Bloed- en Zeer vaak: Soms: Zeer vaak: Soms: Vaak:
lymfestelsel- | Trombocyto- | Trombocy- | Trombocytose® | Trombocyto- Trombocytos¢”
aandoeningen| se topenie penie Trombocviey
Vaak: penie
Vaak: Trombocyto- Zeer z2lagn:
Trombocy- penie Ifmmyno-
topenie ailergische
trombocyto-
Jpenie
|

P. Bloedplaatjes verhoogd >400 g/l

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van enoxaparine natrium bij kindéren zijn niet vastgesteld (zie

rubriek 4.2).

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddalermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risica's van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wardi verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via
het nationale meldsysteem zoals vermeld #i, aazahangsel V.

4.9 Overdosering

Verschijnselen en symptomer;

Toevallige overdosering niet'en¢xaparine natrium na 1V, extracorporale of SC toediening kan leiden tot
hemorragische complicaties. "Na orale toediening van zelfs grote doses is het onwaarschijnlijk dat
enoxaparine natrium warat geabsorbeerd.

Behandeling
De anticoagularie effecten kunnen grotendeels worden geneutraliseerd door een langzame 1V injectie van

protamine/Ce wosis protamine hangt af van de dosis enoxaparine natrium die is geinjecteerd; 1 mg
protamii® reutraliseert het anticoagulante effect van 100 IE (1 mg) enoxaparine natrium indien de
engxanasine natrium in de voorgaande 8 uur werd toegediend. Een infuus van 0,5 mg protamine per 100
IE\(1 mg) enoxaparine natrium kan worden toegediend indien de enoxaparine natrium langer dan 8 uur
voor de protamine werd toegediend, of indien is vastgesteld dat er behoefte is aan een tweede dosis
protamine. Toediening van protamine is mogelijk niet meer nodig indien er al 12 uur is verstreken na de
injectie met enoxaparine natrium, maar zelfs met hoge doses protamine wordt de anti-Xa-activiteit van
enoxaparine natrium nooit geheel geneutraliseerd (maximaal zo’n 60%) (zie de productinformatie voor
protaminezouten).
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5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische groep: Antitrombotische middelen, heparinegroep. ATC-code: BO1A B05

Thorinane is een biosimilar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu)

Farmacodynamische effecten

Enoxaparine is een LMWH met een gemiddeld moleculair gewicht van ongeveer 4.500 Dalton, wadrves
de antitrombotische en anticoagulante activiteit van standaardheparine zijn afgezonderd. De welkzemie
stof is het natriumzout.

In het in vitro gezuiverd systeem heeft enoxaparine natrium een hoge anti-Xa-activiteit<{ongeveer

100 IE/mg) en een lage anti-lla-activiteit of antitrombineactiviteit (ongeveer 28 IE/nq) 4% een ratio

van 3,6. Deze anticoagulante activiteit wordt gemedieerd door antitrombine 11 (AT, wat resulteert in
antitrombotische activiteit bij mensen.

Naast de anti-Xa/lla-activiteit werden andere antitrombotische en anti-inflainmatoire eigenschappen van
enoxaparine geidentificeerd bij patiénten en gezonde personen, alsook(iniet-klinische modellen.

Deze omvatten een ATlll-afhankelijke inhibitie van andere stollingsfacterén zoals factor Vlla, inductie
van endogene afgifte van ‘Tissue Factor Pathway Inhibitor’ (TEF3). alsook een reductie van de afgifte van
de von Willebrandfactor (VWF) vanuit het vasculair endotheziviaai de bloedcirculatie. Deze factoren staan
erom bekend bij te dragen tot het globaal antitrombotischefiact \ian enoxaparine natrium.

Wanneer enoxaparine natrium wordt gebruikt als profitactische behandeling heeft het geen significant
effect op de aPTT. Wanneer gebruikt als curatieve wehiznieling kan aPTT worden verlengd met 1,5-2,2
maal de controletijd bij piekactiviteit.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Preventie van veneuze trombo-embolische aandoening geassocieerd met chirurgie

o Verlengde profylaxe van YT{-z41a orthopedische chirurgie

In een dubbelblinde studie van \eriengde profylaxe voor patiénten bij wie een heup werd vervangen,
werden 179 patiénten zondergveneuze trombo-embolische aandoening initieel behandeld, tijdens
ziekenhuisopname, met enoxagarine natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en gerandomiseerd naar een schema na
ontslag van hetzij enoxapariiane natrium 4.000 IE (40 mg) (n=90) eenmaal daags SC of een placebo (n=89)
gedurende 3 weken /De‘incidentie van DVT gedurende verlengde profylaxe was significant lager voor
enoxaparine natriwim dzn voor placebo, en er werd geen pulmonaire embolie gemeld. Er kwamen geen
majeure bloedingén/ivoor.

De werkzaamakidsgegevens worden in de tabel hieronder weergegeven.

" Enoxaparine natrium
| 4.000 IE (40 mg) Placebo
eenmaal daags SC eenmaal daags SC
n (%) n (%)
Alle behandelde patiénten met 90 (100) 89 (100)
verlengde profylaxe
Totale VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Totale DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proximale DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-waarde t.0.v. placebo = 0,008
#p-waarde t.0.v. placebo = 0,537

117


http://www.ema.europa.eu/
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=de6fb917-a94a-41ea-9d7d-937d4080ffcd&audience=consumer#footnote-32

In een tweede dubbelblinde studie werden 262 patiénten zonder VTE bij wie een heup werd vervangen,
initieel behandeld, tijdens ziekenhuisopname, met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) SC, en
gerandomiseerd naar een schema na ontslag van hetzij enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) (n=131)
eenmaal daags SC of placebo (n=131) gedurende 3 weken. Vergelijkbaar met de eerste studie was de
incidentie van VTE gedurende verlengde profylaxe significant lager voor enoxaparine natrium wanneer
vergeleken met placebo voor zowel totale VTE (enoxaparine natrium 21 [16%] t.o.v. placebo 45 [34,4%];
p=0,001) en proximale DVT (enoxaparine natrium 8 [6,1%] t.0.v. placebo 28 [21,4%]; p=<0,001). Er was
geen verschil in majeure bloedingen tussen de groep met enoxaparine natrium en de placebogroep.

o Verlengde profylaxe van DVT na kankerchirurgie

In een dubbelblind, multicentrisch onderzoek werden schema’s van vier weken en één week prafyigxe met
enoxaparine natrium vergeleken wat betreft veiligheid en werkzaamheid bij 332 patiénten di¢ £iectieve
chirurgie ondergingen voor abdominale of bekkenkanker. De patiénten ontvingen enoxapaiinenatrium
(4.000 IE (40 mg) SC) dagelijks gedurende 6 tot 10 dagen en werden daarna gerandomiseexd om hetzij
enoxaparine natrium of placebo te ontvangen voor nog eens 21 dagen. Er werd een biateiale venografie
uitgevoerd tussen dag 25 en 31, of eerder als symptomen van veneuze trombo-embol}a optraden. De
patiénten werden gedurende drie maanden gevolgd. Profylaxe met enoxaparin¢ ratriein gedurende vier
weken na chirurgie voor abdominale of bekkenkanker verminderde de incideatie'van venografisch
aangetoonde trombose significant in vergelijking tot profylaxe met enoxapdrine natrium gedurende één
week. De percentages van veneuze trombo-embolie aan het einde van de vubbelblinde fase waren 12,0%
(n=20) in de placebogroep en 4,8% (n=8) in de groep met enoxapafine natiium; p=0,02. Dit verschil bleef
ook na drie maanden zichtbaar [13,8% t.0.v. 5,5% (n=23 t.0.v. 9)p=0,01]. Geen verschillen werden
geconstateerd in de percentages van bloeding of andere comsiicaties gedurende de dubbelblinde of
follow-up periode.

Profylaxe van veneuze trombo-embolische aandoeriiag(o!y medische patiénten met een acute aandoening
waarvan verwacht werd dat die tot een beperkirigz van'de mobiliteit zou leiden

In een dubbelblinde, multicentrische studie metwardllelle groepen werd enoxaparine natrium 2.000 IE
(20 mg) of 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags SCwvergeleken met een placebo voor de profylaxe van DVT
bij medische patiénten met ernstig beperk:e rinobiliteit gedurende acute ziekte (gedefinieerd als
loopafstand van <10 meter gedurende“<3 dagen). In deze studie werden patiénten opgenomen met
hartfalen (New York Heart Assoeiaticiigl NYHA] klasse 111 of 1V); acuut respiratoir falen of
gecompliceerde chronische langinsyiticiéntie, en acute infectie of acuut reuma; indien geassocieerd met
ten minste één VTE-risicafagiun(igeftijd >75 jaar, kanker, eerdere VTE, obesitas, spataderen,
hormoontherapie, en chronisci=hart- of respiratoir falen).

In totaal namen 1.102 paiériten deel aan de studie, en werden 1.073 patiénten behandeld. De behandeling
vond plaats gedurenze ot 14 dagen (mediane duur 7 dagen). Bij toediening in een dosis van 4.000 IE
(40 mg) eenmaal saage’ SC werd een significante vermindering in incidentie van VTE waargenomen met
enoxaparine natriéns in vergelijking met placebo. De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel
hieronder waeiaegeven.

Enoxaparine natrium | Enoxaparine natrium | Placebo

2.000 IE (20 mg) 4.000 IE (40 mg)

eenmaal daags SC eenmaal daags SC n (%)

n (%) n (%)
Alle behandelde medische | 287 (100) 291 (100) 288 (100)
patiénten gedurende
acute ziekte
Totale VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Totale DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proximale DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = Veneuze trombo-embolie inclusief DVT, pulmonaire embolie, en overlijden die
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beschouwd worden als trombo-embolisch veroorzaakt
*p-waarde t.0.v. placebo = 0,0002

Ongeveer 3 maanden na de start van de deelname bleef de incidentie van VTE aanzienlijk lager in de
groep die behandeld werd met enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) vergeleken met de placebogroep.
Het optreden van totale en majeure bloedingen was respectievelijk 8,6% en 1,1% in de placebogroep,
11,7% en 0,3% in de groep met enoxaparine natrium 2.000 IE (20 mg) en 12,6% en 1,7% in de groep met
enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg).

Behandeling van diepe veneuze trombose met of zonder pulmonaire embolie

In een multicenter-onderzoek met parallelle groepen werden 900 patiénten met acute DVT van de
onderste ledematen met of zonder pulmonaire embolie gerandomiseerd naar ziekenhuisopname 3%
behandeling met (i) enoxaparine natrium 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags SC, (ii) enox@rasine
natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur SC, of (iii) heparine IV bolus (5.000 IE) geve!gd agor een
continu infuus (toegediend om een aPTT te bereiken van 55 tot 85 seconden). In totaalwvercen

900 patiénten gerandomiseerd in de studie, en alle patiénten werden behandeld. Alla‘%xatiZnten ontvingen
ook warfarine natrium (dosis aangepast aan protrombinetijd om een INR te bereikzn xan 2,0 tot 3,0),
beginnend binnen 72 uur na het instellen van de behandeling met enoxaparing Qatriumi of
standaardheparine, en voortgezet gedurende 90 dagen. Enoxaparine natrium of standaardheparine werd
minimaal 5 dagen toegediend tot de beoogde INR van warfarine natrium werd bereikt. Beide schema’s
van enoxaparine natrium waren equivalent aan behandeling met standtarceparine wat betreft het
verminderen van het risico op terugkerende veneuze trombo-embelie (DY en/of pulmonaire embolie).
De werkzaamheidsgegevens worden in de tabel hieronder weergeyeven.

Enoxaparine Enoxaparin: Heparine
natrium natriem aPTT aangepaste
150 IE/kg 100 1 e/kg IV behandeling
(1,5 mg/kg) (I*'mg/kg) tweemaal | n (%)
eenmaal daags SC», [“daags SC
n (%) a~ \ n (%)

Alle behandelde 298 (100) 312 (100) 290 (100)

DVT-patiénten met

of zonder

pulmonaire embolie (N

Totale VTE (%) 83U 9 (2,9)* 12 (4,1)

e Alleen DVT (%)~ 4173,7) 7(2,2) 8(2,8)

e Proximale DVA

(%) 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)
e Pulmondire
embaiiz (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE z'varieuze trombo-embolie inclusief DVT en/of pulmonaire embolie

*DePb%-betrouwbaarheidsintervallen voor de behandelingsverschillen voor totale VTE

WAIHA.

‘ - enoxaparine natrium eenmaal daags t.0.v. heparine (-3,0 tot 3,5)
] - enoxaparine natrium om de 12 uur t.0.v. heparine (-4,2 tot 1,7).

Majeure bloedingen waren respectievelijk 1,7% in de groep met enoxaparine natrium 150 IE/kg
(1,5 mg/kg) eenmaal daags, 1,3% in de groep met enoxaparine natrium 100 I1E/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags, en 2,1% in de heparinegroep.

Behandeling van instabiele angina pectoris en non-ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 3.171 patiénten, opgenomen in een acute fase van instabiele

angina pectoris of myocardinfarct zonder Q-golf, gerandomiseerd om in associatie met acetylsalicylzuur
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(100 tot 325 mg eenmaal daags) te ontvangen, hetzij SC enoxaparine natrium 100 IE/kg (1 mg/kg) om de
12 uur of IV niet-gefractioneerde heparine aangepast gebaseerd op aPTT. Patiénten moesten minimaal

2 dagen en maximaal 8 dagen in het ziekenhuis behandeld worden, tot klinische stabilisatie,
revascularisatieprocedures of ontslag uit het ziekenhuis. De patiénten moesten tot 30 dagen worden
gevolgd. In vergelijking met heparine zorgde enoxaparine natrium voor een significante vermindering van
de gecombineerde incidentie van angina pectoris, myocardinfarct en overlijden, met een verlaging van
19,8% tot 16,6% (relatieve risicoverlaging van 16,2%) op dag 14. Deze verlaging in gecombineerde
incidentie werd behouden na 30 dagen (van 23,3 tot 19,8%; relatieve risicoverlaging van 15%).

Er waren geen significante verschillen in majeure hemorragie, hoewel hemorragie op de plaats van de, SC
injectie vaker werd gezien.

Behandeling van een acuut ST-elevatie-myocardinfarct

In een groot multicenter-onderzoek werden 20.479 patiénten met STEMI, geindiceerd voor fipinGiytische
therapie, gerandomiseerd om ofwel enoxaparine natrium te ontvangen in een enkelvoudiaé boias van
3.000 IE (30 mg) IV plus een dosis van 100 IE/kg (1 mg/kg) SC gevolgd door een SC jriieetie van

100 IE/kg (1 mg/kg) om de 12 uur, ofwel 1V niet-gefractioneerde heparine gedoseeré\gebaseerd op aPTT
gedurende 48 uur. Alle patiénten werden ook behandeld met acetylsalicylzuur vo¢r ean minimum duur
van 30 dagen. De doseringsstrategie voor enoxaparine natrium werd aangepast voar patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie en voor ouderen van minstens 75 jaar. De SC injecties mefanoxaparine natrium werden
maximaal 8 dagen gegeven of totdat de patiént uit het ziekenhuis werd oritsiggen (om het even wat eerst
kwam).

4.716 patiénten werden behandeld met een percutane coronaire inte¢rventte’en kregen antitrombotische
ondersteuning met geblindeerd studiegeneesmiddel. Voor patiéxien in behandeling met enoxaparine
natrium werd de PCI dus uitgevoerd onder enoxaparine natrizim {geen switch) volgens het schema dat in
vorige studies werd bepaald, d.w.z. geen extra dosering ingien.de laatste SC toediening minder dan 8 uur
voor de ballondilatatie plaatsvond, en een IV bolus vap-3¢,JE/Kg (0,3 mg/kg) enoxaparine natrium indien
de laatste SC toediening meer dan 8 uur voor de baitondi atatie plaatsvond.

In vergelijking met niet-gefractioneerde heparingsvernvinderde enoxaparine natrium op significante wijze
de incidentie van het samengestelde primaire eirdpent, dat bestond uit overlijden door welke oorzaak dan
ook, of een nieuw myocardinfarct in de eerste, c2-dagen na randomisering [9,9% in de groep met
enoxaparine natrium vergeleken met 12,6% 2 de groep met niet-gefractioneerde heparine] met een
relatieve risicoreductie van 17% (p<0,201).

De behandelingsvoordelen van enoitaparine natrium, die duidelijk waren voor een aantal
werkzaamheidsresultaten, trader”op,11a 48 uur, wanneer er een reductie van 35% optrad in het relatieve
risico op nieuw myocardinfarciirvergelijking tot een behandeling met niet-gefractioneerde heparine
(p<0,001).

Het gunstige effect vansaoxaparine natrium op het primaire eindpunt was consistent over belangrijke
subgroepen, waaronaer die van leeftijd, geslacht, infarctplaats, geschiedenis van diabetes, geschiedenis
van doorgemaaktmyasardinfarct, type van fibrinolytisch middel toegediend, en duur van de behandeling
met studiegeneasiisdel.

Er was een _sigiificant behandelingsvoordeel van enoxaparine natrium, vergeleken met niet-
gefractionverde heparine, bij patiénten die binnen 30 dagen na randomisatie een percutane coronaire
interveltiesondergingen (23% reductie van het relatief risico) of die medisch behandeld werden (15%
reduelivy van het relatief risico, p=0,27 voor interactie).

Deincidentie van het samengestelde eindpunt van dood, nieuw myocardinfarct of intracraniéle bloeding
(een maat voor netto klinisch voordeel) na 30 dagen was significant lager (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (10,1%) in vergelijking met de groep met niet-gefractioneerde heparine (12,2%), wat
overeenkomt met een reductie in het relatieve risico van 17% ten gunste van de behandeling met
enoxaparine natrium.

De incidentie van majeure bloedingen na 30 dagen was significant hoger (p<0,0001) in de groep met
enoxaparine natrium (2,1%) dan in de heparinegroep (1,4%). Er was een hogere incidentie van gastro-
intestinale bloedingen in de groep met enoxaparine natrium (0,5%) t.o.v. de heparinegroep (0,1%), terwijl
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de incidentie van intracraniéle bloedingen vergelijkbaar was in beide groepen (0,8% met enoxaparine
natrium t.o.v. 0,7% met heparine).

Het gunstig effect van enoxaparine natrium op het primaire eindpunt dat waargenomen werd tijdens de
eerste 30 dagen bleef behouden gedurende een follow-upperiode van 12 maanden.

Leverinsufficiéntie

Gebaseerd op literatuurgegevens lijkt het gebruik van enoxaparine natrium 4.000 IE (40 mg) bij patiénten
met cirrose (Child-Pugh-klasse B-C) veilig en effectief te zijn bij het voorkomen van portale veneuze
trombose. Hierbij moet worden opgemerkt dat de literatuurstudies beperkingen kunnen hebben.
Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met leverinsufficiéntie omdat deze patiénten een verhoogd risigo
hebben op bloedingen (zie rubriek 4.4) en er zijn geen formele dosisbepalende studies uitgevoerd ki
patiénten met cirrose (Child-Pugh-klasse A, B of C).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Algemene kenmerken

De farmacokinetische parameters van enoxaparine natrium zijn voornamelijk onderzecnt voor de
tijdspanne van plasma-anti-Xa-activiteit en ook van anti-lla-activiteit, op de agnhkevelen doseringen na
enkele en herhaalde SC toediening en na enkele IV toediening. De kwantitatiave epaling van de
farmacokinetische anti-Xa- en anti-lla-activiteit werd uitgevoerd met gevialideerde amidolytische
methoden.

Absorptie
De absolute biologische beschikbaarheid van enoxaparine natiium/na SC injectie, gebaseerd op
anti-Xa-activiteit, benadert 100%.

Verschillende doses en formuleringen en doseringsscligina’s kunnen worden gebruikt.

Het gemiddelde maximale anti-Xa-activiteitsniveau irvplasma wordt geobserveerd 3 tot 5 uur na de SC
injectie en bereikt ongeveer 0,2; 0,4; 1,0 en 1,37anti*Xa IE/ml na een enkele SC toediening van doses van
respectievelijk 2.000 IE, 4.000 IE, 100 IE/kgen-250 IE/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg en 1,5 mg/Kkg).

Een IV bolus van 3.000 IE (30 mg) orimiddellijk gevolgd door 100 IE/kg (1 mg/kg) SC om de 12 uur
resulteerde in initiéle piekwaarden aiianti-Xa-activiteitsniveaus van 1,16 IE/ml (n=16) en in een
gemiddelde blootstelling die ovgreqnkomt met 88% van de evenwichtstoestand-niveaus (steady-state). De
evenwichtstoestand (steady-stai <wordt bereikt op de tweede dag van behandeling.

Na herhaalde SC toedigringwan 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags en 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags
bij gezonde vrijwilligerswerd de evenwichtstoestand bereikt op dag 2 met een gemiddelde
blootstellingsratie-die.engeveer 15% hoger lag dan na een enkele dosis. Na herhaalde SC toediening van
100 IE/kg (1 marico) tweemaal daags werd de evenwichtstoestand bereikt van dag 3 tot 4 met een
gemiddelde.bigofstelling van ongeveer 65% hoger dan na een enkele dosis en gemiddelde maximale en
minimale Cati*Xa-activiteitsniveaus van respectievelijk ongeveer 1,2 en 0,52 IE/ml.

In_ectiewvolume en concentratie van de dosis boven 100-200 mg/ml had geen effect op de
farimaCokinetische parameters bij gezonde vrijwilligers.

De farmacokinetiek van enoxaparine natrium lijkt lineair te zijn boven de aanbevolen doses.

De variabiliteit binnen en tussen patiénten is laag. Er vindt geen accumulatie plaats na herhaalde SC
toediening.

De anti-lla-activiteit in plasma na SC toediening is ongeveer tienmaal lager dan de anti-Xa-activiteit. Het
gemiddelde maximale anti-lla-activiteitsniveau wordt geobserveerd ongeveer 3 tot 4 uur na SC injectie en
bereikt 0,13 IE/ml en 0,19 IE/ml na herhaald toedienen van respectievelijk 100 IE/kg (1 mg/kg) tweemaal
daags en 150 1E/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags.
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Distributie
Het distributievolume van enoxaparine natrium anti-Xa-activiteit is ongeveer 4,3 liter en benadert het
bloedvolume.

Biotransformatie
Enoxaparine natrium wordt voornamelijk gemetaboliseerd in de lever door desulfatie en/of
depolymerisatie tot soorten met een lager moleculair gewicht en ruim verminderde biologische potentie.

Eliminatie
Enoxaparine natrium is een geneesmiddel met lage klaring, met een gemiddelde anti-Xa-plasmaklating
van 0,74 I/h na een 150 IE/kg (1,5 mg/kg) IV infuus van 6 uur.

Eliminatie lijkt monofasisch te zijn met een halfwaardetijd van ongeveer 5 uur na een enkéle ST dosis tot
ongeveer 7 uur na herhaalde dosering.

Renale Kklaring van actieve fragmenten vertegenwoordigt ongeveer 10% van de tokgeriende dosis en totale
renale uitscheiding van actieve en niet-actieve fragmenten is 40% van de dosis

Speciale populaties

Ouderen

Gebaseerd op de resultaten van een farmacokinetische populatie-aralyse 4s het kinetisch profiel van
enoxaparine natrium niet anders bij ouderen in vergelijking metjongeare patiénten als de nierfunctie
normaal is. Echter, omdat bekend is dat de nierfunctie afneeriutivet de leeftijd kunnen ouderen minder
eliminatie van enoxaparine natrium vertonen (zie rubriek /azer i.4).

Leverinsufficiéntie

In een studie uitgevoerd bij patiénten met gevoréarde eirrose die behandeld werden met enoxaparine
natrium 4.000 IE (40 mg) eenmaal daags, wera gervermindering van maximale

anti-Xa-activiteit geassocieerd met een toenaic-in de ernst van de leverinsufficiéntie (ge€valueerd met
Child-Pugh-classificaties). Deze verminaaririg werd met name toegewezen aan een vermindering in
ATIlI-waarden secundair aan een verrainderde synthese van ATIII bij patiénten met leverinsufficiéntie.

Nierinsufficiéntie

Er is een lineair verband tusszinge=anti-Xa-plasmaklaring en de creatinineklaring bij steady-state
waargenomen. Dit impliceért sen verminderde klaring van enoxaparine natrium bij patiénten met
nierinsufficiéntie. De verhoging van de anti-Xa-blootstelling, weergegeven door het gebied onder de curve
(area under the curve; AUC) bij evenwicht, is verwaarloosbaar in geval van lichte (creatinineklaring 50-
80 ml/min) en matige.Lereatinineklaring 30-50 ml/min) nierinsufficiéntie na herhaalde SC doses van

4.000 IE (40 ma)eenimaal per dag. Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring

<30 ml/min) was'de AUC bij steady-state significant toegenomen, gemiddeld met 65% na herhaalde SC
doses van*1.080 IE (40 mg) eenmaal daags (zie rubriek 4.2 en 4.4).

Hemeuialyse

Defa¥inacokinetiek van enoxaparine natrium leken vergelijkbaar met de controlepopulatie na een enkele
IV dosis van 25 IE, 50 IE of 100 IE/kg (0,25; 0,50 of 1,0 mg/kg). De AUC was daarentegen het dubbele
van de controle.

Gewicht

Na herhaalde SC dosering van 150 IE/kg (1,5 mg/kg) eenmaal daags, is de gemiddelde AUC van anti-Xa-
activiteit verwaarloosbaar hoger bij steady-state voor gezonde vrijwilligers met overgewicht (BMI

30-48 kg/m?) wanneer vergeleken met controlepersonen zonder overgewicht, terwijl de maximale

122



plasmawaarde voor anti-Xa-activiteit niet steeg. In obese proefpersonen is er een lagere klaring, aangepast
aan gewicht, bij SC dosering.

Wanneer een niet aan gewicht aangepaste dosering werd toegediend, werd na een enkele SC dosis van
4.000 IE (40 mg) waargenomen dat de anti-Xa-blootstelling 52% hoger is bij vrouwen met een laag
gewicht (<45 kg) en 27% hoger bij mannen met een laag gewicht (<57 kg) indien vergeleken met
controlepersonen met een normaal gewicht (zie rubriek 4.4).

Farmacokinetische interacties
Er werden geen farmacokinetische interacties waargenomen tussen enoxaparine natrium en trombolyzica
wanneer gelijktijdig toegediend.

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Naast de anticoagulante effecten van enoxaparine natrium was er geen bewijs voor bijyeerkingen met
15 mg/kg/dag in de 13-weekse SC toxiciteitstudies bij zowel ratten als honden, en adi, L2/mg/kg/dag in de
26-weekse SC en IV toxiciteitstudies bij zowel ratten als apen.

Enoxaparine natrium vertoonde geen mutagene activiteit gebaseerd op in-vitio-tests, inclusief de
Amestest, mutatietests van lymfoomcellen bij muizen, en geen clastogen¢ schiviteit gebaseerd op een in
vitro chromosomale aberratietest op menselijke lymfocyten, en de in vivojchromosomale aberratietest op
beenmerg bij ratten.

Onderzoek uitgevoerd bij zwangere ratten en konijnen met S€\aases van enoxaparine natrium tot

30 mg/kg/dag gaven geen bewijs voor teratogene effecten-at€osiotoxiciteit. Enoxaparine natrium bleek
geen effect te hebben op de vruchtbaarheid of reproductieve prestaties van mannelijke en vrouwelijke
ratten bij SC doses tot 20 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onvereaigbaarheid

Subcutane injectie
Thorinane mag niet,gernengd worden met andere injecties of infusies.

Intraveneuza \4o0fus)injectie uitsluitend voor acuut STEMI-indicatie
Dit geneeSmiddel mag niet gemengd worden met andere geneesmiddelen dan die welke vermeld zijn in
rubriek 6.6\

6.3"="Houdbaarheid

Voorgevulde spuit
2 jaar

Geneesmiddel verdund met natriumchloride 9 mag/ml (0,9%) oplossing voor injectie of 5% glucose
8 uur

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
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Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

1,0 ml oplossing in een heldere, kleurloze type | neutraal glazen spuitcilinder met graduatie, met vaste
naald en naaldschacht, afgesloten door middel van een chloorbutylrubberen dop en een zwarte
polypropyleen plunjerstaaf.

Verpakkingen van 2 en 10 voorgevulde spuiten.

Niet alle verpakkingsgrootten worden in de handel worden gebracht.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies
INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK: VOORGEVULDE SPUIT

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of vernitegkundige u laten zien hoe

dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd/\Alg u twijfelt wat u moet doen,
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebrwiken als de datum is verstreken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het ganessmiddel erin een heldere oplossing is.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare verandarificen in het uiterlijk van het geneesmiddel opmerkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injpcteren.

- Controleer uw buik om te zien of er dogrvie taatste injectie geen roodheid, veranderingen in
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan cf10g pijnlijk is. Als dat wel zo is, praat dan met uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddet,gaat’injecteren. Wissel elke keer dat u injecteert van plaats van
rechts naar links op uw buik.(Dit,geneesmiddel moet vlak onder de huid van uw buik worden
geinjecteerd, maar niet,te (icht dij de navel of eventueel littekenweefsel (minstens 5 cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuinissgereed voor eenmalig gebruik.

Instructies om uzelf-geivinjectie met Thorinane toe te dienen

1)  Was uw handen.cn het gebied waar u gaat injecteren met water en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een yg=amakkelijke houding zitten of liggen, zodat u ontspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats ve4al u gaat injecteren kunt zien. Een loungestoel, relaxstoel of bed met veel kussens in de
rug'.s iGeaal.

3) Keg een gebied rechts of links op uw buik. Hou minstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Derlecraan: Injecteer uzelf niet binnen 5 cm van uw navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekken. Wissel de plaats waar u injecteert af tussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk
van waar u zich het laatst heeft geinjecteerd.

4)  Trek voorzichtig de naalddop van de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor direct gebruik.
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Druk voordat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kan er geneesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in
aanraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hanf
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.

Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek var,90%. Breng de
volledige lengte van de naald in de huidplooi in.

7) Druk de zuiger omlaag met uw vinger. [Zi»brengt het geneesmiddel in het vetweefsel van de buik.
Houd de huid plooi vast gedurende déiisicctie.

8)  Verwijder de naald door deze ex recfit uit te trekken.

Om.blauwe plekken te voorkomen, moet u de injectieplaats na de injectie niet wrijven.

9) “=“Gooi de gebruikte spuit en beschermhuls in de naaldcontainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kinderen.

Wanneer de container vol is, geef deze dan aan uw arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huishoudelijk afval.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.
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7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENE1NG VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 15/09/2016

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschixaaar'op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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BIJLAGE Il

FABRIKANT(EN) VAN DE BIOLQSSCH WERKZAME STOF(FEN) EN
FABRIKANT(EN) VERANTWCOQRDPELIIJK VOOR VRIJGIFTE

VOORWAARDEN OF BEPZRKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN
GEBRUIK

ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
HANDELSVERGJNNING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG
EN DOEI_TREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL
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A. FABRIKANT(EN) VAN DE BIOLOGISCH WERKZAME STOF(FEN) EN
FABRIKANT(EN) VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant(en) van de biologisch werkzame stof(fen)
Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park

Nanshan District

0000 Shenzhen

CHINA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF CHEMISTRY,
SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTROL"

Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GRIEKENLAND

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERIMNG EN GEBRUIK

Aan medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel.

C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR/ZZHOUDER VAN DE
HANDELSVERGUNNING MOETEN WORDEN NASZKOMEN

e  Periodieke veiligheidsverslagen

De vereisten voor de indiening van periodieke veiligheidsverslagen worden vermeld in de lijst met
Europese referentiedata (EURD lijst), waarin vogizierrwordt in artikel 107c, onder punt 7 van Richtlijn
2001/83/EG en eventuele hierop volgende aangassivigen gepubliceerd op het Europese webportaal voor
geneesmiddelen.

D. VOORWAARDEN OF REPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEERWIK VAN HET GENEESMIDDEL

¢  Risk Management RlanrRMP)

De vergunninghoudziyeert de verplichte onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de
geneesmiddelenbewal«ing, zoals uitgewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in module 1.8.2
van de handelsergunning, en in eventuele daaropvolgende overeengekomen RMP-aanpassingen.

Een aannacsing van het RMP wordt ingediend:

- cr'vierzoek van het Europees Geneesmiddelenbureau;

- Sieeds wanneer het risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het
peschikbaar komen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de
bestaande verhouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor
geneesmiddelenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS (Verpakkingen van 2 of 10)

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 2000 IE (20 mg)/0,2 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Eén voorgevulde spuit (0,2 ml) bevat 2.000 IE (20 mg) enoxaparine natrium

3. L1IJST VAN HULPSTOFFEN

Water voor injectie

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.
2 voorgevulde spuiten
10 voorgevulde spuiten

‘ 5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Uitsluitend voor eenmalig gebruik.

Lees voor het gebruik de bijsluiter.
Subcutaan en intraveneus gebruit
Extracorporaal gebruik (in hetdialyisecircuit).

EN BEREIKAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

6. EEN SPECIAL= WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET ZICHT

Buiten het zicht’en bereik van kinderen houden.

\l ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP:
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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Bewaren beneden 25 °C.
Niet invriezen.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN NIET-
GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN
(INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

Nederland

12.  NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. PARTIINUMMER

Partij

14. ALGEMENE INDELING VOOR.DE AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorsehrift.

[ 15. INSTRUCTIES V@GR GEBRUIK

[ 16.  INFORMATIE IN BRAILLE

Thorinane2020 IE (20 mg)/0,2 ml

’T?. JNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatieckenmerk.

‘ 18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

Voorgevulde spuit

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Thorinane 2000 IE (20 mg)/0,2 ml oplossing voor injectie
enoxaparine
SC, IV en extracorporaal gebruik

[ 2. WIJZE VAN TOEDIENING X\

‘ 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ‘

EXP:

4. PARTIINUMMER

Partij

‘ 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICHKYT, VOLUME OF EENHEID ‘

| 6. OVERIGE |
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS (Verpakkingen van 2 of 10)

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 4000 IE (40 mg)/0,4 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Eén voorgevulde spuit (0,4 ml) bevat 4.000 IE (40 mg) enoxaparine natrium

3. L1JST VAN HULPSTOFFEN

Water voor injectie

‘ 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.
2 voorgevulde spuiten
10 voorgevulde spuiten

‘ 5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TO_FBIFJIINGSWEG(EN)

Uitsluitend voor eenmalig gebruik.
Lees voor het gebruik de bijsluitex,
Subcutaan en intraveneus gebiruik.
Extracorporaal gebruik (irrhet dialysecircuit).

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET ZICHT
EN BERE!NVAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten hetziehten bereik van kinderen houden.

’7 \._ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP:
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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Bewaren beneden 25 °C.
Niet invriezen.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN NIET-
GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN
(INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

Nederland

12.  NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. PARTIINUMMER

Partij

14. ALGEMENE INDELING VOOR.DE AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorsehrift.

[ 15. INSTRUCTIES V@GR GEBRUIK

[ 16.  INFORMATIE IN BRAILLE

Thorinane!4GR0 IE (40 mg)/0,4 ml

’T?. JNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatieckenmerk.

‘ 18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

Voorgevulde spuit

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Thorinane 4000 IE (40 mg)/0,4 ml oplossing voor injectie
enoxaparine
SC, IV en extracorporaal gebruik

[ 2. WIJZE VAN TOEDIENING X\

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM -~ |

EXP:

4. PARTIINUMMER

Partij

‘ 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICHKY, VOLUME OF EENHEID ‘

6. OVERIGE \ |

136



GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS (Verpakkingen van 2 of 10)

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 6000 IE (60 mg)/0,6 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Eén voorgevulde spuit (0,6 ml) bevat 6.000 IE (60 mg) enoxaparine natrium

3. L1JST VAN HULPSTOFFEN

Water voor injectie

‘ 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.
2 voorgevulde spuiten
10 voorgevulde spuiten

‘ 5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TO_FBIFJIINGSWEG(EN)

Uitsluitend voor eenmalig gebruik.
Lees voor het gebruik de bijsluitex,
Subcutaan en intraveneus gebiruik.
Extracorporaal gebruik (irrhet dialysecircuit).

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET ZICHT
EN BERE!NVAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten hetziehten bereik van kinderen houden.

’7 \._ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP:
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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Bewaren beneden 25 °C.
Niet invriezen.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN NIET-
GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN
(INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

Nederland

12.  NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. PARTIINUMMER

Partij

14. ALGEMENE INDELING VOOR.DE AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorsehrift.

[ 15. INSTRUCTIES V@GR GEBRUIK

[ 16.  INFORMATIE IN BRAILLE

Thorinane!6020 IE (60 mg)/0,6 ml

’T?. JNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatieckenmerk.

‘ 18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

Voorgevulde spuit

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Thorinane 6000 IE (60 mg)/0,6 ml oplossing voor injectie
enoxaparine
SC, IV en extracorporaal gebruik

[ 2. WIJZE VAN TOEDIENING X\

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM -~ |

EXP:

4. PARTIINUMMER

Partij

‘ 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICKY, VOLUME OF EENHEID ‘

6. OVERIGE \ |
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS (Verpakkingen van 2 of 10)

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 8000 IE (80 mg)/0,8 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Eén voorgevulde spuit (0,8 ml) bevat 8.000 IE (80 mg) enoxaparine natrium

3. L1JST VAN HULPSTOFFEN

Water voor injectie

‘ 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.
2 voorgevulde spuiten
10 voorgevulde spuiten

‘ 5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TO_FBIFJIINGSWEG(EN)

Uitsluitend voor eenmalig gebruik.
Lees voor het gebruik de bijsluitex,
Subcutaan en intraveneus gebiruik.
Extracorporaal gebruik (irrhet dialysecircuit).

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET ZICHT
EN BERE!NVAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten hetziehten bereik van kinderen houden.

’7 \._ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP:
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

140



Bewaren beneden 25 °C.
Niet invriezen.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN NIET-
GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN
(INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

Nederland

12.  NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. PARTIINUMMER

Partij

14.  AIgEMENE INDELING VOOR DEAFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorsehrift.

[ 15. INSTRUCTIES V@GR GEBRUIK

‘ 16. INFORM®IE IN BRAILLE

Thorinane!8UR0 IE (80 mg)/0,8 ml

’T?. JNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatieckenmerk.

‘ 18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

Voorgevulde spuit

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Thorinane 8000 IE (80 mg)/0,8 ml oplossing voor injectie
enoxaparine
SC, IV en extracorporaal gebruik

[ 2. WIJZE VAN TOEDIENING X\

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM -~ |

EXP:

4. PARTIINUMMER

Partij

‘ 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICHKY, VOLUME OF EENHEID ‘

6. OVERIGE \ |
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DOOS (Verpakkingen van 2 of 10)

GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Thorinane 10.000 IE (100 mg)/1,0 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Eén voorgevulde spuit (1 ml) bevat 10.000 IE (100 mg) enoxaparine natrium

3. LI1JST VAN HULPSTOFFEN

Water voor injectie

‘ 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit.
2 voorgevulde spuiten
10 voorgevulde spuiten

‘ 5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Uitsluitend voor eenmalig gebruik.

Lees voor het gebruik de bijsluiter.
Subcutaan en intraveneus gebruik
Extracorporaal gebruik (in hetdialysecircuit).

6. EEN SPECIALS WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET ZICHT
EN BEREIKXAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het zidnt'en bereik van kinderen houden.

7. ZANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP:
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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Bewaren beneden 25 °C.
Niet invriezen.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN NIET-
GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTOFFEN
(INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

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

Nederland

12.  NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. PARTIINUMMER

Partij

14. ALGEMENE INDELING VOOR.DE AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorsehrift.

[ 15. INSTRUCTIES V@GR GEBRUIK

[ 16.  INFORMATIE IN BRAILLE

Thorinane!10:900 IE (100 mg)/1,0 ml

’T?. JNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D matrixcode met het unieke identificatieckenmerk.

‘ 18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

Voorgevulde spuit

‘ 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Thorinane 10.000 IE (100 mg)/1,0 ml oplossing voor injectie
enoxaparine
SC, IV en extracorporaal gebruik

[ 2. WIJZE VAN TOEDIENING X\

‘ 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM ‘

EXP:

4. PARTIINUMMER

Partij

‘ 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICHKYT, VOLUME OF EENHEID ‘

| 6. OVERIGE |
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Thorinane 2000 IE (20 mg)/0,2 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven/ Fiet kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u esn@iiwerking die niet
in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verplaegkuindige.

Inhoud van deze bijsluiter

Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzicatig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel?

Inhoud van de verpakking en overige informatie

SSuhkrwdE

1. Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit midde: gebruikt?

Thorinane bevat als werkzame stof enoxapariresiatrium; dit is een zogenaamde ‘laagmoleculairgewicht
heparine’ (low-molecular-weight heparin >l _MvWH).

Thorinane werkt op twee manieren.

1)Het stopt de groei van bestaanée hloédstolsels. Dit helpt uw lichaam om deze stolsels af te breken zodat
ze u geen schade kunnen toebreiigen.

2)Het voorkomt de vorming ariybloedstolsels in uw bloed.

Thorinane kan worden,gehruikt voor:
¢ de behandelin0.an stolsels in uw bloed.
¢ het voorkdmen“van de vorming van bloedstolsels in de volgende situaties:
of /UUr en na een operatie
@, =vanneer u een acute ziekte heeft en een periode van mindere mobiliteit (minder
bewegen/lopen) tegemoet gaat
o wanneer u plotseling een beklemmend pijnlijk gevoel op de borst ervaart (instabiele
angina pectoris) (een aandoening waarin onvoldoende bloed uw hart bereikt)
o naeen hartaanval
e Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine (te
gebruiken door mensen met ernstige nierproblemen).
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2.

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

e U bent allergisch voor enoxaparine natrium of een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze
stoffen kunt u vinden in rubriek 6. Verschijnselen van een allergische reactie zijn, onder
andere, huiduitslag, problemen met slikken of ademen, zwelling van uw lippen, gezicht, keel
of tong.

e U bent allergisch voor heparine of andere heparines met een laag moleculair gewicht zoals
nadroparine, tinzaparine of dalteparine.

e U heeft een reactie gehad op heparine wat leidde tot een ernstige daling van uw bloedpladtjes
(trombocyten) - deze reactie noemen we een heparine-geinduceerde trombocytopenie. - in te
afgelopen 100 dagen of uw bloed bevat antistoffen tegen enoxaparine.

e U heeft hevige bloedingen of u heeft een aandoening met een hoog risico op blatcingen
(zoals een maagzweer, een recente operatie aan de hersenen of ogen), onderyindere een
recente beroerte.

e U gebruikt Thorinane voor de behandeling van bloedstolsels in uw lichaam€n u zult binnen
24 uur een spinale of epidurale anesthesie of een lumbaalpunctie ondetazan.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Thorinane niet gebruiken samen met of in plaats van andere geneesmide'eién/die tot de groep
laagmoleculaire heparines behoren. Dit omdat zij niet exact hetzelfde ziinan niet dezelfde werking en
gebruiksinstructies hebben.

Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u Thorindne,gebruikt, indien:

u ooit een reactie op heparine heeft gehad wat leidde, wit.cen ernstige daling in uw aantal
bloedplaatjes

u binnenkort een spinale of epidurale anesthesic<f een lumbaalpunctie ondergaat (zie ‘Operaties
en anesthesie’): tussen het gebruik van Trorinane en de ingreep moet een wachttijd in acht
worden genomen

u ooit een nieuwe hartklep heeft oravangen

u endocarditis heeft (een ontsteking,van de binnenwand van het hart)

u een voorgeschiedenis heefty/an maagzweren

u recent een beroerte heexagakad

u hoge bloeddruk heer:

u diabetes heeft of preb!amen met de bloedvaten in uw ogen veroorzaakt door diabetes (genaamd
diabetische retinapathie)

u recent bent-geqpereerd aan uw ogen of hersenen

u een oudere nersoon bent (ouder dan 65 jaar) en in het bijzonder als u ouder bent dan 75 jaar

u nierproiélemen heeft

u levexoroblemen heeft

1 cadergewicht of overgewicht heeft

4 Foge kaliumwaarden in uw bloed heeft (dit kan gecontroleerd worden met een bloedtest)

u momenteel geneesmiddelen gebruikt die een invloed hebben op bloedingen (zie de rubriek
hieronder — ‘Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?”).

Om de aantallen bloedplaatjes en de kaliumwaarde in uw bloed te controleren krijgt u bloedtests voordat u
dit geneesmiddel gaat gebruiken en tussentijds terwijl u het gebruikt.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?
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Gebruikt u naast Thorinane nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw arts of
apotheker.
e Warfarine - gebruikt als bloedverdunner
e Aspirine (ook bekend als acetylsalicylzuur of ASA), clopidogrel of andere geneesmiddelen die
gebruikt worden tegen de vorming van bloedstolsels (zie ook rubriek 3, “Van antistollingsmiddel
veranderen’)
o Dextran-injecties - gebruikt als bloedvervanger
o lbuprofen, diclofenac, ketorolac of andere geneesmiddelen bekend als niet-steroidale anti-
ontstekingsmiddelen die gebruikt worden om pijn en zwelling te behandelen bij artritis en anflery
aandoeningen
e Prednisolon, dexamethason of andere geneesmiddelen die gebruikt worden voor astma.
reumatoide artritis en andere aandoeningen
o Geneesmiddelen die de kaliumwaarde in uw bloed verhogen, zoals kaliumzouter
waterafdrijvende pillen, sommige geneesmiddelen voor hartproblemen.

Operaties en narcose

Als u een ruggenprik (lumbaalpunctie) krijgt of een operatie waarbij epidurale'#r ¢pinale anesthesie wordt
gebruikt, vertel uw arts dan dat u Thorinane gebruikt. Zie “Wanneer mag }=ginniddel niet gebruiken?”.
Vertel het uw arts ook als u problemen heeft met uw wervelkolom of daaréan bent geopereerd.

Zwangerschap en borstvoeding

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger woren? Neem dan contact op met uw arts of
apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

Als u zwanger bent en u heeft een kunsthartklep, dan hee’t & Iiiogelijk een verhoogd risico op de vorming
van bloedstolsels. Uw arts zal dit met u bespreken.

Als u borstvoeding geeft of u bent van plan dit te*doen, vraag dan uw arts om advies voordat u dit
geneesmiddel gebruikt.

Rijvaardigheid en het gebruik vanmacnines
Thorinane heeft geen invloed op uw.kiivaardigheid en het gebruik van machines.

Het advies is om de merknaait €n hat partijnummer van het product dat u gebruikt te laten noteren door
uw professionele zorgverlenér.

Thorinane bevat natrluia
Dit geneesmiddel bévat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, d.w.z. het is in wezen natriumloos.

3. Hoesgaurdikt u dit middel?

Gelsruikidic geneesmiddel altijd precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u over het
juiste gzbruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Dit geneesmiddel gebruiken

o Uw arts of verpleegkundige zal u normaal gesproken Thorinane toedienen. Dit omdat het als een
injectie wordt toegediend.

o Als u naar huis gaat, moet u mogelijk doorgaan met het gebruik van dit middel en moet u het
geneesmiddel zelf toedienen (zie de instructies hieronder over hoe u dit moet doen).

o Dit middel wordt gewoonlijk onder de huid (subcutaan) toegediend via een injectie.

o Dit middel kan via een injectie in uw ader (intraveneus) worden toegediend na bepaalde typen
hartaanvallen of operaties.
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o Dit middel kan worden toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt
(arteriéle lijn) aan het begin van de dialysesessie.
o Dit middel niet in een spier injecteren.

Hoeveel u krijgt toegediend?

o Uw arts beslist hoeveel u van het geneesmiddel krijgt. De hoeveelheid Thorinane die u krijgt, hangt
af van de reden waarom het gebruikt wordt.

o Als u problemen heeft met uw nieren, krijgt u mogelijk een lagere dosis Thorinane.

1. De behandeling van bloedstolsels die in uw bloed zitten
e De aanbevolen dosering is 150 IE (1,5 mg) per kilogram lichaamsgewicht iedere dag of
100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht tweemaal per dag.
e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

2. Het voorkomen (preventie) van de vorming van bloedstolsels in de volgende sit{aties:
¢ Als u geopereerd bent of vanwege uw ziekte minder mobiel bent

o De dosis hangt af van de waarschijnlijkheid dat zich bij u een bloedsialsc! vormt. U ontvangt
iedere dag 2.000 IE (20 mg) of 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e Als u een operatie moet ondergaan, wordt uw eerste injectie gesveonlijk 2 uur tot 12 uur voor
de operatie toegediend.

e Als u door uw ziekte minder mobiel bent, zult u gewoonlij.edere dag 4.000 IE (40 mg)
Thorinane krijgen toegediend.

e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruikes:

% Na een hartaanval
Thorinane kan worden gebruikt voor tweg saorten hartaanval, namelijk STEMI (ST-elevatie-
myocardinfarct) of NSTEMI (non-ST-erevetie-myocardinfarct). De hoeveelheid Thorinane
die u ontvangt, hangt af van uw leeftiid en het type hartaanval dat u heeft gehad.

NSTEMI-type hartaanval
e De aanbevolen dosering is 169 IE {1 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
e Uw arts zal u vragen om ooXaspirine (acetylsalicylzuur) te gebruiken.
o Uw arts beslist hoelang 1 divsmiiddel moet gebruiken.

STEMI-type hartaanval als«ijor.ger bent dan 75 jaar:
¢ Een eerste dosisdvan,5.000 IE (30 mg) Thorinane wordt toegediend via een injectie in een ader.
o Tegelijkertiig oatvangt u ook dit middel als injectie onder uw huid (subcutane injectie). De
normale.uagsering is 100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
o Uw arts 2411 vragen om ook aspirine (acetylsalicylzuur) te gebruiken.
o Uw.ai#s beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

STEMI-type hartaanval als u 75 jaar of ouder bent:
¢ De gebruikelijke dosering is 75 IE (0,75 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
¢ De maximale hoeveelheid Thorinane die u bij de eerste twee injecties ontvangt is 7.500 IE
(75 mg).
o Uw arts beslist hoelang u dit middel) moet gebruiken.

Patiénten die een dotterbehandeling (percutane coronaire interventie - PCI)) moeten ondergaan:
Afhankelijk van het tijdstip waarop u voor het laatst dit middel heeft ontvangen, beslist uw arts of u
een extra dosis Thorinane ontvangt voorafgaand aan de dotterbehandeling. Deze wordt via een
injectie in uw ader toegediend (intraveneuze injectie Thorinane 300 mg/3 ml).
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3. Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine

o De gebruikelijke dosis is 100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht.

e Thorinane wordt toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt
(arteriéle lijn) aan het begin van de dialysesessie. Deze hoeveelheid is hormaal gesproken
voldoende voor een sessie van 4 uur. Echter, uw arts kan een extra dosis van 50 IE tot 100 IE
(0,5 tot 1 mg) toevoegen voor iedere kilogram lichaamsgewicht, indien nodig.

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of verpleegkundige u laten zien hoe
dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd. Als u twijfelt wat u moet doen
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebruiken als de datum is verSireken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het geneesmiddel erin een heldere qptossing is.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van he: geneesmiddel opmerkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injecteren.

- Controleer uw buik om te zien of er door de laatste injectie geen roodfiaid, veranderingen in
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan of nog pijnlijk is. Als datwei 7o is, praat dan met uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddel gaat injecteren. Wissel elke keer ¢4t u injecteert van plaats van
rechts naar links op uw buik. Dit geneesmiddel moet vlak’chaer de huid van uw buik worden
geinjecteerd, maar niet te dicht bij de navel of eventugeNittkenweefsel (minstens 5 cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuit is gereed voor eenmalig ozhruik.

Instructies om uzelf een injectie met Thorinanexoe te’ dienen

1)  Was uw handen en het gebied waar u gaarinjecteren met water en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een gemakkelijke houding zitternoiiggen, zodat u ontspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats waar u gaat injecteren kunt Z:en»Een loungestoel, relaxstoel of bed met veel kussens in de
rug is ideaal.

3) Kies een gebied rechts of tinl:s/on uw buik. Hou minstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Denk eraan: Injecteer uzelf giet oinnen 5 cm van uw navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekken. Wissel de plaatsavaard injecteert af tussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk
van waar u zich het laatsuheeft geinjecteerd.

4)  Trek voorzichtig de naalddop van de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor diregtgsoruik.

%

\0

Druk voordat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kan er geneesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in
aanraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hand
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.
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Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek van 90°). Breng de
volledige lengte van de naald in de huidplooi in.

7) Druk de zuiger omlaag met uw vinger. Dit brengt het geneesmiddel in het vetwe€rsal van de buik.
Houd de huid plooi vast gedurende de injectie.

8)  Verwijder de naald door deze er recht uit te trekken.

Om blauwe plekken te voorkomen, moet « t'2 injectieplaats na de injectie niet wrijven.

9)  Gooi de gebruikte spuit en bestherniiauls in de naaldcontainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kifiseraen.

Wanneer de container vol is;aeef'deze dan aan uw arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huishaudelijk afval.

Van antistollingsmidaal veranderen

o Het overstanuei van Thorinane op bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv.
warfaring)
Uw art{ za' u vragen een bloedtest genaamd INR te laten doen en zal u laten weten wanneer u met
dit xdiadel kunt stoppen.

o iHet’overstappen van bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv. warfarine) op
“’horinane
Stop met het nemen van de vitamine K-antagonist. Uw arts zal u vragen een bloedtest genaamd INR
te laten doen en zal u laten weten wanneer u met dit middel kunt beginnen.

o Overstappen van Thorinane op een behandeling met directe orale antistollingsmiddelen
Stop met het gebruik van dit middel. Begin met de directe orale (via de mond) antistollingsmiddelen
0-2 uur voor het tijdstip waarop u normaal gesproken de volgende injectie had gekregen, en houd
het gebruikelijke schema verder aan.
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o Overstappen van een behandeling met directe orale antistollingsmiddel op Thorinane
Stop met het gebruik van directe orale antistollingsmiddelen. Wacht met de start van de
behandeling met dit middel tot 12 uur na de laatste dosis van het directe orale antistollingsmiddel.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar
De veiligheid en werkzaamheid van Thorinane is niet vastgesteld bij kinderen en jongeren tot 18 jaar.

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?

Als u denkt dat u te veel of te weinig Thorinane heeft gebruikt, neem dan onmiddellijk contact op met uw
arts, verpleegkundige of apotheker, zelfs als u geen symptomen of problemen ervaart. Als een kind pgi
ongeluk Thorinane injecteert of inslikt, breng het dan onmiddellijk naar de afdeling spoedeisende kilp=van
het ziekenhuis.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Als u bent vergeten uzelf een dosis toe te dienen, doe dit dan alsnog zodra u eraan denkt. INeem geen
dubbele dosis op dezelfde dag om een vergeten dosis in te halen. Het bijhouden van ¢sn.echema of
dagboek zal u helpen geen dosis te vergeten.

Als u stopt met het gebruik van dit middel
Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dar) contact op met uw arts,
apotheker of verpleegkundige.

Het is van belang dat u dit middel blijft gebruiken tot uw arts besiuinde injecties te stoppen. Indien u stopt,
kunt u een bloedstolsel ontwikkelen, wat erg gevaarlijk kan zija.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals bij gelijksoortige geneesmiddelen (middéinntdie de vorming van bloedstolsels verminderen) kan dit
middel een bloeding veroorzaken die levensisatrzigend kan zijn. In sommige gevallen wordt deze bloeding
niet duidelijk opgemerkt.

Als u een bloeding krijgt die niet,venzelirophoudt, of als u verschijnselen heeft die wijzen op overmatig
bloeden (buitengewone zwakheid, wermoeidheid, bleek zien, duizeligheid, hoofdpijn of onverklaarbare
zwelling) neem dan onmidde’iy;K cdntact op met uw arts.

Uw arts kan besluiten u onGatsebservatie te plaatsen of uw geneesmiddelen te wijzigen.

Als u verschijnselenwieeft die wijzen op een ernstige allergische reactie (zoals moeite met ademhalen,
zwelling van de lipnens mond, keel of ogen) stop dan met het gebruik van dit middel en neem onmiddellijk
contact op met.uviaits of verpleegkundige.

Neem onritidaellijk contact op met uw arts indien:
4 verschijnselen heeft die wijzen op een blokkade van een bloedvat door een bloedstolsel, zoals:
- verkrampende pijn, roodheid, warmte, of zwelling in een van uw benen — dit
zijn symptomen van diepe veneuze trombose
- kortademigheid, pijn op de borst, flauwvallen of bloed ophoesten — dit zijn symptomen
van een pulmonaire embolie (longembolie)
¢ U een pijnlijke uitslag heeft van donkere rode plekken onder de huid die niet wegtrekken als u
erop drukt.
Uw arts kan u vragen een bloedtest te laten doen om uw aantal bloedplaatjes te controleren.

Algemene lijst van mogelijke bijwerkingen:
Zeer vaak (komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers)
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e Bloedingen
e Toenamen van leverenzymen.

Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers)
o U loopt sneller een blauwe plek op dan voorheen. Dit kan gebeuren als er een probleem is met uw
bloed door een laag aantal bloedplaatjes.
e Roze vlekken op uw huid. Waarschijnlijk komen deze vooral voor op de plaatsen waar u een
injectie met Thorinane heeft ontvangen.
Huiduitslag (netelroos, galbulten).
Jeukende rode huid.
Blauwe plekken of pijn op de injectieplaats.
Verminderd aantal rode bloedcellen.
Verhoogd aantal bloedplaatjes
Hoofdpijn.

Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers)
o Plotselinge hevige hoofdpijn. Dit kan wijzen op een bloeding in de hersenen:
Gevoeligheid of zwelling van de buik. Dit kan wijzen op een bloedi®g ra-<aw buik.
Grote rode, onregelmatige wonden in de huid met of zonder blaren
Huidirritatie (lokale irritatie).
U bemerkt dat de kleur van uw huid of ogen geel wordt englat uw.drine donkerder van kleur
wordt. Dit kan wijzen op een leverprobleem.

Zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 1.000 gebruikars)

e Ernstige allergische reactie. Verschijnselen hiervaa zijn onder andere huiduitslag, problemen met
slikken of ademen, zwelling van uw lippenyaezicnt, keel of tong.

e Verhoogde kaliumwaarde in uw bloed. it is waarschijnlijker bij mensen met nierproblemen of
diabetes. Uw arts kan dit controleren nrig: een bloedtest.

e Een verhoging van het aantal witte bioeaCellen (eosinofielen) in uw bloed. Uw arts kan dit
controleren met een bloedtest.
Haaruitval.

e Botontkalking (osteoporese)4ezn aandoening waarbij uw botten gemakkelijker breken) na
langdurig gebruik var, dit myiddel.

o Tintelingen, gevoellcosield en spierzwakte (met name in het onderste deel van uw lichaam)
wanneer u een lumbeaipunctie of spinale verdoving heeft ondergaan.

e Verlies van coitrele over uw blaas of darmen.

e Verharding©fuiten op de injectieplaats.

Het melden van Lijwerkingen

Krijgt u lagt™wanbijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelij‘g Liiwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden via
he* naticnzle meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel \V Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen
muer ipformatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op het etiket en
de doos. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste

houdbaarheidsdatum.
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Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.
Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van de oplossing opmerkt.

De Thorinane voorgevulde spuiten zijn uitsluitend voor eenmalig gebruik. Gooi alle ongebruikte
geneesmiddel weg.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

- De werkzame stof in dit middel is enoxaparinenatrium.

Elke ml bevat 100 mg enoxaparinenatrium.

Elke voorgevulde spuit van 0,2 ml bevat 2000 IE (20 mg) enoxaparingnaisium
- De andere stof in dit middel is water voor injecties.

Hoe ziet Thorinane eruit en hoeveel zit er in een verpakkiig:

0,2 ml oplossing in een heldere, kleurloze type I neutraal g!azer spuit met graduatie, met vaste naald en
naaldschacht, afgesloten door middel van een chloorbutvisuboeren dop en een zwarte polypropyleen
zuigerstaaf.

Geleverd in verpakkingen van 2 of 10 voorgevaidewspuiten.

Het kan voorkomen dat niet alle verpakkitgsgrootten in de handel worden gebracht.
Houder van de vergunning voer Ket'in'de handel brengen

Techdow Pharma Netherlands 2. v~

Strawinskylaan 1143, TorarnC=41

1077XX Amsterdam

Nederland

Fabrikant

National. and Kapodistrian University of Athens,

Departiverit of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis — Quality Control"
Pénegpistimiopolis Zografou,

Athierie, Attiki 15771

Griekenland

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in

Andere informatiebronnen

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.

155


http://www.ema.europa.eu/

Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Thorinane 4000 IE (40 mg)/0,4 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijkz

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschrexen, Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u earabijwerking die niet
in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of vertleegkundige.

Inhoud van deze bijsluiter

Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra vocrzizhtig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel?

Inhoud van de verpakking en overige informatie

SOk wnE

1. Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit mitidel gebruikt?

Thorinane bevat als werkzame stof enoxaparmeatrium; dit is een zogenaamde ‘laagmoleculairgewicht
heparine’ (low-molecular-weight heparins, LIMWH).

Thorinane werkt op twee manieran!

1)Het stopt de groei van bestaanie iloedstolsels. Dit helpt uw lichaam om deze stolsels af te breken zodat
ze u geen schade kunnen toelirengen.

2)Het voorkomt de vormizagwari bloedstolsels in uw bloed.

Thorinane kan worden.gebruikt voor:
o de behand¢img=van stolsels in uw bloed.
¢ het voask¥nien van de vorming van bloedstolsels in de volgende situaties:
®_=¥00r en na een operatie
o wanneer u een acute ziekte heeft en een periode van mindere mobiliteit (minder
bewegen/lopen) tegemoet gaat
o wanneer u plotseling een beklemmend pijnlijk gevoel op de borst ervaart (instabiele
angina pectoris) (een aandoening waarin onvoldoende bloed uw hart bereikt)
o naeen hartaanval
¢ Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine (te
gebruiken door mensen met ernstige nierproblemen).
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2.

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

e U bent allergisch voor enoxaparine natrium of een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze
stoffen kunt u vinden in rubriek 6. Verschijnselen van een allergische reactie zijn, onder
andere, huiduitslag, problemen met slikken of ademen, zwelling van uw lippen, gezicht, keel
of tong.

e U bent allergisch voor heparine of andere heparines met een laag moleculair gewicht zoals
nadroparine, tinzaparine of dalteparine.

e U heeft een reactie gehad op heparine wat leidde tot een ernstige daling van uw bloedpladtjes
(trombocyten) - deze reactie noemen we een heparine-geinduceerde trombocytopenie - in te
afgelopen 100 dagen of uw bloed bevat antistoffen tegen enoxaparine.

e U heeft hevige bloedingen of u heeft een aandoening met een hoog risico op blatcingen
(zoals een maagzweer, een recente operatie aan de hersenen of ogen), onderizndere een
recente beroerte.

e U gebruikt Thorinane voor de behandeling van bloedstolsels in uw lichaam‘€n u zult binnen
24 uur een spinale of epidurale anesthesie of een lumbaalpunctie ondetazan.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Thorinane niet gebruiken samen met of in plaats van andere geneesmide'eién/die tot de groep
laagmoleculaire heparines behoren. Dit omdat zij niet exact hetzelfde ziinan niet dezelfde werking en
gebruiksinstructies hebben.

Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u Thorindne,gebruikt, indien:

u ooit een reactie op heparine heeft gehad wat leidde, wit.cen ernstige daling in uw aantal
bloedplaatjes

u binnenkort een spinale of epidurale anesthesic<f een lumbaalpunctie ondergaat (zie ‘Operaties
en anesthesie’): tussen het gebruik van Trorinane en de ingreep moet een wachttijd in acht
worden genomen

u ooit een nieuwe hartklep heeft oravangen

u endocarditis heeft (een ontsteking,van de binnenwand van het hart)

u een voorgeschiedenis heefy/an maagzweren

u recent een beroerte heexagakad

u hoge bloeddruk heer:

u diabetes heeft of preb!amen met de bloedvaten in uw ogen veroorzaakt door diabetes (genaamd
diabetische retinapathie)

u recent bent-geapereerd aan uw ogen of hersenen

u een oudere nersoon bent (ouder dan 65 jaar) en in het bijzonder als u ouder bent dan 75 jaar

u nierproiélemen heeft

u levexoroblemen heeft

1 .cadergewicht of overgewicht heeft

4 Foge kaliumwaarden in uw bloed heeft (dit kan gecontroleerd worden met een bloedtest)

u momenteel geneesmiddelen gebruikt die een invloed hebben op bloedingen (zie de rubriek
hieronder — ‘Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?’).

Om de aantallen bloedplaatjes en de kaliumwaarde in uw bloed te controleren krijgt u bloedtests voordat u
dit geneesmiddel gaat gebruiken en tussentijds terwijl u het gebruikt.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?
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Gebruikt u naast Thorinane nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw arts of
apotheker.
e Warfarine - gebruikt als bloedverdunner
e Aspirine (ook bekend als acetylsalicylzuur of ASA), clopidogrel of andere geneesmiddelen die
gebruikt worden tegen de vorming van bloedstolsels (zie ook rubriek 3, “‘Van antistollingsmiddel
veranderen’)
o Dextran-injecties - gebruikt als bloedvervanger
o lbuprofen, diclofenac, ketorolac of andere geneesmiddelen bekend als niet-steroidale anti-
ontstekingsmiddelen die gebruikt worden om pijn en zwelling te behandelen bij artritis en anflery
aandoeningen
e Prednisolon, dexamethason of andere geneesmiddelen die gebruikt worden voor astma.
reumatoide artritis en andere aandoeningen
o Geneesmiddelen die de kaliumwaarde in uw bloed verhogen, zoals kaliumzouters
waterafdrijvende pillen, sommige geneesmiddelen voor hartproblemen.

Operaties en narcose

Als u een ruggenprik (lumbaalpunctie) krijgt of een operatie waarbij epidurale'#r ¢pinale anesthesie wordt
gebruikt, vertel uw arts dan dat u Thorinane gebruikt. Zie “Wanneer mag }=ginniddel niet gebruiken?”.
Vertel het uw arts ook als u problemen heeft met uw wervelkolom of daaréan bent geopereerd.

Zwangerschap en borstvoeding

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger wor¢en? Neem dan contact op met uw arts of
apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

Als u zwanger bent en u heeft een kunsthartklep, dan hee’t & Iiiogelijk een verhoogd risico op de vorming
van bloedstolsels. Uw arts zal dit met u bespreken.

Als u borstvoeding geeft of u bent van plan dit te*doen, vraag dan uw arts om advies voordat u dit
geneesmiddel gebruikt.

Rijvaardigheid en het gebruik vanmacnines
Thorinane heeft geen invloed op uw.kiivaardigheid en het gebruik van machines.

Het advies is om de merknaait €n hat partijnummer van het product dat u gebruikt te laten noteren door
uw professionele zorgverlenér.

Thorinane bevat natrluia
Dit geneesmiddel bévat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, d.w.z. het is in wezen natriumloos.

3. Hoesgaurdikt u dit middel?

Gelsruikidic geneesmiddel altijd precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u over het
juiste 0zbruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Dit geneesmiddel gebruiken

o Uw arts of verpleegkundige zal u normaal gesproken Thorinane toedienen. Dit omdat het als een
injectie wordt toegediend.

o Als u naar huis gaat, moet u mogelijk doorgaan met het gebruik van dit middel en moet u het
geneesmiddel zelf toedienen (zie de instructies hieronder over hoe u dit moet doen).

o Dit middel wordt gewoonlijk onder de huid (subcutaan) toegediend via een injectie.

o Dit middel kan via een injectie in uw ader (intraveneus) worden toegediend na bepaalde typen
hartaanvallen of operaties.
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o Dit middel kan worden toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt
(arteriéle lijn) aan het begin van de dialysesessie.
o Dit middel niet in een spier injecteren.

Hoeveel u krijgt toegediend?

o Uw arts beslist hoeveel u van het geneesmiddel krijgt. De hoeveelheid Thorinane die u krijgt, hangt
af van de reden waarom het gebruikt wordt.

o Als u problemen heeft met uw nieren, krijgt u mogelijk een lagere dosis Thorinane.

4. De behandeling van bloedstolsels die in uw bloed zitten
e De aanbevolen dosering is 150 IE (1,5 mg) per kilogram lichaamsgewicht iedere dag of
100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht tweemaal per dag.
e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

5. Het voorkomen (preventie) van de vorming van bloedstolsels in de volgende sitdaties:
% Als u geopereerd bent of vanwege uw ziekte minder mobiel bent

o De dosis hangt af van de waarschijnlijkheid dat zich bij u een bloedsialsc! vormt. U ontvangt
iedere dag 2.000 IE (20 mg) of 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e Als u een operatie moet ondergaan, wordt uw eerste injectie gesveonlijk 2 uur tot 12 uur voor
de operatie toegediend.

e Als u door uw ziekte minder mobiel bent, zult u gewoonlij.edere dag 4.000 IE (40 mg)
Thorinane krijgen toegediend.

e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruikes:

% Na een hartaanval
Thorinane kan worden gebruikt voor tweg saorten hartaanval, namelijk STEMI (ST-elevatie-
myocardinfarct) of NSTEMI (non-ST-erevetie-myocardinfarct). De hoeveelheid Thorinane
die u ontvangt, hangt af van uw leeftiid en het type hartaanval dat u heeft gehad.

NSTEMI-type hartaanval
e De aanbevolen dosering is 169 IE {1 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
e Uw arts zal u vragen om ooXaspirine (acetylsalicylzuur) te gebruiken.
o Uw arts beslist hoelang 1 divsmiiddel moet gebruiken.

STEMI-type hartaanval als«ijor.ger bent dan 75 jaar:
¢ Een eerste dosisdvan,5.000 IE (30 mg) Thorinane wordt toegediend via een injectie in een ader.
o Tegelijkertiig oatvangt u ook dit middel als injectie onder uw huid (subcutane injectie). De
normale.uagsering is 100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
o Uw arts 2411 vragen om ook aspirine (acetylsalicylzuur) te gebruiken.
o Uw.ai#s beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

STEMI-type hartaanval als u 75 jaar of ouder bent:
¢ De gebruikelijke dosering is 75 IE (0,75 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
¢ De maximale hoeveelheid Thorinane die u bij de eerste twee injecties ontvangt is 7.500 IE
(75 mg).
o Uw arts beslist hoelang u dit middel) moet gebruiken.

Patiénten die een dotterbehandeling (percutane coronaire interventie - PCI)) moeten ondergaan:
Afhankelijk van het tijdstip waarop u voor het laatst dit middel heeft ontvangen, beslist uw arts of u
een extra dosis Thorinane ontvangt voorafgaand aan de dotterbehandeling. Deze wordt via een
injectie in uw ader toegediend (intraveneuze injectie Thorinane 300 mg/3 ml).
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6. Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine

o De gebruikelijke dosis is 100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht.

e Thorinane wordt toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt
(arteriéle lijn) aan het begin van de dialysesessie. Deze hoeveelheid is hormaal gesproken
voldoende voor een sessie van 4 uur. Echter, uw arts kan een extra dosis van 50 IE tot 100 IE
(0,5 tot 1 mg) toevoegen voor iedere kilogram lichaamsgewicht, indien nodig.

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of verpleegkundige u laten zien hoe
dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd. Als u twijfelt wat u moet doen
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebruiken als de datum is vgrSireken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het geneesmiddel erin een heldere aplossing is.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van he: geneesmiddel opmerkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injecteren.

- Controleer uw buik om te zien of er door de laatste injectie geen roodfiaid, veranderingen in
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan of nog pijnlijk is. Als datwei 7o is, praat dan met uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddel gaat injecteren. Wissel elke keer ¢4t u injecteert van plaats van
rechts naar links op uw buik. Dit geneesmiddel moet vlak’chaer de huid van uw buik worden
geinjecteerd, maar niet te dicht bij de navel of eventugeniciekenweefsel (minstens 5 cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuit is gereed voor eenmalig ozhruik.

Instructies om uzelf een injectie met Thorinanexoe te’ dienen

1)  Was uw handen en het gebied waar u gaarinjecteren met water en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een gemakkelijke houding zitternoitiggen, zodat u ontspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats waar u gaat injecteren kunt Z:en»Een loungestoel, relaxstoel of bed met veel kussens in de
rug is ideaal.

3) Kies een gebied rechts of tinl:s/on uw buik. Hou minstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Denk eraan: Injecteer uzelf giet oinnen 5 cm van uw navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekken. Wissel de plaatsavaard injecteert af tussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk
van waar u zich het laatsuheeft geinjecteerd.

4)  Trek voorzichtig de naalddop van de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor diregtgsoruik.

%

\0

Druk voordat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kan er geneesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in
aanraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hand
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.

160



Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek van 90°). Breng de
volledige lengte van de naald in de huidplooi in.

7) Druk de zuiger omlaag met uw vinger. Dit brengt het geneesmiddel in het vetwe€rsal van de buik.
Houd de huid plooi vast gedurende de injectie.

8)  Verwijder de naald door deze er recht uit te trekken.

Om blauwe plekken te voorkomen, moet « c'2 injectieplaats na de injectie niet wrijven.

9)  Gooi de gebruikte spuit en bestherniiauls in de naaldcontainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kifiseren.

Wanneer de container vol is;aeef'deze dan aan uw arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huishaudelijk afval.

Van antistollingsmidaal veranderen

o Het overstanuei van Thorinane op bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv.
warfaring)
Uw art{ za' u vragen een bloedtest genaamd INR te laten doen en zal u laten weten wanneer u met
dit xdiadel kunt stoppen.

o iHet’overstappen van bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv. warfarine) op
“’horinane
Stop met het nemen van de vitamine K-antagonist. Uw arts zal u vragen een bloedtest genaamd INR
te laten doen en zal u laten weten wanneer u met dit middel kunt beginnen.

o Overstappen van Thorinane op een behandeling met directe orale antistollingsmiddelen
Stop met het gebruik van dit middel. Begin met de directe orale (via de mond) antistollingsmiddelen
0-2 uur voor het tijdstip waarop u normaal gesproken de volgende injectie had gekregen, en houd
het gebruikelijke schema verder aan.
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o Overstappen van een behandeling met directe orale antistollingsmiddel op Thorinane
Stop met het gebruik van directe orale antistollingsmiddelen. Wacht met de start van de
behandeling met dit middel tot 12 uur na de laatste dosis van het directe orale antistollingsmiddel.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar
De veiligheid en werkzaamheid van Thorinane is niet vastgesteld bij kinderen en jongeren tot 18 jaar.

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?

Als u denkt dat u te veel of te weinig Thorinane heeft gebruikt, neem dan onmiddellijk contact op met uw
arts, verpleegkundige of apotheker, zelfs als u geen symptomen of problemen ervaart. Als een kind pgi
ongeluk Thorinane injecteert of inslikt, breng het dan onmiddellijk naar de afdeling spoedeisende kilp=van
het ziekenhuis.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Als u bent vergeten uzelf een dosis toe te dienen, doe dit dan alsnog zodra u eraan denkt. INeem geen
dubbele dosis op dezelfde dag om een vergeten dosis in te halen. Het bijhouden van ¢sn.echema of
dagboek zal u helpen geen dosis te vergeten.

Als u stopt met het gebruik van dit middel
Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dar) contact op met uw arts,
apotheker of verpleegkundige.

Het is van belang dat u dit middel blijft gebruiken tot uw arts besiuinde injecties te stoppen. Indien u stopt,
kunt u een bloedstolsel ontwikkelen, wat erg gevaarlijk kan zija.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals bij gelijksoortige geneesmiddelen (middéinntdie de vorming van bloedstolsels verminderen) kan dit
middel een bloeding veroorzaken die levensisatrzigend kan zijn. In sommige gevallen wordt deze bloeding
niet duidelijk opgemerkt.

Als u een bloeding krijgt die niet,venzelirophoudt, of als u verschijnselen heeft die wijzen op overmatig
bloeden (buitengewone zwakheid, wermoeidheid, bleek zien, duizeligheid, hoofdpijn of onverklaarbare
zwelling) neem dan onmidde’iy;K cdntact op met uw arts.

Uw arts kan besluiten u onGatsebservatie te plaatsen of uw geneesmiddelen te wijzigen.

Als u verschijnselenwieeft die wijzen op een ernstige allergische reactie (zoals moeite met ademhalen,
zwelling van de lipnens mond, keel of ogen) stop dan met het gebruik van dit middel en neem onmiddellijk
contact op met.uviaits of verpleegkundige.

Neem onritidaellijk contact op met uw arts indien:
4 verschijnselen heeft die wijzen op een blokkade van een bloedvat door een bloedstolsel, zoals:
- verkrampende pijn, roodheid, warmte, of zwelling in een van uw benen — dit
zijn symptomen van diepe veneuze trombose
- kortademigheid, pijn op de borst, flauwvallen of bloed ophoesten — dit zijn symptomen
van een pulmonaire embolie (longembolie)
¢ U een pijnlijke uitslag heeft van donkere rode plekken onder de huid die niet wegtrekken als u
erop drukt.
Uw arts kan u vragen een bloedtest te laten doen om uw aantal bloedplaatjes te controleren.

Algemene lijst van mogelijke bijwerkingen:
Zeer vaak (komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers)
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e Bloedingen
e Toenamen van leverenzymen.

Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers)
o U loopt sneller een blauwe plek op dan voorheen. Dit kan gebeuren als er een probleem is met uw
bloed door een laag aantal bloedplaatjes.
e Roze vlekken op uw huid. Waarschijnlijk komen deze vooral voor op de plaatsen waar u een
injectie met Thorinane heeft ontvangen.
Huiduitslag (netelroos, galbulten).
Jeukende rode huid.
Blauwe plekken of pijn op de injectieplaats.
Verminderd aantal rode bloedcellen.
Verhoogd aantal bloedplaatjes
Hoofdpijn.

Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers)
o Plotselinge hevige hoofdpijn. Dit kan wijzen op een bloeding in de hersenen:
Gevoeligheid of zwelling van de buik. Dit kan wijzen op een bloedi®g ra-<aw buik.
Grote rode, onregelmatige wonden in de huid met of zonder blaren
Huidirritatie (lokale irritatie).
U bemerkt dat de kleur van uw huid of ogen geel wordt englat uw.drine donkerder van kleur
wordt. Dit kan wijzen op een leverprobleem.

Zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 1.000 gebruikars)

e Ernstige allergische reactie. Verschijnselen hiervaa zijn onder andere huiduitslag, problemen met
slikken of ademen, zwelling van uw lippenyaezicnt, keel of tong.

e Verhoogde kaliumwaarde in uw bloed. it is waarschijnlijker bij mensen met nierproblemen of
diabetes. Uw arts kan dit controleren nrig: een bloedtest.

e Een verhoging van het aantal witte bioeaCellen (eosinofielen) in uw bloed. Uw arts kan dit
controleren met een bloedtest.
Haaruitval.

e Botontkalking (osteoporese)4ezn aandoening waarbij uw botten gemakkelijker breken) na
langdurig gebruik var, dit myiddel.

o Tintelingen, gevoellcosield en spierzwakte (met name in het onderste deel van uw lichaam)
wanneer u een lumbeaipunctie of spinale verdoving heeft ondergaan.

e Verlies van coitrele over uw blaas of darmen.

e Verharding©fuiten op de injectieplaats.

Het melden van bLijwerkingen

Krijgt u lagt™wanbijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelij‘g Liiwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden via
he* naticnzle meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel \V Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen
muer ipformatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op het etiket en
de doos. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste

houdbaarheidsdatum.
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Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.

Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van de oplossing opmerkt.

De Thorinane voorgevulde spuiten zijn uitsluitend voor eenmalig gebruik. Gooi alle ongebruikte
geneesmiddel weg.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

- De werkzame stof in dit middel is enoxaparinenatrium.

Elke ml bevat 100 mg enoxaparinenatrium.

Elke voorgevulde spuit van 0,4 ml bevat 4000 IE (40 mg) enoxaparinenatriuia
- De andere stof in dit middel is water voor injecties.

Hoe ziet Thorinane eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

0,4 ml oplossing in een heldere, kleurloze type I neutraal glazen/spuit met graduatie, met vaste naald en
naaldschacht, afgesloten door middel van een chloorbutylrubSars=’dop en een zwarte polypropyleen
zuigerstaaf.

Geleverd in verpakkingen van 2 of 10 voorgevulde‘souiten.

Het kan voorkomen dat niet alle verpakkingsgratien in de handel worden gebracht.
Houder van de vergunning voor het in«le nandel brengen

Techdow Pharma Netherlands BV

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

Fabrikant

National and Kenadistrian University of Athens,

Department-oiChiemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis — Quality Control”
Panepistiniiopolis Zografou,

Athane Aitiki 15771

Gliekenland

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in

Andere informatiebronnen

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Thorinane 6000 IE (60 mg)/0,6 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven/kie: kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u esngiwerking die niet
in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verplaegkandige.

Inhoud van deze bijsluiter

Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorziehtig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel?

Inhoud van de verpakking en overige informatie

g wdE

1. Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit midde: gebruikt?

Thorinane bevat als werkzame stof enoxaparireatrium; dit is een zogenaamde ‘laagmoleculairgewicht
heparine’ (low-molecular-weight heparin -!_MviH).

Thorinane werkt op twee manieren.

1)Het stopt de groei van bestaanée hloédstolsels. Dit helpt uw lichaam om deze stolsels af te breken zodat
ze u geen schade kunnen toebeerigei.

2)Het voorkomt de vorming varyhioedstolsels in uw bloed.

Thorinane kan wordengehruikt voor:
e de behandelin0.an stolsels in uw bloed.
¢ het voorkdimenvan de vorming van bloedstolsels in de volgende situaties:
of WUSr en na een operatie
®, =vanneer u een acute ziekte heeft en een periode van mindere mobiliteit (minder
bewegen/lopen) tegemoet gaat
o wanneer u plotseling een beklemmend pijnlijk gevoel op de borst ervaart (instabiele
angina pectoris) (een aandoening waarin onvoldoende bloed uw hart bereikt)
o naeen hartaanval
¢ Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine (te
gebruiken door mensen met ernstige nierproblemen).
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2.

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

e U bent allergisch voor enoxaparine natrium of een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze
stoffen kunt u vinden in rubriek 6. Verschijnselen van een allergische reactie zijn, onder
andere, huiduitslag, problemen met slikken of ademen, zwelling van uw lippen, gezicht, keel
of tong.

e U bent allergisch voor heparine of andere heparines met een laag moleculair gewicht zoals
nadroparine, tinzaparine of dalteparine.

e U heeft een reactie gehad op heparine wat leidde tot een ernstige daling van uw bloedpladtjes
(trombocyten) - deze reactie noemen we een heparine-geinduceerde trombocytopenie_ =4in te
afgelopen 100 dagen of uw bloed bevat antistoffen tegen enoxaparine.

e U heeft hevige bloedingen of u heeft een aandoening met een hoog risico op blatcingen
(zoals een maagzweer, een recente operatie aan de hersenen of ogen), onderizndere een
recente beroerte.

e U gebruikt Thorinane voor de behandeling van bloedstolsels in uw lichaam€n u zult binnen
24 uur een spinale of epidurale anesthesie of een lumbaalpunctie ondetazan.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Thorinane niet gebruiken samen met of in plaats van andere geneesmide'eién/die tot de groep
laagmoleculaire heparines behoren. Dit omdat zij niet exact hetzelfde ziinan niet dezelfde werking en
gebruiksinstructies hebben.

Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u Thorindne,gebruikt, indien:

u ooit een reactie op heparine heeft gehad wat leidde, wit.cen ernstige daling in uw aantal
bloedplaatjes

u binnenkort een spinale of epidurale anesthesic<f een lumbaalpunctie ondergaat (zie ‘Operaties
en anesthesie’): tussen het gebruik van Trorinane en de ingreep moet een wachttijd in acht
worden genomen

u ooit een nieuwe hartklep heeft oravangen

u endocarditis heeft (een ontsteking,van de binnenwand van het hart)

u een voorgeschiedenis heefy/an maagzweren

u recent een beroerte heexagakad

u hoge bloeddruk heer:

u diabetes heeft of preb!amen met de bloedvaten in uw ogen veroorzaakt door diabetes (genaamd
diabetische retinapathie)

u recent bent-geapereerd aan uw ogen of hersenen

u een oudaere nersoon bent (ouder dan 65 jaar) en in het bijzonder als u ouder bent dan 75 jaar

u nierproiélemen heeft

u levexoroblemen heeft

1 cadergewicht of overgewicht heeft

4 Foge kaliumwaarden in uw bloed heeft (dit kan gecontroleerd worden met een bloedtest)

u momenteel geneesmiddelen gebruikt die een invloed hebben op bloedingen (zie de rubriek
hieronder — ‘Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?”).

Om de aantallen bloedplaatjes en de kaliumwaarde in uw bloed te controleren krijgt u bloedtests voordat u
dit geneesmiddel gaat gebruiken en tussentijds terwijl u het gebruikt.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?
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Gebruikt u naast Thorinane nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw arts of
apotheker.
e Warfarine - gebruikt als bloedverdunner
e Aspirine (ook bekend als acetylsalicylzuur of ASA), clopidogrel of andere geneesmiddelen die
gebruikt worden tegen de vorming van bloedstolsels (zie ook rubriek 3, “‘Van antistollingsmiddel
Veranderen’)
o Dextran-injecties - gebruikt als bloedvervanger
o lbuprofen, diclofenac, ketorolac of andere geneesmiddelen bekend als niet-steroidale anti-
ontstekingsmiddelen die gebruikt worden om pijn en zwelling te behandelen bij artritis en anflery
aandoeningen
e Prednisolon, dexamethason of andere geneesmiddelen die gebruikt worden voor astma.
reumatoide artritis en andere aandoeningen
o Geneesmiddelen die de kaliumwaarde in uw bloed verhogen, zoals kaliumzouters
waterafdrijvende pillen, sommige geneesmiddelen voor hartproblemen.

Operaties en narcose

Als u een ruggenprik (lumbaalpunctie) krijgt of een operatie waarbij epidurale'#r ¢pinale anesthesie wordt
gebruikt, vertel uw arts dan dat u Thorinane gebruikt. Zie “Wanneer mag }=ginniddel niet gebruiken?”.
Vertel het uw arts ook als u problemen heeft met uw wervelkolom of daaréan bent geopereerd.

Zwangerschap en borstvoeding

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger woren? Neem dan contact op met uw arts of
apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

Als u zwanger bent en u heeft een kunsthartklep, dan hee’t & Iiiogelijk een verhoogd risico op de vorming
van bloedstolsels. Uw arts zal dit met u bespreken.

Als u borstvoeding geeft of u bent van plan dit te*doen, vraag dan uw arts om advies voordat u dit
geneesmiddel gebruikt.

Rijvaardigheid en het gebruik vanmacnines
Thorinane heeft geen invloed op uw.kiivaardigheid en het gebruik van machines.

Het advies is om de merknaait €n hat partijnummer van het product dat u gebruikt te laten noteren door
uw professionele zorgverlenér.

Thorinane bevat natrluia
Dit geneesmiddel bévat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, d.w.z. het is in wezen natriumloos.

3. Hoesgaurdikt u dit middel?

Gelsruikidic geneesmiddel altijd precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u over het
juiste gzbruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Dit geneesmiddel gebruiken

o Uw arts of verpleegkundige zal u normaal gesproken Thorinane toedienen. Dit omdat het als een
injectie wordt toegediend.

o Als u naar huis gaat, moet u mogelijk doorgaan met het gebruik van dit middel en moet u het
geneesmiddel zelf toedienen (zie de instructies hieronder over hoe u dit moet doen).

o Dit middel wordt gewoonlijk onder de huid (subcutaan) toegediend via een injectie.

o Dit middel kan via een injectie in uw ader (intraveneus) worden toegediend na bepaalde typen
hartaanvallen of operaties.
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o Dit middel kan worden toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt
(arteriéle lijn) aan het begin van de dialysesessie.
o Dit middel niet in een spier injecteren.

Hoeveel u krijgt toegediend?

o Uw arts beslist hoeveel u van het geneesmiddel krijgt. De hoeveelheid Thorinane die u krijgt, hangt
af van de reden waarom het gebruikt wordt.

o Als u problemen heeft met uw nieren, krijgt u mogelijk een lagere dosis Thorinane.

7. De behandeling van bloedstolsels die in uw bloed zitten
e De aanbevolen dosering is 150 IE (1,5 mg) per kilogram lichaamsgewicht iedere dag of
100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht tweemaal per dag.
e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

8. Het voorkomen (preventie) van de vorming van bloedstolsels in de volgende sit{aties:
% Als u geopereerd bent of vanwege uw ziekte minder mobiel bent

o De dosis hangt af van de waarschijnlijkheid dat zich bij u een bloedsialsc) vormt. U ontvangt
iedere dag 2.000 IE (20 mg) of 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e Als u een operatie moet ondergaan, wordt uw eerste injectie gesveonlijk 2 uur tot 12 uur voor
de operatie toegediend.

e Als u door uw ziekte minder mobiel bent, zult u gewoonlij.edere dag 4.000 IE (40 mg)
Thorinane krijgen toegediend.

e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruikes:

% Na een hartaanval
Thorinane kan worden gebruikt voor tweg saorten hartaanval, namelijk STEMI (ST-elevatie-
myocardinfarct) of NSTEMI (non-ST-eravetie-myocardinfarct). De hoeveelheid Thorinane
die u ontvangt, hangt af van uw leeftiid en het type hartaanval dat u heeft gehad.

NSTEMI-type hartaanval
e De aanbevolen dosering is 169 IE {1 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
e Uw arts zal u vragen om ooXaspirine (acetylsalicylzuur) te gebruiken.
o Uw arts beslist hoelang 1 divsmiiddel moet gebruiken.

STEMI-type hartaanval als«ijor.ger bent dan 75 jaar:
¢ Een eerste dosisdvan,5.000 IE (30 mg) Thorinane wordt toegediend via een injectie in een ader.
o Tegelijkertiig oatvangt u ook dit middel als injectie onder uw huid (subcutane injectie). De
normale.uagsering is 100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
o Uw arts 2411 vragen om ook aspirine (acetylsalicylzuur) te gebruiken.
o Uw.ai#s beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

STEMI-type hartaanval als u 75 jaar of ouder bent:
¢ De gebruikelijke dosering is 75 IE (0,75 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
¢ De maximale hoeveelheid Thorinane die u bij de eerste twee injecties ontvangt is 7.500 IE
(75 mg).
o Uw arts beslist hoelang u dit middel) moet gebruiken.

Patiénten die een dotterbehandeling (percutane coronaire interventie - PCI)) moeten ondergaan:
Afhankelijk van het tijdstip waarop u voor het laatst dit middel heeft ontvangen, beslist uw arts of u
een extra dosis Thorinane ontvangt voorafgaand aan de dotterbehandeling. Deze wordt via een
injectie in uw ader toegediend (intraveneuze injectie Thorinane 300 mg/3 ml).
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9. Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine

o De gebruikelijke dosis is 100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht.

e Thorinane wordt toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt
(arteriéle lijn) aan het begin van de dialysesessie. Deze hoeveelheid is normaal gesproken
voldoende voor een sessie van 4 uur. Echter, uw arts kan een extra dosis van 50 IE tot 100 IE
(0,5 tot 1 mg) toevoegen voor iedere kilogram lichaamsgewicht, indien nodig.

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of verpleegkundige u laten zien hoe
dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd. Als u twijfelt wat u moet doen
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebruiken als de datum is verSireken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het geneesmiddel erin een heldere aplossing is.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van he: geneesmiddel opmerkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injecteren.

- Controleer uw buik om te zien of er door de laatste injectie geen roodfieid, veranderingen in
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan of nog pijnlijk is. Als datwei 7o is, praat dan met uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddel gaat injecteren. Wissel elke keer ¢4t u injecteert van plaats van
rechts naar links op uw buik. Dit geneesmiddel moet vlak’chaer de huid van uw buik worden
geinjecteerd, maar niet te dicht bij de navel of eventugeNittkenweefsel (minstens 5 cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuit is gereed voor eenmalig ozhruik.

Instructies om uzelf een injectie met Thorinanexoe te' dienen

1)  Was uw handen en het gebied waar u gaarinjecteren met water en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een gemakkelijke houding zitternoitiggen, zodat u ontspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats waar u gaat injecteren kunt Z:en»Een loungestoel, relaxstoel of bed met veel kussens in de
rug is ideaal.

3) Kies een gebied rechts of tinl:s/on uw buik. Hou minstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Denk eraan: Injecteer uzelf giet oinnen 5 cm van uw navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekken. Wissel de plaatsavaard injecteert af tussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk
van waar u zich het laatsuheeft geinjecteerd.

4)  Trek voorzichtig de naalddop van de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor diregtgsoruik.

%

\0

Druk voordat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kan er geneesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in
aanraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hand
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.
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Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek van 90°). Breng de
volledige lengte van de naald in de huidplooi in.

7) Druk de zuiger omlaag met uw vinger. Dit brengt het geneesmiddel in het vetwe€rsal van de buik.
Houd de huid plooi vast gedurende de injectie.

8)  Verwijder de naald door deze er recht uit te trekken.

Om blauwe plekken te voorkomen, moet « c'2 injectieplaats na de injectie niet wrijven.

9)  Gooi de gebruikte spuit en bestherniiauls in de naaldcontainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kifiseraen.

Wanneer de container vol is;aeef'deze dan aan uw arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huisheudelijk afval.

Van antistollingsmidaal veranderen

o Het overstanuei van Thorinane op bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv.
warfaring)
Uw art{ za' u vragen een bloedtest genaamd INR te laten doen en zal u laten weten wanneer u met
dit xdiadel kunt stoppen.

o iHet’overstappen van bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv. warfarine) op
“’horinane
Stop met het nemen van de vitamine K-antagonist. Uw arts zal u vragen een bloedtest genaamd INR
te laten doen en zal u laten weten wanneer u met dit middel kunt beginnen.

o Overstappen van Thorinane op een behandeling met directe orale antistollingsmiddelen
Stop met het gebruik van dit middel. Begin met de directe orale (via de mond) antistollingsmiddelen
0-2 uur voor het tijdstip waarop u normaal gesproken de volgende injectie had gekregen, en houd
het gebruikelijke schema verder aan.
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o Overstappen van een behandeling met directe orale antistollingsmiddel op Thorinane
Stop met het gebruik van directe orale antistollingsmiddelen. Wacht met de start van de
behandeling met dit middel tot 12 uur na de laatste dosis van het directe orale antistollingsmiddel.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar
De veiligheid en werkzaamheid van Thorinane is niet vastgesteld bij kinderen en jongeren tot 18 jaar.

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?

Als u denkt dat u te veel of te weinig Thorinane heeft gebruikt, neem dan onmiddellijk contact op met uw
arts, verpleegkundige of apotheker, zelfs als u geen symptomen of problemen ervaart. Als een kind pgi
ongeluk Thorinane injecteert of inslikt, breng het dan onmiddellijk naar de afdeling spoedeisende klp=van
het ziekenhuis.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Als u bent vergeten uzelf een dosis toe te dienen, doe dit dan alsnog zodra u eraan denkt. INeem geen
dubbele dosis op dezelfde dag om een vergeten dosis in te halen. Het bijhouden van ¢sn.echema of
dagboek zal u helpen geen dosis te vergeten.

Als u stopt met het gebruik van dit middel
Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dar) contact op met uw arts,
apotheker of verpleegkundige.

Het is van belang dat u dit middel blijft gebruiken tot uw arts besiuinde injecties te stoppen. Indien u stopt,
kunt u een bloedstolsel ontwikkelen, wat erg gevaarlijk kan zija.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals bij gelijksoortige geneesmiddelen (middéinntdie de vorming van bloedstolsels verminderen) kan dit
middel een bloeding veroorzaken die levensisatrzigend kan zijn. In sommige gevallen wordt deze bloeding
niet duidelijk opgemerkt.

Als u een bloeding krijgt die niet,venzelirophoudt, of als u verschijnselen heeft die wijzen op overmatig
bloeden (buitengewone zwakheid, wermoeidheid, bleek zien, duizeligheid, hoofdpijn of onverklaarbare
zwelling) neem dan onmidde’iy;K cdntact op met uw arts.

Uw arts kan besluiten u onGatsebservatie te plaatsen of uw geneesmiddelen te wijzigen.

Als u verschijnselenwieeft die wijzen op een ernstige allergische reactie (zoals moeite met ademhalen,
zwelling van de lipnensmond, keel of ogen) stop dan met het gebruik van dit middel en neem onmiddellijk
contact op met.uviaits of verpleegkundige.

Neem onritidaellijk contact op met uw arts indien:
4 verschijnselen heeft die wijzen op een blokkade van een bloedvat door een bloedstolsel, zoals:
- verkrampende pijn, roodheid, warmte, of zwelling in een van uw benen — dit
zijn symptomen van diepe veneuze trombose
- kortademigheid, pijn op de borst, flauwvallen of bloed ophoesten — dit zijn symptomen
van een pulmonaire embolie (longembolie)
¢ U een pijnlijke uitslag heeft van donkere rode plekken onder de huid die niet wegtrekken als u
erop drukt.
Uw arts kan u vragen een bloedtest te laten doen om uw aantal bloedplaatjes te controleren.

Algemene lijst van mogelijke bijwerkingen:
Zeer vaak (komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers)
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e Bloedingen
e Toenamen van leverenzymen.

Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers)
o U loopt sneller een blauwe plek op dan voorheen. Dit kan gebeuren als er een probleem is met uw
bloed door een laag aantal bloedplaatjes.
e Roze vlekken op uw huid. Waarschijnlijk komen deze vooral voor op de plaatsen waar u een
injectie met Thorinane heeft ontvangen.
Huiduitslag (netelroos, galbulten).
Jeukende rode huid.
Blauwe plekken of pijn op de injectieplaats.
Verminderd aantal rode bloedcellen.
Verhoogd aantal bloedplaatjes
Hoofdpijn.

Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers)
o Plotselinge hevige hoofdpijn. Dit kan wijzen op een bloeding in de hersenen:
Gevoeligheid of zwelling van de buik. Dit kan wijzen op een bloedi®g ra-<aw buik.
Grote rode, onregelmatige wonden in de huid met of zonder blaren
Huidirritatie (lokale irritatie).
U bemerkt dat de kleur van uw huid of ogen geel wordt englat uw.drine donkerder van kleur
wordt. Dit kan wijzen op een leverprobleem.

Zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 1.000 gebruikars)

e Ernstige allergische reactie. Verschijnselen hiervaa zijn onder andere huiduitslag, problemen met
slikken of ademen, zwelling van uw lippenyaezicnt, keel of tong.

e Verhoogde kaliumwaarde in uw bloed. it is waarschijnlijker bij mensen met nierproblemen of
diabetes. Uw arts kan dit controleren nrig: een bloedtest.

e Een verhoging van het aantal witte bioeaCellen (eosinofielen) in uw bloed. Uw arts kan dit
controleren met een bloedtest.
Haaruitval.

e Botontkalking (osteoporese)4ezn aandoening waarbij uw botten gemakkelijker breken) na
langdurig gebruik var, dit myiddel.

o Tintelingen, gevoellcosield en spierzwakte (met name in het onderste deel van uw lichaam)
wanneer u een lumbeaipunctie of spinale verdoving heeft ondergaan.

e Verlies van coitrele over uw blaas of darmen.

e Verharding©fuiten op de injectieplaats.

Het melden van Lijwerkingen

Krijgt u lagt™wanbijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelij‘g Liiwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden via
he* naticnzle meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen
muer ipformatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op het etiket en
de doos. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste

houdbaarheidsdatum.
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Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.

Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van de oplossing opmerkt.

De Thorinane voorgevulde spuiten zijn uitsluitend voor eenmalig gebruik. Gooi alle ongebruikte
geneesmiddel weg.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

- De werkzame stof in dit middel is enoxaparinenatrium.

Elke ml bevat 100 mg enoxaparinenatrium.

Elke voorgevulde spuit van 0,6 ml bevat 6000 IE (60 mg) enoxaparinenatriuia
- De andere stof in dit middel is water voor injecties.

Hoe ziet Thorinane eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

0,6 ml oplossing in een heldere, kleurloze type I neutraal glazen/s»uit met graduatie, met vaste naald en
naaldschacht, afgesloten door middel van een chloorbutylrubSars=’dop en een zwarte polypropyleen
zuigerstaaf.

Geleverd in verpakkingen van 2 of 10 voorgevulde‘souiten.

Het kan voorkomen dat niet alle verpakkingsgraatien in de handel worden gebracht.
Houder van de vergunning voor het in«le nandel brengen

Techdow Pharma Netherlands BV

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

Fabrikant

National and Kenadistrian University of Athens,

DepartmentoiChiemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis — Quality Control”
Panepistiniiopolis Zografou,

Athane Aitiki 15771

Gliekenland

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in

Andere informatiebronnen

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Thorinane 8000 IE (80 mg)/0,8 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven/kiet kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u esng@iiwerking die niet
in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verplaegkandige.

Inhoud van deze bijsluiter

Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorziviatig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel?

Inhoud van de verpakking en overige informatie

g wdE

1. Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit midde: gebruikt?

Thorinane bevat als werkzame stof enoxaparireatrium; dit is een zogenaamde ‘laagmoleculairgewicht
heparine’ (low-molecular-weight heparin -!_MviH).

Thorinane werkt op twee manieren.

1)Het stopt de groei van bestaanée hloédstolsels. Dit helpt uw lichaam om deze stolsels af te breken zodat
ze u geen schade kunnen toebeerigei.

2)Het voorkomt de vorming varyhioedstolsels in uw bloed.

Thorinane kan wordengehruikt voor:
e de behandelin0.an stolsels in uw bloed.
¢ het voorkdimenvan de vorming van bloedstolsels in de volgende situaties:
of WUSr en na een operatie
@, =vanneer u een acute ziekte heeft en een periode van mindere mobiliteit (minder
bewegen/lopen) tegemoet gaat
o wanneer u plotseling een beklemmend pijnlijk gevoel op de borst ervaart (instabiele
angina pectoris) (een aandoening waarin onvoldoende bloed uw hart bereikt)
o naeen hartaanval
¢ Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine (te
gebruiken door mensen met ernstige nierproblemen).

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
e U bent allergisch voor enoxaparine natrium of een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze
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stoffen kunt u vinden in rubriek 6. Verschijnselen van een allergische reactie zijn, onder
andere, huiduitslag, problemen met slikken of ademen, zwelling van uw lippen, gezicht, keel
of tong.

e U bent allergisch voor heparine of andere heparines met een laag moleculair gewicht zoals
nadroparine, tinzaparine of dalteparine.

o U heeft een reactie gehad op heparine wat leidde tot een ernstige daling van uw bloedplaatjes
(trombocyten) - deze reactie noemen we een heparine-geinduceerde trombocytopenie - in de
afgelopen 100 dagen of uw bloed bevat antistoffen tegen enoxaparine.

o U heeft hevige bloedingen of u heeft een aandoening met een hoog risico op bloedingen
(zoals een maagzweer, een recente operatie aan de hersenen of ogen), onder andere een
recente beroerte.

e U gebruikt Thorinane voor de behandeling van bloedstolsels in uw lichaam en u zulidifnen
24 uur een spinale of epidurale anesthesie of een lumbaalpunctie ondergaan.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Thorinane niet gebruiken samen met of in plaats van andere geneesmiddelen die tohae groep
laagmoleculaire heparines behoren. Dit omdat zij niet exact hetzelfde zijn en niet dez:2!fde werking en
gebruiksinstructies hebben.

Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u Thorinane gebruiks, tadien:
e U ooit een reactie op heparine heeft gehad wat leidde tot een eiasfige daling in uw aantal
bloedplaatjes
e U binnenkort een spinale of epidurale anesthesie of een(iinbaalpunctie ondergaat (zie ‘Operaties
en anesthesie’): tussen het gebruik van Thorinane er{ deyingreep moet een wachttijd in acht
worden genomen
u ooit een nieuwe hartklep heeft ontvangen
u endocarditis heeft (een ontsteking van de bininénwand van het hart)
u een voorgeschiedenis heeft van maagzwaren
u recent een beroerte heeft gehad
u hoge bloeddruk heeft
u diabetes heeft of problemerimet te bloedvaten in uw ogen veroorzaakt door diabetes (genaamd
diabetische retinopathie)
u recent bent geopereerd-aariaw ogen of hersenen
u een oudere persoonsuari=ouder dan 65 jaar) en in het bijzonder als u ouder bent dan 75 jaar
u nierproblemen heate
u leverprobleme:, heaft
u ondergewicht'af overgewicht heeft
u hoge katipimwaarden in uw bloed heeft (dit kan gecontroleerd worden met een bloedtest)
u monenezt geneesmiddelen gebruikt die een invloed hebben op bloedingen (zie de rubriek
hierarndel — ‘Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?”).

Om-dle 2an:allen bloedplaatjes en de kaliumwaarde in uw bloed te controleren krijgt u bloedtests voordat u
dii gencesmiddel gaat gebruiken en tussentijds terwijl u het gebruikt.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?
Gebruikt u naast Thorinane nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw arts of
apotheker.
e Warfarine - gebruikt als bloedverdunner
e Aspirine (ook bekend als acetylsalicylzuur of ASA), clopidogrel of andere geneesmiddelen die
gebruikt worden tegen de vorming van bloedstolsels (zie ook rubriek 3, ‘Van antistollingsmiddel
veranderen’)
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Dextran-injecties - gebruikt als bloedvervanger

o lbuprofen, diclofenac, ketorolac of andere geneesmiddelen bekend als niet-steroidale anti-
ontstekingsmiddelen die gebruikt worden om pijn en zwelling te behandelen bij artritis en andere
aandoeningen

o Prednisolon, dexamethason of andere geneesmiddelen die gebruikt worden voor astma,
reumatoide artritis en andere aandoeningen

e Geneesmiddelen die de kaliumwaarde in uw bloed verhogen, zoals kaliumzouten,
waterafdrijvende pillen, sommige geneesmiddelen voor hartproblemen.

Operaties en narcose

Als u een ruggenprik (lumbaalpunctie) krijgt of een operatie waarbij epidurale of spinale anesthesicwvordt
gebruikt, vertel uw arts dan dat u Thorinane gebruikt. Zie “Wanneer mag u dit middel niet gebruikeh?’.
Vertel het uw arts ook als u problemen heeft met uw wervelkolom of daaraan bent geoperegr:

Zwangerschap en borstvoeding

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contac,cig met uw arts of
apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

Als u zwanger bent en u heeft een kunsthartklep, dan heeft u mogelijk een verkgogdvisico op de vorming
van bloedstolsels. Uw arts zal dit met u bespreken.

Als u borstvoeding geeft of u bent van plan dit te doen, vraag dan uw crts'am advies voordat u dit
geneesmiddel gebruikt.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Thorinane heeft geen invloed op uw rijvaardigheid en het’Gabrdik van machines.

Het advies is om de merknaam en het partijnummerwat. et product dat u gebruikt te laten noteren door
uw professionele zorgverlener.

Thorinane bevat natrium
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1. mmial natrium (23 mg) per dosis, d.w.z. het is in wezen
natriumloos.-

3. Hoe gebruikt u ditimidapl”?

Gebruik dit geneesmiddenaltijd precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u over het
juiste gebruik? Neer1dan contact op met uw arts of apotheker.

Dit geneesmiztergebruiken

o Uw artsef verpleegkundige zal u normaal gesproken Thorinane toedienen. Dit omdat het als een
injactie wordt toegediend.

o #és.d naar huis gaat, moet u mogelijk doorgaan met het gebruik van dit middel en moet u het
ceneesmiddel zelf toedienen (zie de instructies hieronder over hoe u dit moet doen).

o Dit middel wordt gewoonlijk onder de huid (subcutaan) toegediend via een injectie.

o Dit middel kan via een injectie in uw ader (intraveneus) worden toegediend na bepaalde typen
hartaanvallen of operaties.

o Dit middel kan worden toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt
(arteriéle lijn) aan het begin van de dialysesessie.

o Dit middel niet in een spier injecteren.

Hoeveel u krijgt toegediend?
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o Uw arts beslist hoeveel u van het geneesmiddel krijgt. De hoeveelheid Thorinane die u krijgt, hangt
af van de reden waarom het gebruikt wordt.
o Als u problemen heeft met uw nieren, krijgt u mogelijk een lagere dosis Thorinane.

10. De behandeling van bloedstolsels die in uw bloed zitten
o De aanbevolen dosering is 150 IE (1,5 mg) per kilogram lichaamsgewicht iedere dag of
100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht tweemaal per dag.
e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

11. Het voorkomen (preventie) van de vorming van bloedstolsels in de volgende situaties:
¢ Als u geopereerd bent of vanwege uw ziekte minder mobiel bent

o De dosis hangt af van de waarschijnlijkheid dat zich bij u een bloedstolsel vormt. U 4ntvangt
iedere dag 2.000 IE (20 mg) of 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e Als u een operatie moet ondergaan, wordt uw eerste injectie gewoonlijk 2 uxr wt 12 uur voor
de operatie toegediend.

e Als u door uw ziekte minder mobiel bent, zult u gewoonlijk iedere dagn4:9G0 IE (40 mg)
Thorinane krijgen toegediend.

e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

% Na een hartaanval
Thorinane kan worden gebruikt voor twee soorten hartaaraza.,)namelijk STEMI (ST-elevatie-
myocardinfarct) of NSTEMI (non-ST-elevatie-myoca.dinfarct). De hoeveelheid Thorinane
die u ontvangt, hangt af van uw leeftijd en het type kaitaanval dat u heeft gehad.

NSTEMI-type hartaanval
¢ De aanbevolen dosering is 100 IE (1 mg) per Kizagram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
e Uw arts zal u vragen om ook aspirine (acetyisaicylzuur) te gebruiken.
o Uw arts beslist hoelang u dit middel moatgebruiken.

STEMI-type hartaanval als u jonger bent gian, 5 jaar:
¢ Een eerste dosis van 3.000 IE\(30 rag) Thorinane wordt toegediend via een injectie in een ader.
o Tegelijkertijd ontvangt u ogk>diemiddel als injectie onder uw huid (subcutane injectie). De
normale dosering is 180\ =<1 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
o Uw arts zal u vragen Sm'egk aspirine (acetylsalicylzuur) te gebruiken.
o Uw arts beslist hoetana dit middel moet gebruiken.

STEMI-type hartaanxamals u 75 jaar of ouder bent:
¢ De gebruil«iiike dosering is 75 IE (0,75 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
¢ De maxiidale hoeveelheid Thorinane die u bij de eerste twee injecties ontvangt is 7.500 IE
(Z54ng).
o Lvarts beslist hoelang u dit middel) moet gebruiken.

Pétiédaton die een dotterbehandeling (percutane coronaire interventie - PCI)) moeten ondergaan:
Afhankelijk van het tijdstip waarop u voor het laatst dit middel heeft ontvangen, beslist uw arts of u
een extra dosis Thorinane ontvangt voorafgaand aan de dotterbehandeling. Deze wordt via een
injectie in uw ader toegediend (intraveneuze injectie Thorinane 300 mg/3 ml).

12.  Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine

e De gebruikelijke dosis is 100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht.
Thorinane wordt toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt (arteriéle lijn)
aan het begin van de dialysesessie. Deze hoeveelheid is normaal gesproken voldoende voor een sessie van
4 uur. Echter, uw arts kan een extra dosis van 50 IE tot 100 IE (0,5 tot 1 mg) toevoegen voor iedere
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kilogram lichaamsgewicht, indien nodig.

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of verpleegkundige u laten zien hoe
dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd. Als u twijfelt wat u moet doen,
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebruiken als de datum is verstreken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het geneesmiddel erin een heldere oplossing is.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van het geneesmiddel opmevkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injecteren.

- Controleer uw buik om te zien of er door de laatste injectie geen roodheid, veranderinger i
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan of nog pijnlijk is. Als dat wel zo is, praat dai, miet uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddel gaat injecteren. Wissel elke keer dat u inject€artazan plaats van
rechts naar links op uw buik. Dit geneesmiddel moet vlak onder de huid vai uv ouik worden
geinjecteerd, maar niet te dicht bij de navel of eventueel littekenweefsel (ziinstzns 5 cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuit is gereed voor eenmalig gebruik.

Instructies om uzelf een injectie met Thorinane toe te dienen

1)  Was uw handen en het gebied waar u gaat injecteren metgunier en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een gemakkelijke houding zitten of liggen, zodat“w, catspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats waar u gaat injecteren kunt zien. Een loungestoe!,«elaxstoel of bed met veel kussens in de
rug is ideaal.

3) Kies een gebied rechts of links op uw buik. Fiougninstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Denk eraan: Injecteer uzelf niet binnen 5 cm »an wwv navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekken. Wissel de plaats waar u injecteert aftussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk
van waar u zich het laatst heeft geinjectee:d.

4)  Trek voorzichtig de naalddog! yvan de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor direct gebruik.

4

Druk voardat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kar-er yénizesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in
aaaraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hand
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.

Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek van 90°). Breng de
volledige lengte van de naald in de huidplooi in.
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7) Druk de zuiger omlaag met uw vinger. Dit brengt het geneesmiddel in het vetweefsel van de bu:is
Houd de huid plooi vast gedurende de injectie.

8)  Verwijder de naald door deze er recht uit te trekken.

Om blauwe plekken te voorkomen, moet u de injectieplaats “#a/de injectie niet wrijven.

9)  Gooi de gebruikte spuit en beschermhuls in de naa.dcentainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kinderen.

Wanneer de container vol is, geef deze dan aan“ww arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huishoudelijk afval.

Van antistollingsmiddel verandereit

o Het overstappen van Thorinasie»op bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv.
warfarine)
Uw arts zal u vragen eemblocdtest genaamd INR te laten doen en zal u laten weten wanneer u met
dit middel kunt stopper

o Het overstappenait bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv. warfarine) op
Thorinane
Stop met et femen van de vitamine K-antagonist. Uw arts zal u vragen een bloedtest genaamd INR
te laten coen en zal u laten weten wanneer u met dit middel kunt beginnen.

o (vzrstappen van Thorinane op een behandeling met directe orale antistollingsmiddelen
&15p met het gebruik van dit middel. Begin met de directe orale (via de mond) antistollingsmiddelen
4-2 uur voor het tijdstip waarop u normaal gesproken de volgende injectie had gekregen, en houd
het gebruikelijke schema verder aan.

o Overstappen van een behandeling met directe orale antistollingsmiddel op Thorinane
Stop met het gebruik van directe orale antistollingsmiddelen. Wacht met de start van de
behandeling met dit middel tot 12 uur na de laatste dosis van het directe orale antistollingsmiddel.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar
De veiligheid en werkzaamheid van Thorinane is niet vastgesteld bij kinderen en jongeren tot 18 jaar.
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Heeft u te veel van dit middel gebruikt?

Als u denkt dat u te veel of te weinig Thorinane heeft gebruikt, neem dan onmiddellijk contact op met uw
arts, verpleegkundige of apotheker, zelfs als u geen symptomen of problemen ervaart. Als een kind per
ongeluk Thorinane injecteert of inslikt, breng het dan onmiddellijk naar de afdeling spoedeisende hulp van
het ziekenhuis.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Als u bent vergeten uzelf een dosis toe te dienen, doe dit dan alsnog zodra u eraan denkt. Neem geen
dubbele dosis op dezelfde dag om een vergeten dosis in te halen. Het bijhouden van een schema of
dagboek zal u helpen geen dosis te vergeten.

Als u stopt met het gebruik van dit middel
Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op,miat Uw arts,
apotheker of verpleegkundige.

Het is van belang dat u dit middel blijft gebruiken tot uw arts besluit de injecties t? staopen. Indien u stopt,
kunt u een bloedstolsel ontwikkelen, wat erg gevaarlijk kan zijn.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals bij gelijksoortige geneesmiddelen (middelen die de vormisig van bloedstolsels verminderen) kan dit
middel een bloeding veroorzaken die levensbedreigend kan zija.*!s sommige gevallen wordt deze bloeding
niet duidelijk opgemerkt.

Als u een bloeding krijgt die niet vanzelf ophoudt, &f a!s & verschijnselen heeft die wijzen op overmatig
bloeden (buitengewone zwakheid, vermoeidheicybleei zien, duizeligheid, hoofdpijn of onverklaarbare
zwelling) neem dan onmiddellijk contact op mepuvwwarts.

Uw arts kan besluiten u onder observatie te plaatsen of uw geneesmiddelen te wijzigen.

Als u verschijnselen heeft die wijzen ¢9 eeri ernstige allergische reactie (zoals moeite met ademhalen,
zwelling van de lippen, mond, keel ©¥agen) stop dan met het gebruik van dit middel en neem onmiddellijk
contact op met uw arts of vernleggruiidige.

Neem onmiddellijk contactat~wiet uw arts indien:
e u verschijnseleriaectt die wijzen op een blokkade van een bloedvat door een bloedstolsel, zoals:
- verkranwende pijn, roodheid, warmte, of zwelling in een van uw benen — dit
Zij» syunptomen van diepe veneuze trombose
- ~kértademigheid, pijn op de borst, flauwvallen of bloed ophoesten — dit zijn symptomen
van een pulmonaire embolie (longembolie)
e 11 e2n pijnlijke uitslag heeft van donkere rode plekken onder de huid die niet wegtrekken als u
irop drukt.
Ulv ai'ty kan u vragen een bloedtest te laten doen om uw aantal bloedplaatjes te controleren.

Algemene lijst van mogelijke bijwerkingen:

Zeer vaak (komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers)
o Bloedingen
e Toenamen van leverenzymen.

Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers)
o U loopt sneller een blauwe plek op dan voorheen. Dit kan gebeuren als er een probleem is met uw
bloed door een laag aantal bloedplaatjes.
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o Roze vlekken op uw huid. Waarschijnlijk komen deze vooral voor op de plaatsen waar u een
injectie met Thorinane heeft ontvangen.

Huiduitslag (netelroos, galbulten).

Jeukende rode huid.

Blauwe plekken of pijn op de injectieplaats.

Verminderd aantal rode bloedcellen.

Verhoogd aantal bloedplaatjes

Hoofdpijn.

Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers)
o Plotselinge hevige hoofdpijn. Dit kan wijzen op een bloeding in de hersenen.
Gevoeligheid of zwelling van de buik. Dit kan wijzen op een bloeding in uw buik.
Grote rode, onregelmatige wonden in de huid met of zonder blaren.
Huidirritatie (lokale irritatie).
U bemerkt dat de kleur van uw huid of ogen geel wordt en dat uw urine dorikerder van kleur
wordt. Dit kan wijzen op een leverprobleem.

Zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 1.000 gebruikers)

e Ernstige allergische reactie. Verschijnselen hiervan zijn onder ande:g fiuiduitslag, problemen met
slikken of ademen, zwelling van uw lippen, gezicht, keel of to/ig:

e Verhoogde kaliumwaarde in uw bloed. Dit is waarschijnliiler bijriensen met nierproblemen of
diabetes. Uw arts kan dit controleren met een bloedtest.

e Een verhoging van het aantal witte bloedcellen (eosiretialen) in uw bloed. Uw arts kan dit
controleren met een bloedtest.

e Haaruitval.

o Botontkalking (osteoporose) (een aandoening \wadrbij uw botten gemakkelijker breken) na
langdurig gebruik van dit middel.

e Tintelingen, gevoelloosheid en spierzyiakte’(met name in het onderste deel van uw lichaam)
wanneer u een lumbaalpunctie of sninare’verdoving heeft ondergaan.

e Verlies van controle over uw_blaas ordarmen.

e Verharding of bulten op de iniectieplaats.

Het melden van bijwerkingan

Krijgt u last van bijwerkingef, rizem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen dis niet'in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden via
het nationale meldsysteei zuals vermeld in aanhangsel \VV Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen
meer informatie te \ierkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe/seveaart u dit middel?

Buiten set/zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op het etiket en
de doos. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste

houdbaarheidsdatum.

Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.

Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van de oplossing opmerkt.
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De Thorinane voorgevulde spuiten zijn uitsluitend voor eenmalig gebruik. Gooi alle ongebruikte
geneesmiddel weg.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

- De werkzame stof in dit middel is enoxaparinenatrium.

Elke ml bevat 100 mg enoxaparinenatrium.

Elke voorgevulde spuit van 0,8 ml bevat 8000 IE (80 mg) enoxaparinenatrium
- De andere stof in dit middel is water voor injecties.

Hoe ziet Thorinane eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

0,8 ml oplossing in een heldere, kleurloze type I neutraal glazen spuit met graduatie, jxet vaste naald en
naaldschacht, afgesloten door middel van een chloorbutylrubberen dop en een wartesolypropyleen
zuigerstaaf.

Geleverd in verpakkingen van 2 of 10 voorgevulde spuiten.

Het kan voorkomen dat niet alle verpakkingsgrootten in de hange»warden gebracht.
Houder van de vergunning voor het in de handel brengat:

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

Fabrikant

National and Kapodistrian Urivérsity of Athens,

Department of Chemistry, Sefvice Laboratory "Chemical Analysis — Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou;

Athene, Attiki 15771

Griekenland

Deze bijsluiterisioor het laatst goedgekeurd in

Andere_inforinatiebronnen

M_zeriisformatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geriegsmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Thorinane 10000 IE (100 mg)/1,0 ml oplossing voor injectie
enoxaparine natrium

Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke
informatie in voor u.

Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige.

Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven et Kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een siiwerking die niet
in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleéakiidige.

Inhoud van deze bijsluiter

ISR E NS .

1.

Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzictitig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel?

Inhoud van de verpakking en overige informatie

Wat is Thorinane en waarvoor wordt dit raidae; 'gebruikt?

Thorinane bevat als werkzame stof enoxaparinenawium; dit is een zogenaamde ‘laagmoleculairgewicht
heparine’ (low-molecular-weight heparin - L\/A).

Thorinane werkt op twee manieren.

1)Het stopt de groei van bestaande hlogastolsels. Dit helpt uw lichaam om deze stolsels af te breken zodat
ze u geen schade kunnen toehrergen.

2)Het voorkomt de vorming yan, Gioedstolsels in uw bloed.

Thorinane kan worden gobruikt voor:

2.

o de behandelingrvan stolsels in uw bloed.
¢ het voorkdsipnesan de vorming van bloedstolsels in de volgende situaties:

0~V22/ en na een operatie

o Wvanneer u een acute ziekte heeft en een periode van mindere mobiliteit (minder
bewegen/lopen) tegemoet gaat

o wanneer u plotseling een beklemmend pijnlijk gevoel op de borst ervaart (instabiele
angina pectoris) (een aandoening waarin onvoldoende bloed uw hart bereikt)

o naeen hartaanval

¢ Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine (te

gebruiken door mensen met ernstige nierproblemen).

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

e - U bentallergisch voor enoxaparine natrium of een van de stoffen in dit geneesmiddel.
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Deze stoffen kunt u vinden in rubriek 6. Verschijnselen van een allergische reactie zijn, onder
andere, huiduitslag, problemen met slikken of ademen, zwelling van uw lippen, gezicht, keel
of tong.

e U bent allergisch voor heparine of andere heparines met een laag moleculair gewicht zoals
nadroparine, tinzaparine of dalteparine.

e U heeft een reactie gehad op heparine wat leidde tot een ernstige daling van uw bloedplaatjes
(trombocyten) - deze reactie noemen we een heparine-geinduceerde trombocytopenie - in de
afgelopen 100 dagen of uw bloed bevat antistoffen tegen enoxaparine.

e U heeft hevige bloedingen of u heeft een aandoening met een hoog risico op bloedingen
(zoals een maagzweer, een recente operatie aan de hersenen of ogen), onder andere een
recente beroerte.

e U gebruikt Thorinane voor de behandeling van bloedstolsels in uw lichaam en u zul:ddinnen
24 uur een spinale of epidurale anesthesie of een lumbaalpunctie ondergaan.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Thorinane niet gebruiken samen met of in plaats van andere geneesmiddelen die tohae groep
laagmoleculaire heparines behoren. Dit omdat zij niet exact hetzelfde zijn en niet dez:2!fde werking en
gebruiksinstructies hebben.

Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u Thorinane gebruiks, tadien:
e U ooit een reactie op heparine heeft gehad wat leidde tot een eiasfige daling in uw aantal
bloedplaatjes
¢ U binnenkort een spinale of epidurale anesthesie of een(iinbaalpunctie ondergaat (zie ‘Operaties
en anesthesie’): tussen het gebruik van Thorinane er{ deyingreep moet een wachttijd in acht
worden genomen
u ooit een nieuwe hartklep heeft ontvangen
u endocarditis heeft (een ontsteking van de binixénwand van het hart)
u een voorgeschiedenis heeft van maagzwaren
u recent een beroerte heeft gehad
u hoge bloeddruk heeft
u diabetes heeft of problemerimet te bloedvaten in uw ogen veroorzaakt door diabetes (genaamd
diabetische retinopathie)
u recent bent geopereerd-aariaw ogen of hersenen
u een oudere persoonsuari=ouder dan 65 jaar) en in het bijzonder als u ouder bent dan 75 jaar
u nierproblemen heate
u leverprobleme:, heaft
u ondergewicht'af overgewicht heeft
u hoge katipimwaarden in uw bloed heeft (dit kan gecontroleerd worden met een bloedtest)
u monenezt geneesmiddelen gebruikt die een invloed hebben op bloedingen (zie de rubriek
hierardel — ‘Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?”).

Om-dle 2an:allen bloedplaatjes en de kaliumwaarde in uw bloed te controleren krijgt u bloedtests voordat u
dii gencesmiddel gaat gebruiken en tussentijds terwijl u het gebruikt.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?
Gebruikt u naast Thorinane nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw arts of
apotheker.
e Warfarine - gebruikt als bloedverdunner
e Aspirine (ook bekend als acetylsalicylzuur of ASA), clopidogrel of andere geneesmiddelen die
gebruikt worden tegen de vorming van bloedstolsels (zie ook rubriek 3, ‘Van antistollingsmiddel
veranderen’)
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Dextran-injecties - gebruikt als bloedvervanger

o lbuprofen, diclofenac, ketorolac of andere geneesmiddelen bekend als niet-steroidale anti-
ontstekingsmiddelen die gebruikt worden om pijn en zwelling te behandelen bij artritis en andere
aandoeningen

o Prednisolon, dexamethason of andere geneesmiddelen die gebruikt worden voor astma,
reumatoide artritis en andere aandoeningen

e Geneesmiddelen die de kaliumwaarde in uw bloed verhogen, zoals kaliumzouten,
waterafdrijvende pillen, sommige geneesmiddelen voor hartproblemen.

Operaties en narcose

Als u een ruggenprik (lumbaalpunctie) krijgt of een operatie waarbij epidurale of spinale anesthesicwvordt
gebruikt, vertel uw arts dan dat u Thorinane gebruikt. Zie “Wanneer mag u dit middel niet gebruikeh?’.
Vertel het uw arts ook als u problemen heeft met uw wervelkolom of daaraan bent geoperegr:

Zwangerschap en borstvoeding

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contac,cig met uw arts of
apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

Als u zwanger bent en u heeft een kunsthartklep, dan heeft u mogelijk een verkgogdvisico op de vorming
van bloedstolsels. Uw arts zal dit met u bespreken.

Als u borstvoeding geeft of u bent van plan dit te doen, vraag dan uw crts'am advies voordat u dit
geneesmiddel gebruikt.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Thorinane heeft geen invloed op uw rijvaardigheid en het’Gabrdik van machines.

Het advies is om de merknaam en het partijnummerwat. et product dat u gebruikt te laten noteren door
uw professionele zorgverlener.

Thorinane bevat natrium
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1. mmial natrium (23 mg) per dosis, d.w.z. het is in wezen
natriumloos.-

3. Hoe gebruikt u ditimidapl”?

Gebruik dit geneesmiddenaltijd precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u over het
juiste gebruik? Neer1dan contact op met uw arts of apotheker.

Dit geneesmiztergebruiken

o Uw awtsef verpleegkundige zal u normaal gesproken Thorinane toedienen. Dit omdat het als een
injactie wordt toegediend.

o #és.d naar huis gaat, moet u mogelijk doorgaan met het gebruik van dit middel en moet u het
ceneesmiddel zelf toedienen (zie de instructies hieronder over hoe u dit moet doen).

o Dit middel wordt gewoonlijk onder de huid (subcutaan) toegediend via een injectie.

o Dit middel kan via een injectie in uw ader (intraveneus) worden toegediend na bepaalde typen
hartaanvallen of operaties.

o Dit middel kan worden toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt
(arteriéle lijn) aan het begin van de dialysesessie.

o Dit middel niet in een spier injecteren.

Hoeveel u krijgt toegediend?
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o Uw arts beslist hoeveel u van het geneesmiddel krijgt. De hoeveelheid Thorinane die u krijgt, hangt
af van de reden waarom het gebruikt wordt.
o Als u problemen heeft met uw nieren, krijgt u mogelijk een lagere dosis Thorinane.

13.  De behandeling van bloedstolsels die in uw bloed zitten
o De aanbevolen dosering is 150 IE (1,5 mg) per kilogram lichaamsgewicht iedere dag of
100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht tweemaal per dag.
e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

14.  Het voorkomen (preventie) van de vorming van bloedstolsels in de volgende situaties:
% Als u geopereerd bent of vanwege uw ziekte minder mobiel bent

o De dosis hangt af van de waarschijnlijkheid dat zich bij u een bloedstolsel vormt. U.4ntvangt
iedere dag 2.000 IE (20 mg) of 4.000 IE (40 mg) Thorinane.

e Als u een operatie moet ondergaan, wordt uw eerste injectie gewoonlijk 2 uxr wat 12 uur voor
de operatie toegediend.

e Als u door uw ziekte minder mobiel bent, zult u gewoonlijk iedere dagn4:9G0 IE (40 mg)
Thorinane krijgen toegediend.

e Uw arts beslist hoelang u dit middel moet gebruiken.

% Na een hartaanval
Thorinane kan worden gebruikt voor twee soorten hartaaraza.,)namelijk STEMI (ST-elevatie-
myocardinfarct) of NSTEMI (non-ST-elevatie-myoca.dinfarct). De hoeveelheid Thorinane
die u ontvangt, hangt af van uw leeftijd en het type kaitaanval dat u heeft gehad.

NSTEMI-type hartaanval
¢ De aanbevolen dosering is 100 IE (1 mg) per Kizagram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
e Uw arts zal u vragen om ook aspirine (acetyisaicylzuur) te gebruiken.
o Uw arts beslist hoelang u dit middel moatgebruiken.

STEMI-type hartaanval als u jonger bent gian, 5 jaar:
¢ Een eerste dosis van 3.000 IE\(30 rag) Thorinane wordt toegediend via een injectie in een ader.
o Tegelijkertijd ontvangt u ogk>diemiddel als injectie onder uw huid (subcutane injectie). De
normale dosering is 180\ =<1 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
o Uw arts zal u vragen Sm'egk aspirine (acetylsalicylzuur) te gebruiken.
o Uw arts beslist hoetana dit middel moet gebruiken.

STEMI-type hartaanxamals u 75 jaar of ouder bent:
¢ De gebruil«iiike dosering is 75 IE (0,75 mg) per kilogram lichaamsgewicht, iedere 12 uur.
¢ De maxiidale hoeveelheid Thorinane die u bij de eerste twee injecties ontvangt is 7.500 IE
(Z54ng).
o Lvarts beslist hoelang u dit middel) moet gebruiken.

Pétiédaton die een dotterbehandeling (percutane coronaire interventie - PCI)) moeten ondergaan:
Afhankelijk van het tijdstip waarop u voor het laatst dit middel heeft ontvangen, beslist uw arts of u
een extra dosis Thorinane ontvangt voorafgaand aan de dotterbehandeling. Deze wordt via een
injectie in uw ader toegediend (intraveneuze injectie Thorinane 300 mg/3 ml).

15.  Het voorkomen van de vorming van bloedstolsels in de leidingen van uw dialysemachine
e De gebruikelijke dosis is 100 IE (1 mg) per kilogram lichaamsgewicht.
e Thorinane wordt toegevoegd aan het slangetje dat van uw lichaam naar de machine loopt
(arteriéle lijn) aan het begin van de dialysesessie. Deze hoeveelheid is hormaal gesproken
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voldoende voor een sessie van 4 uur. Echter, uw arts kan een extra dosis van 50 IE tot 100 IE
(0,5 tot 1 mg) toevoegen voor iedere kilogram lichaamsgewicht, indien nodig.

Zelf toedienen van een injectie Thorinane

Als u in staat bent om dit middel aan uzelf toe te dienen, zal uw arts of verpleegkundige u laten zien hoe
dat moet. Probeer niet zelf de injectie te geven als u dit niet heeft geleerd. Als u twijfelt wat u moet doen,
raadpleeg dan onmiddellijk uw arts of verpleegkundige.

Voordat u zichzelf injecteert met Thorinane

- Controleer de vervaldatum op het geneesmiddel. Niet gebruiken als de datum is verstreken.

- Controleer of de spuit niet beschadigd is en dat het geneesmiddel erin een heldere oplossing<s.
Indien niet, gebruik dan een andere spuit.

- Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van het geneesmigce! Gpmerkt.

- Zorg ervoor dat u weet hoeveel u gaat injecteren.

- Controleer uw buik om te zien of er door de laatste injectie geen roodheid, veranceriagen in
huidkleur, zwelling of vocht is ontstaan of nog pijnlijk is. Als dat wel zo is, praatdan met uw arts of
verpleegkundige.

- Besluit waar u het geneesmiddel gaat injecteren. Wissel elke keer dat u inicstesit van plaats van
rechts naar links op uw buik. Dit geneesmiddel moet vlak onder de huid van uw buik worden
geinjecteerd, maar niet te dicht bij de navel of eventueel littekenwe=5¢l (minstens 5 cm afstand
houden).

- De voorgevulde spuit is gereed voor eenmalig gebruik.

Instructies om uzelf een injectie met Thorinane toe te diengi’

1)  Was uw handen en het gebied waar u gaat injecterenynat’water en zeep. Afdrogen.

2)  Gain een gemakkelijke houding zitten of liggenszedat u ontspannen bent. Zorg ervoor dat u de
plaats waar u gaat injecteren kunt zien. Een raungestoel, relaxstoel of bed met veel kussens in de
rug is ideaal.

3) Kies een gebied rechts of links op uw byine. Mou minstens 5 cm afstand van de navel en de flanken.

Denk eraan: Injecteer uzelf niet binnen & criwvan uw navel of vlak bij bestaande littekens of blauwe
plekken. Wissel de plaats waar u injecteert df tussen de linker- en rechterzijde van uw buik, afhankelijk
van waar u zich het laatst heeft geirfiecteerd.

4)  Trek voorzichtig de nazidasp van de spuit. Gooi het dopje weg. De voorgevulde spuit is gereed
voor direct gebruik

\\
\i\&
Diuk‘voordat u zichzelf heeft geinjecteerd niet op de zuiger om luchtbelletjes te verwijderen. Hierdoor
kan er geneesmiddel verloren gaan. Zodra u het dopje heeft verwijderd, mag de naald nergens mee in

aanraking komen. Op die manier blijft de naald schoon (steriel).

5) Houd de spuit in de hand waarmee u schrijft (zoals een potlood) en knijp met uw andere hand
zachtjes een plooi tussen uw duim en wijsvinger in het gereinigde deel van uw buik.

Houd de huid in die plooi gedurende de injectie.

6) Houd de spuit zo dat de naald naar beneden wijst (verticaal in een hoek van 90°). Breng de
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volledige lengte van de naald in de huidplooi in.

7) Druk de zuiger omlaag met uw vinger. Dit brengt het geneesmiddel in het vetweefsel vanGe buik.
Houd de huid plooi vast gedurende de injectie.

8)  Verwijder de naald door deze er recht uit te trekken.

Om blauwe plekken te voorkomen, moet u de injectieplaatsma de injectie niet wrijven.

9)  Gooi de gebruikte spuit en beschermhuls in dewaaldcontainer. Sluit het deksel stevig en plaats de
container buiten bereik van kinderen.

Wanneer de container vol is, geef deze dain aan uw arts of thuisverzorgende om weg te gooien. Gooi
het niet weg via het huishoudelijk afval.

Van antistollingsmiddel verangoten

o Het overstappen van Tkharinane op bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv.
warfarine)
Uw arts zal u vragtn'aen bloedtest genaamd INR te laten doen en zal u laten weten wanneer u met
dit middel kunt,s:oppen.

o Het overstagpzn van bloedverdunners bekend als vitamine K-antagonisten (bijv. warfarine) op
Thorindne
Stoy miat het nemen van de vitamine K-antagonist. Uw arts zal u vragen een bloedtest genaamd INR
t¢ Jaten doen en zal u laten weten wanneer u met dit middel kunt beginnen.

o Overstappen van Thorinane op een behandeling met directe orale antistollingsmiddelen
Stop met het gebruik van dit middel. Begin met de directe orale (via de mond) antistollingsmiddelen
0-2 uur voor het tijdstip waarop u normaal gesproken de volgende injectie had gekregen, en houd
het gebruikelijke schema verder aan.

o Overstappen van een behandeling met directe orale antistollingsmiddel op Thorinane

Stop met het gebruik van directe orale antistollingsmiddelen. Wacht met de start van de
behandeling met dit middel tot 12 uur na de laatste dosis van het directe orale antistollingsmiddel.
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Kinderen en jongeren tot 18 jaar
De veiligheid en werkzaamheid van Thorinane is niet vastgesteld bij kinderen en jongeren tot 18 jaar.

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?

Als u denkt dat u te veel of te weinig Thorinane heeft gebruikt, neem dan onmiddellijk contact op met uw
arts, verpleegkundige of apotheker, zelfs als u geen symptomen of problemen ervaart. Als een kind per
ongeluk Thorinane injecteert of inslikt, breng het dan onmiddellijk naar de afdeling spoedeisende hulp van
het ziekenhuis.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Als u bent vergeten uzelf een dosis toe te dienen, doe dit dan alsnog zodra u eraan denkt. Neem geen
dubbele dosis op dezelfde dag om een vergeten dosis in te halen. Het bijhouden van een schemalox
dagboek zal u helpen geen dosis te vergeten.

Als u stopt met het gebruik van dit middel
Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contacthop.rnet uw arts,
apotheker of verpleegkundige.

Het is van belang dat u dit middel blijft gebruiken tot uw arts besluit de injeC:ies e stoppen. Indien u stopt,
kunt u een bloedstolsel ontwikkelen, wat erg gevaarlijk kan zijn.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals bij gelijksoortige geneesmiddelen (middelen die deswmxirig van bloedstolsels verminderen) kan dit
middel een bloeding veroorzaken die levensbedreigend-kan zijn. In sommige gevallen wordt deze bloeding
niet duidelijk opgemerkt.

Als u een bloeding krijgt die niet vanzelf ophqat't, ‘ef als u verschijnselen heeft die wijzen op overmatig
bloeden (buitengewone zwakheid, vermoeidigidybleek zien, duizeligheid, hoofdpijn of onverklaarbare
zwelling) neem dan onmiddellijk contact«dp met uw arts.

Uw arts kan besluiten u onder observatie te‘plaatsen of uw geneesmiddelen te wijzigen.

Als u verschijnselen heeft die, wijzenop een ernstige allergische reactie (zoals moeite met ademhalen,
zwelling van de lippen, mon¢; wkeei’of ogen) stop dan met het gebruik van dit middel en neem onmiddellijk
contact op met uw arts of veruicegkundige.

Neem onmiddellijk seneact op met uw arts indien:
e U verschiinselen heeft die wijzen op een blokkade van een bloedvat door een bloedstolsel, zoals:
- ~Vvérkrampende pijn, roodheid, warmte, of zwelling in een van uw benen — dit
zijn symptomen van diepe veneuze trombose
-+ kortademigheid, pijn op de borst, flauwvallen of bloed ophoesten — dit zijn symptomen
van een pulmonaire embolie (longembolie)
e u een pijnlijke uitslag heeft van donkere rode plekken onder de huid die niet wegtrekken als u
erop drukt.
Uw arts kan u vragen een bloedtest te laten doen om uw aantal bloedplaatjes te controleren.

Algemene lijst van mogelijke bijwerkingen:

Zeer vaak (komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers)
e Bloedingen
e Toenamen van leverenzymen.

Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers)
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o U loopt sneller een blauwe plek op dan voorheen. Dit kan gebeuren als er een probleem is met uw
bloed door een laag aantal bloedplaatjes.

e Roze vlekken op uw huid. Waarschijnlijk komen deze vooral voor op de plaatsen waar u een

injectie met Thorinane heeft ontvangen.

Huiduitslag (netelroos, galbulten).

Jeukende rode huid.

Blauwe plekken of pijn op de injectieplaats.

Verminderd aantal rode bloedcellen.

Verhoogd aantal bloedplaatjes

Hoofdpijn.

Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers)
o Plotselinge hevige hoofdpijn. Dit kan wijzen op een bloeding in de hersenen.
Gevoeligheid of zwelling van de buik. Dit kan wijzen op een bloeding in uw buik:
Grote rode, onregelmatige wonden in de huid met of zonder blaren.
Huidirritatie (lokale irritatie).
U bemerkt dat de kleur van uw huid of ogen geel wordt en dat uw uring @orikesder van Kleur
wordt. Dit kan wijzen op een leverprobleem.

Zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 1.000 gebruikers)

e Ernstige allergische reactie. Verschijnselen hiervan zijn onder aridzre huiduitslag, problemen met
slikken of ademen, zwelling van uw lippen, gezicht, keeis1'tong.

e Verhoogde kaliumwaarde in uw bloed. Dit is waarsckiiritiiker bij mensen met nierproblemen of
diabetes. Uw arts kan dit controleren met een bloedtest.

e Een verhoging van het aantal witte bloedcellen.{easiriotielen) in uw bloed. Uw arts kan dit
controleren met een bloedtest.

e Haaruitval.

e Botontkalking (osteoporose) (een aangoznivig waarbij uw botten gemakkelijker breken) na
langdurig gebruik van dit middel.

e Tintelingen, gevoelloosheid en siierzwakte (met name in het onderste deel van uw lichaam)
wanneer u een lumbaalpunctie of spinale verdoving heeft ondergaan.

e Verlies van controle ovewu'wn’aas of darmen.
Verharding of bulten<«apideinjectieplaats.

Het melden van bijwerkingan

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkinGes die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden via
het nationale me'us ysicem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen
meer informatiete=verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Foe'bewaart u dit middel?

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op het etiket en
de doos. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste

houdbaarheidsdatum.

Bewaren beneden 25 °C. Niet invriezen.
De verdunde oplossing moet binnen 8 uur gebruikt worden.
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Gebruik dit middel niet als u zichtbare veranderingen in het uiterlijk van de oplossing opmerkt.

De Thorinane voorgevulde spuiten zijn uitsluitend voor eenmalig gebruik. Gooi alle ongebruikte
geneesmiddel weg.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

- De werkzame stof in dit middel is enoxaparinenatrium.

Elke ml bevat 100 mg enoxaparinenatrium.

Elke voorgevulde spuit van 1,0 ml bevat 10.000 IE (100 mg) enoxaparinenatrium
- De andere stof in dit middel is water voor injecties.

Hoe ziet Thorinane eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

1,0 ml oplossing in een heldere, kleurloze type | neutraal glazen spuit met aradudtie, met vaste naald en
naaldschacht, afgesloten door middel van een chloorbutylrubberen dop er.zen zwarte polypropyleen
zuigerstaaf.

Geleverd in verpakkingen van 2 of 10 voorgevulde spuiten.

Het kan voorkomen dat niet alle verpakkingsgrootten in dashandel worden gebracht.
Houder van de vergunning voor het in de handenbréngen

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nederland

Fabrikant

National and Kapodistrian,Caiversity of Athens,

Department of Chemistiys, Service Laboratory "Chemical Analysis — Quality Control"
Panepistimiopolis Zsurafou,

Athene, Attiki 15771

Griekenland

Deze biisluiter is voor het laatst goedgekeurd in

Aladere informatiebronnen

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
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