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CHARAKTERYSTYKA PR@KTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 2 000 j.m. (20 mg)/0,2 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

10 000 j.m./ml (100 mg/ml) roztwér do wstrzykiwah

Kazda amputko-strzykawka zawiera enoksaparyne sodowa w ilo$ci odpowiadajacei-2000 j.m. aktywno$ci
anty-Xa (co odpowiada 20 mg) w 0,2 ml wody do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Enoksaparyna sodowa jest substancja biologiczna otrzymywang w-wyniku zasadowej depolimeryzacji
estru benzylowego heparyny pochodzacej z btony §luzowej jelit Swdi.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Roztwor przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINIGZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Thorinane jest wskazany do sicsowania u oséb dorostych w:

e Zapobieganiu zylnej eliorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentdow chirurgicznych z grup
umiarkowanego i vaysokiego ryzyka, w szczegdlno$ci poddawanych zabiegom chirurgicznym
ortopedycznym fal/zabiegom w chirurgii ogélnej, w tym zabiegom w chirurgii onkologiczne;.

e Zapobieganiyzylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych z ostrymi
schorzeniafritakimi jak ostra niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, cigzkie zakazenia lub
choroby rgdmatyczne) 1 ograniczong mobilnoscig, narazonych na podwyzszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej.

e Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP), z wytaczeniem zatorowosci
ptucnej, ktéra moze z duzym prawdopodobienstwem wymagac¢ leczenia trombolitycznego lub zabiegu
operacyjnego.

e Zapobieganiu tworzeniu si¢ skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

e Ostrym zespole wiencowym:

- Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI), w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem acetylosalicylowym.

- Leczenie $wiezego zawatu migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym
zaréwno u pacjentéw leczonych zachowawczo, jak i poddawanych przezskornej interwencji
wiencowej (PCI).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow chirurgicznych z grup

umiarkowanego i wysokiego ryzyka

Indywidualne ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentdow mozna oszacowac na podstawie zwalidowanego

modelu stratyfikacji ryzyka.

e U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 2000 j.m. (20 mg) raz na dobg we wstrzyknigciu podskornym (SC4
Wykazano, ze przedoperacyjne rozpoczecie (2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym) podawaiia
enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) jest skuteczne i bezpieczne w zabiegach
chirurgicznych zwigzanych z umiarkowanym ryzykiem.

U pacjentéw z grupy umiarkowanego ryzyka stosowanie enoksaparyny sodowej nalezy‘icontynuowac
przez co najmniej 7-10 dni, niezaleznie od stanu pacjenta (np. przywrocenia mobilnosci). Profilaktyke
nalezy kontynuowa¢ dopdki wystepuje istotne ograniczenie sprawnosci ruchowej|pacjenta.

e U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg we wstrzyknicoiu podskornym, przy
czym podawanie najlepiej rozpoczaé¢ 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym. Jesli istnieje potrzeba
rozpoczecia profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej wezedniej niz 12 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym (np. u pacjenta z grupy wysokiego ryzyka‘oczekujacego na zabieg chirurgii
ortopedycznej), ostatnie wstrzyknigcie nalezy wykonac¢ nie pdznij niz 12 godzin przed zabiegiem
chirurgicznym i nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie proguktu 12 godzin po zabiegu.

o W przypadku pacjentow, ktorzy przeszli duzy-zabieg chirurgii ortopedycznej, zaleca
si¢ zastosowanie przedtuzonej profilaktyki #ylnej choroby zakrzepowo- zatorowej
(ZChZZ) trwajacej do 5 tygodni.

o W przypadku pacjentéw z grupy wyspkiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), u ktorych wykopnano zabieg chirurgiczny w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy z powodu.choroby nowotworowej, zaleca si¢ przedtuzong
profilaktyke ZChZZ przez 4tygodnie.

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych

Zalecana dawka enoksaparyny sodavej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe we wstrzyknieciu
podskérnym.

Leczenie z zastosowaniem endksaparyny sodowej przepisuje si¢ na co najmniej 6 do 14 dni, niezaleznie
od stanu pacjenta (np. mebilgosci). Nie okreslono korzysci ze stosowania leczenia przez czas dtuzszy niz
14 dni.

Leczenie zakrzepicy iyt glebokich i zatorowosci ptucnej

Enoksaparyna sddowa moze by¢ podawana podskornie zaré6wno raz na dobe w dawce 150 j.m./kg mc.
(1,5 mg/kg me.) jak i dwa razy na dobe w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.).

Lekarz powsiiien wybra¢ schemat w oparciu o indywidualng oceng, w tym ocene ryzyka
zakrzep2wo-zatorowego i ryzyka krwawienia. Schemat dawkowania 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz
na dab¢ nalezy stosowaé u pacjentow bez powiktan, z niskim ryzykiem nawrotu zylnej choroby
7akrzepowo-zatorowej. Schemat dawkowania 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe nalezy
stosowa¢ u wszystkich innych pacjentow, np. u 0séb z otytoscia, z objawowg zatorowoscig ptucna,
chorobg nowotworowg, z nawrotowa zylna chorobg zakrzepowo0-zatorowa lub z zakrzepica proksymalng
(zyty biodrowej).

Leczenie enoksaparyng sodowg przepisuje sie srednio na okres 10 dni. Leczenie doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi nalezy rozpoczaé, gdy jest to wlasciwe (patrz ,,Zmiana leczenia enoksaparyng
sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe” na koncu punktu 4.2).



Zapobieganie tworzeniu sie skrzepow podczas hemodializy

Zalecana dawka wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowe;j.

U pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia dawke nalezy zmniejszy¢ do 50 j.m./kg mc. (0,5 mg/kg
mc.) w przypadku stosowania podwojnego dostepu naczyniowego lub do 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.),
jesli dostep naczyniowy jest pojedynczy.

Podczas hemodializy enoksaparyng sodowg nalezy poda¢ do linii t¢tniczej krazenia pozaustrojowego na
poczatku sesji dializy. Efekt takiej dawki jest zazwyczaj wystarczajacy na 4-godzinng sesje; jednak w
przypadku zaobserwowania pierscieni fibrynowych, na przyktad po dtuzszej niz zwykle sesji dializy,
mozna poda¢ dodatkowa dawke od 50 j.m. do 100 j.m./kg mc. (od 0,5 do 1 mg/kg mc.).

Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentéw stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktycgiub
leczeniu poddawanych sesjom hemodializy.

Ostry zespol wiencowy: leczenie niestabilnej diawicy piersiowej i zawalu migsnia sercoweyo bez

uniesienia odcinka ST oraz leczenie swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieni¢in-odcinka ST

e W leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawalu migénia sercowego bgzwiniesienia odcinka ST
zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg nig;) co 12 godzin we
wstrzyknieciu podskornym w skojarzeniu z terapia przeciwptytkowa. Lgezenie nalezy kontynuowac
przez co najmniej 2 dni, a nast¢pnie do czasu ustabilizowania si¢ stani Xiinicznego pacjenta. Zwykle
leczenie trwa od 2 do 8 dni
Zaleca si¢ takze podawanie kwasu acetylosalicylowego u wszystléch pacjentow bez przeciwwskazan
w poczatkowe] nasycajacej dawce doustnej 150-300 mg (u pacjentdéw, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej kwasu acetylosalicylowego), a nastepnie w dayw<e podtrzymujacej 75-325 mg/dobe przez
dlugi czas, niezaleznie od strategii leczenia.

e W leczeniu $wiezego zawalu migsnia sercowegozuniesieniem odcinka ST zalecana dawka
enoksaparyny sodowej to 3000 j.m. (30 mg) w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)
w potaczeniu z dawka podskorng 100 j.m./Kg.nc. (1 mg/kg mc.), a nastepnie nalezy podawac
podskornie 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mei.to 12 godzin (maksymalnie 10 000 j.m. (100 mg) w
przypadku kazdej z pierwszych dwoair dawek podskornych). Jednoczesnie nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwptytkowe, takie jak podawany doustnie kwas acetylosalicylowy (w
dawce 75 mg do 325 mg raz nasipbe), o ile nie wystepujg przeciwwskazania do takiego leczenia.
Zalecany czas trwania leczeniz'wynosi 8 dni lub do czasu wypisu ze szpitala, w zalezno$ci od tego, co
nastapi wezesniej. Podczas jednoczesnego stosowania z leczeniem trombolitycznym (o swoistym
dziataniu na fibryng lub.b¢z swoistego dziatania na fibryne), enoksaparyne sodowa nalezy podaé¢ w
okresie od 15 minutwrzed do 30 minut po rozpoczeciu leczenia fibrynolitycznego.

o Dawkowanie u pacjentow w wieku >75 lat przedstawiono w punkcie ,,Pacjenci
W.bodesztym wieku”.

o /W przypadku pacjentéw poddawanych przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnia
dawke enoksaparyny sodowej podano podskornie mniej niz 8 godzin przed wypelnieniem
balonu, wowczas nie jest konieczne podawanie dodatkowych dawek. Jesli ostatnig dawke
podskdrng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, wowczas nalezy
podac¢ enoksaparyng sodowa w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) w dawce
30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszltym wieku

We wszystkich wskazaniach z wyjatkiem zawatu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST nie jest
konieczne zmniejszenie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku, chyba ze wystepujg zaburzenia
czynnosci nerek (patrz ponizej ,,Zaburzenia czynnosci nerek” oraz punkt 4.4).
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W leczeniu $wiezego zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentdéw w podesztym
wieku (>75 lat) nie nalezy stosowac poczatkowego szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus).
Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpocza¢ od dawki 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.) podskomie
co 12 godzin (maksymalnie 7500 j.m. (75 mg) podskornie w odniesieniu do pierwszych dwoch dawek,

a nastepnie 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) podskornie w odniesieniu do pozostatych dawek).
Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek — patrz ponizej
»Zaburzenia czynno$ci nerek” oraz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Dostepne dane dotyczace pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone (patrz punkty 5.1
5.2) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.415.2)

e (Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentdow ze schytkowa chorobg nerek' (klirens
kreatyniny <15 ml/min) ze wzglgdu na brak danych dotyczacych tej populacji poza zépobieganiem
powstawania skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Tabela dawkowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (ilirens kreatyniny [15—
30] ml/min):

\Wskazanie Schemat dawkowariia

Zapobieganie zylnej chorobie 2000 j.m. (20-nig) podskornie raz na dobg
zakrzepowo-zatorowej

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i 100 j.1Kg me. (1 mg/kg me.) masy ciata
zatorowosci plucnej pocskornie raz na dobg

Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowe;j i 108 J.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
zawatu mig$nia sercowego bez uniesienia podskdrnie raz na dobg

odcinka ST

Leczenie swiezego zawatu migsnia serqowego |1 X 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu
z uniesieniem odcinka ST (u pacjentoww dozylnym (bolus) plus 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
wieku ponizej 75 lat) mc.) masy ciata podskornie, a nastepnie

100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
podskornie co 24 godziny

Leczenie Swiezego zawyaiyl migsnia sercowego [Bez poczatkowego szybkiego wstrzykniecia

z uniesieniem odcinka ST (u pacjentow w dozylnego (bolus), 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.)
wicku powyzej 75 iat) masy ciata podskornie, a nastepnie 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kg mc.) masy ciata podskornie co
24 godziny

Zalecen iﬁotyczazce modyfikacji dawek nie maja zastosowania we wskazaniu zwigzanym z
hemedializami.

s, Umiarkowane i tagodne zaburzenia czynno$ci nerek

Cho¢ nie zaleca si¢ modyfikowania dawek u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

50 ml/min) lub tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 50—80 ml/min), zaleca si¢
uwazne monitorowanie kliniczne takich pacjentow.

Sposéb podawania
Produktu leczniczego Thorinane nie nalezy podawaé¢ domigsniowo.




W profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegach chirurgicznych, w leczeniu zakrzepicy
zyt glebokich i zatorowosci ptucnej, leczeniu niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST enoksaparyne sodowa nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu
podskérnym.

e W $wiezym zawale migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpocza¢ od
pojedynczego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus), po ktérym nalezy niezwlocznie wykonac
wstrzykniecie podskorne.

e W zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy lek nalezy
podac do linii tetniczej kragzenia pozaustrojowego.

Jednorazowa amputko-strzykawka jest gotowa do bezposredniego uzycia.

W przypadku uzywania amputek lub fiolek wielodawkowych zaleca si¢ uzywanie strzykawki
tuberkulinowej lub jej odpowiednika w celu zapewnienia pobrania odpowiedniej objetoscivieku.

e Technika wstrzyknigcia podskornego:
Wstrzyknigcie najlepiej wykonac wtedy, gdy pacjent znajduje si¢ w pozycji lezaedj,£noksaparyng
sodowa podaje si¢ w glebokich wstrzyknieciach podskoérnych.

W przypadku uzywania amputko-strzykawek nie nalezy usuwac pecherzvka powietrza ze strzykawki
przed wstrzyknigciem, gdyz moze to spowodowac¢ zmniejszenie podanej-dawki. Jesli wymagane jest
dostosowanie ilosci leku do wstrzyknigcia wedlug masy ciata pacjgatda, wowczas nalezy uzy¢ amputko-
strzykawek z podziatka w celu uzyskania wymaganej objgtosci paprzez usuniecie nadmiaru roztworu
przed wstrzyknieciem. Nalezy pamigtac, ze w niektorych przypadkach nie jest mozliwe uzyskanie
doktadnej dawki ze wzgledu na doktadno$¢ podziatki na stizykawce — w takim przypadku nalezy
zaokragli¢ objetos¢ do najblizszej podziatki.

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ na przemian w(lewa lub prawa przednio-boczng lub tylno-boczna czesé
powlok brzusznych.

Calg dlugos$¢ igly nalezy wprowadzi¢ piopovo w fatd skory powstaty po delikatnym uchwyceniu jej
kciukiem i palcem wskazujacym. Niesalezy uwalnia¢ fatdu skory przed zakonczeniem wstrzykiwania. Po
podaniu produktu leczniczego nie n@igZy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Uwaga dotyczaca ampultkostrzykawek wyposazonych w automatyczny system bezpieczenstwa: System
bezpieczenstwa jest uruchaiitany po zakonczeniu wstrzyknigcia (patrz instrukcje przedstawione w
punkcie 6.6).

W przypadku samodzielnego podawania leku przez pacjenta nalezy zaleci¢ mu przestrzeganie instrukcji
przedstawionyeti w ulotce dla pacjenta dotagczonej do opakowania leku.

e Szybkie-wstrzyknigcie dozylne (bolus) (tylko w przypadku leczenia $§wiezego zawatu mig¢$nia
setecwego z uniesieniem odcinka ST):
W swiczym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpoczaé¢ od
phiedynczego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus), po ktérym nalezy niezwlocznie wykonac
wstrzyknigcie podskorne.
Do wstrzykiwan dozylnych mozna uzywac zaréwno fiolek wielodawkowych jak i amputko-strzykawek.
Enoksaparyne sodowa nalezy podawac przez lini¢ dozylng. Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ ani
podawac z innymi produktami leczniczymi. W celu uniknigcia ewentualnego mieszania enoksaparyny
sodowej z innymi produktami leczniczymi, dostep zylny nalezy przeptuka¢ odpowiednia objetoscig soli
fizjologicznej lub roztworu dekstrozy przed wykonaniem i po wykonaniu szybkiego wstrzykniecia
dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej, w celu oczyszczenia miejsca wprowadzania produktu



leczniczego. Enoksaparyne sodowg mozna bezpiecznie podawac z roztworem fizjologicznym soli (0,9%
roztwor chlorku sodu) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy.

o Wstepne szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) 3000 j.m. (30 mg)
W celu wykonania wstgpnego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej w
dawce 3000 j.m. (30 mg) przy uzyciu amputko-strzykawki z podziatka nalezy usuna¢ nadmiar objgtosci,
tak aby w strzykawce pozostata tylko objeto$¢ odpowiadajaca 3000 j.m. (30 mg). Dawke 3000 j.m.
(30 mg) mozna wowczas wstrzykna¢ bezposrednio do linii dozylne;.

o Dodatkowe szybkie wstrzykniecie dozylne (bolus) w przypadku wykonywania zabiegu
przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnig dawke podskoérng podano wigcej niz 8Gpdzin
przed wypelnieniem balonu

W przypadku pacjentow poddawanych zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej, jesli o$tainia
dawke podskorng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, woéwczas nalezyarykonaé
dodatkowe szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) w dawce 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mic. .

W celu zapewnienia doktadno$ci podania niewielkiej objetosci produktu, zaleca sig-rbzcienczenie leku do
300 j.m./ml (3 mg/ml).

Aby uzyskaé roztwor o stezeniu 300 j.m./ml (3 mg/ml) przy uzyciu amputke~$tizykawki zawierajace;j
6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej, zaleca si¢ uzycie worka infuzvinego o pojemnosci 50 ml (z
roztworem fizjologicznym soli (0,9%) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy) w nastgpujacy sposob:
Pobra¢ 30 ml pltynu z worka infuzyjnego za pomoca strzykawki i usuogé ten ptyn. Wstrzykna¢ cata
zawarto$¢ amputko-strzykawki zawierajgcej 6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej do pozostatych w
worku 20 ml roztworu. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ workasPobra¢ wymagang objetosé
rozcienczonego roztworu za pomocg strzykawki w celu podinia produktu do linii dozylne;j.

Po wykonaniu rozcienczenia objetos¢ przeznaczong gdaiwstrzyknigcia mozna obliczy¢ przy uzyciu
nastepujacego wzoru: [objeto$é rozcienczonego raziworu (ml) = masa ciata pacjenta (kg) x 0,1] lub
W oparciu o ponizszg tabele. Zaleca sie, aby przigotowac rozcienczony roztwor bezposrednio przed
uzyciem.



Objetos¢ przeznaczona do wstrzykniecia przez lini¢ dozylng po wykonaniu rozcienczenia do docelowego
stezenia 300 j.m. (3 mg) /ml.

Masa Wymagana dawka Objetos¢ przeznaczona do wstrzykniecia po
ciala 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) rozcienczeniu do docelowego stezenia
300 j.m. (3 mg) /ml

[ka] j-m. [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 4z 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e  Wstrzykniecie do linii t¢tniCzej krazenia pozaustrojowego:
W celu zapobiegania tworzeniu si¢ skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy,
enoksaparyne podaje si¢-wve wstrzyknigciu do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego.

Zmiana leczenia enoksaparyna sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe

o Zmiand lelzenia enoksaparyng sodowq na antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonists,

VKA)

Nalezy zintensyfikowa¢ kontrole kliniczng i badania laboratoryjne [czas protrombinowy wyrazony jako
migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR)] w celu monitorowania dziatania VKA.
Petiiewaz wystepuje pewien odstep czasu, zanim VKA osiagnie swoje maksymalne dzialanie, leczenie
onoksaparyng sodowg nalezy kontynuowaé¢ w statej dawce tak dlugo, jak bedzie to konieczne, w celu
utrzymania wartosci INR w zalecanym zakresie terapeutycznym dla danego wskazania w dwoch
kolejnych testach.
W przypadku pacjentow, ktorzy aktualnie przyjmujag VKA, nalezy odstawi¢ VKA i podac pierwszg dawke
enoksaparyny sodowe;j, gdy poziom INR zmniejszy si¢ ponizej zakresu terapeutycznego.

e Zmiana leczenia enoksaparyng sodowq na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang.
direct oral anticoagulants, DOAC)



W przypadku pacjentéw aktualnie otrzymujgcych enoksaparyne sodowa nalezy odstawic¢ enoksaparyne
sodowg i rozpocza¢ podawanie DOAC 0 do 2 godzin przed zaplanowang godzing podania nast¢pne;j
dawki enoksaparyny sodowej, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego DOAC.

W przypadku pacjentow, ktdrzy aktualnie przyjmujag DOAC, pierwsza dawke enoksaparyny sodowe;j
nalezy poda¢ w zaplanowanym czasie przyjecia nastepnej dawki DOAC.

Podanie w przypadku znieczulenia podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego lub naktucia
ledzwiowego
Jezeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naktucia ledzwiowego, zalecane jest uwazne
monitorowanie neurologiczne ze wzgledu na ryzyko powstawania krwiakow okotordzeniowych (patiz
punkt 4.4).
- Dawki stosowane w profilaktyce
Nalezy zachowac odstgp co najmniej 12 godzin bez wykonywania wktu¢ pomiedzy@statnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkach profilaktycznych i wkiucieni\igty lub
zatozeniem cewnika.
W przypadku technik ciagltego podawania lekow nalezy zastosowac podebiny odstep czasu
wynoszacy co najmniej 12 godzin przed usunigciem cewnika.
U pacjentow z klirensem kreatyniny [15-30] ml/min nalezy rozwazy¢-awukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wktucia/zatozenia lub usuni¢cia cewnika — do co najmniej
24 godzin.
Rozpoczecie podawania enoksaparyny sodowej w dawce 22800°j.m. (20 mg) 2 godziny przed
operacja nie jest wlasciwe w przypadku znieczulenia podoajeczynéwkowego.
- Dawki stosowane w leczeniu
Nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 24 godzin bezAvykonywania wktu¢ pomiedzy ostatnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkach profilaktycznych i wkiuciem igty lub
zalozeniem cewnika (patrz tez punkt 4.3).
W przypadku technik ciaglego podawaniacielkow nalezy zastosowac podobny odstep czasu
wynoszacy 24 godziny przed usunigciera_ewnika.
U pacjentéw z klirensem kreatyniny, {15—-30] ml/min nalezy rozwazy¢ dwukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wkhuciaizatozenia lub usunigcia cewnika — do co najmniej
48 godzin.
U pacjentow otrzymujacychodwie dawki w ciggu doby (tj. 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe lub 100 j.mj#g mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dob¢) nalezy poming¢ drugg dawke
enoksaparyny sodowej|aby uzyska¢ odpowiedni odstep czasu przed zalozeniem lub usunigeciem
cewnika.
W tych punktach czasowych nadal wykrywa si¢ poziom aktywnosci anty-Xa, a zalecane opdznienia nie
gwarantujg uniknigcia|poiwstania krwiaka okotordzeniowego.
Podobnie nalezy tezxdzwazy¢ niestosowanie enoksaparyny sodowej przez co najmniej 4 godziny po
wykonaniu naktieia podpajgczynowkowego, zewnatrzoponowego lub po usunieciu cewnika. Opdznienie
to powinno hy¢oparte na ocenie stosunku korzysci do ryzyka z uwzglednieniem zaré6wno ryzyka
zakrzepicy;iak i ryzyka krwawienia w zwigzku z zabiegiem oraz wystgpujacych u pacjenta czynnikow

ryzyka.

4.3 Przeciwwskazania

Enoksaparyna sodowa jest przeciwwskazana u pacjentow z:
e Nadwrazliwoscig na enoksaparyne sodowa, heparyng lub ich pochodne, w tym inne heparyny
drobnoczasteczkowe (ang. Low molecular weight heparins, LMWH) lub na ktoragkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.



e Stwierdzong w wywiadzie immunologiczng matoptytkowoscig poheparynowa (ang. heparin-
induced thrombocytopenia, HIT) w okresie ostatnich 100 dni lub obecnos¢ przeciwciat krgzacych
(patrz tez punkt 4.4).

e Aktywnym, klinicznie istotnym krwawieniem oraz ze stanami medycznymi zwigzanymi z wysokim
ryzykiem krwawienia, w tym niedawno przebyty udar krwotoczny, owrzodzenie zotadka lub jelit,
obecno$¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyta
operacja mozgu, rdzenia krggowego lub oka, rozpoznanie lub podejrzenie zylakoéw przetyku,
nieprawidlowo$ci anatomiczne w uktadzie tetniczo-zylnym, tetniaki naczyniowe lub powazne
nieprawidlowo$ci naczyn krwionosnych w obrebie rdzenia krggowego lub mézgu.

e Znieczulenie podpajeczynéwkowe lub zewnatrzoponowe badz znieczulenie miejscowe, gdy
enoksaparyne sodowg stosowano w leczeniu w okresie ostatnich 24 godzin (patrz punkt 4.4)!

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e (Ogdlne
Nie nalezy stosowac enoksaparyny sodowej zamiennie z innymi heparynami drobhoczasteczkowymi (z
prostym zastapieniem liczby jednostek). Te produkty lecznicze r6znig si¢ procesem wytwarzania, masg
czasteczkowa, swoistg aktywnoscig anty-Xa oraz anty-Ila, jednostkami, davzkowaniem, a takze
skutecznoscig kliniczng oraz bezpieczenstwem. To z kolei powoduje rozaice w farmakokinetyce i
zwigzane jest z aktywnos$cig biologiczng (np. aktywno$¢ przeciwtromhinowa oraz interakcje z ptytkami
krwi). Dlatego tez wymagana jest szczegdlna uwaga i zapewnienie(zgodnosci z instrukcjami stosowania
specyficznymi dla kazdego z produktow leczniczych.

o  Maloplytkowos¢ poheparynowa (HIT) w wywiadziex>100 dni)
Stosowanie enoksaparyny sodowej jest przeciwwskazatic-u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie
immunologiczng matoptytkowoscig poheparynowa 4 okresie ostatnich 100 dni lub z obecnoscia
przeciwcial krazacych (patrz tez punkt 4.3). Przeciw/ciata krazagce moga utrzymywac sie kilka lat.
Enoksaparyne sodowa nalezy stosowac z zachowaniem daleko posunigtej ostroznosci u pacjentow z
matoptytkowoscig poheparynowa w wywiaazie (>100 dni) bez przeciwciat krazacych. Decyzje o
zastosowaniu enoksaparyny sodowej w takini przypadku mozna podja¢ dopiero po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka oraz po 7bzwazeniu alternatywnych metod leczenia bez stosowania heparyny
(np. soli sodowej danaparoidu lub !edirudyny).

e  Monitorowanie liczbyptytek krwi
Podczas stosowania heparin drobnoczasteczkowych istnieje ryzyko wystapienia matoptytkowosci
wywotanej przez heparye z udziatem przeciwciat. Maloplytkowos$¢ wystepuje zazwyczaj pomigdzy 5. i
21. dniem od rozpoc¢zgéia leczenia enoksaparyng sodows.
Ryzyko wystgpighia matoptytkowosci poheparynowe;j jest wyzsze w przypadku pacjentow po operacjach,
gtownie po zaviegach kardiochirurgicznych, a takze u pacjentow z chorobami nowotworowymi.
Dlatego zalé¢a sie¢ oznaczenie liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia enoksaparyng sodowa, a
nastepnicregularne wykonywanie takiego oznaczenia w trakcie leczenia.
W razie wystapienia objawdw klinicznych sugerujacych matoptytkowos¢ poheparynowa (jakiegokolwiek
novzego epizodu tetniczej i (lub) zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jakiejkolwiek bolesnej zmiany
&kérnej w miejscu wstrzyknigcia, jakiejkolwiek reakcji alergicznej lub anafilaktoidalnej podczas leczenia)
nalezy oznaczy¢ liczbg ptytek krwi. Pacjenci musza mie¢ §wiadomos¢ tego, ze objawy takie moga
wystapi¢ oraz ze powinni wowczas poinformowac o tym swojego lekarza podstawowej opieki zdrowotne;.
W praktyce w przypadku zaobserwowania potwierdzonego istotnego obnizenia liczby plytek krwi (o 30%
do 50% wartosci poczatkowej) leczenie enoksaparyng sodowa nalezy natychmiast przerwac i nalezy
zastosowac u pacjenta inne leczenie przeciwzakrzepowe bez stosowania heparyny.
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e Krwotok
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, krwawienie moze wystgpic
w dowolnej lokalizacji. W przypadku wystapienia krwawienia nalezy zbada¢ miejsce krwotoku
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Enoksaparyne sodowa, tak jak w przypadku kazdej innej terapii przeciwzakrzepowej, nalezy stosowac
ostroznie w sytuacjach zwigkszonego ryzyka krwawienia, takich jak:
- zaburzenia hemostazy,
- choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie,
- niedawno przebyty udar niedokrwienny,
- ciezkie nadci$nienie tgtnicze,
- niedawno stwierdzona retinopatia cukrzycowa,
- przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub okulistyczne,
- jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na hemostazg (patiz
punkt 4.5).

e Badania laboratoryjne
W dawkach stosowanych w przypadku profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatisrowej enoksaparyna
sodowa nie wptywa w istotny sposob na czas krwawienia ani na og6élne parameizy krzepnigcia krwi, a
takze nie wptywa na agregacje ptytek krwi ani na wigzanie fibrynogenu z plyikami.
W przypadku stosowania wyzszych dawek moze wystgpi¢ wydtuzenie ¢zasu czgsciowej tromboplastyny
po aktywacji (aPTT) oraz czasu krzepnigcia po aktywacji (ACT). WydtiZenie czasu aPTT 1 ACT nie jest
skorelowane liniowo ze zwigkszeniem aktywnosci przeciwzakrzepOwej enoksaparyny sodowej, dlatego
pomiary tych parametrow nie stanowig odpowiedniego ani wiarggodnego sposobu monitorowania
aktywnosci enoksaparyny sodowej.

e Znieczulenie podpajeczynowkowe, zewngtrzopoungwe lub naktucie ledzwiowe
Nie nalezy wykonywac znieczulenia podpajeczyndéwkowego, zewnatrzoponowego ani naktucia
ledZzwiowego W okresie 24 godzin po podaniu enaksaparyny sodowej w dawkach terapeutycznych (patrz
tez punkt 4.3).
Odnotowano przypadki krwiakéw okotordzeniowych w przypadku jednoczesnego stosowania
enoksaparyny sodowej i wykonania zabi¢gn Znieczulenia podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego
lub naktucia ledzwiowego, skutkujacytcir dlugotrwatym lub trwatym porazeniem. Takie powiktania
wystepuja rzadko podczas stosowania enoksaparyny sodowej w dawkach 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg
lub mniejszych. Ryzyko takich powiktan zwieksza sie¢ w przypadku: uzywania po operacji statych
cewnikow zewnatrzoponowyslsjednoczesnego podawania innych produktéw leczniczych wplywajacych
na hemostazg, np. niesteréidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), pourazowych uszkodzen lub
wielokrotnie stosowanych znieczulen podpajeczynéwkowego, zewnatrzoponowego lub u pacjentow po
zabiegach chirurgiczny<h kregostupa w wywiadzie lub deformacjami krggostupa .

W celu ograniszgnia potencjalnego ryzyka krwawienia zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem
enoksaparytiy, sodowe;j i znieczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naktucia
ledzwioyzego, nalezy uwzgledni¢ wtasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej (patrz
punkt$.2). Zaleca sie, aby wprowadzanie lub usuwanie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie
podpajeczyndowkowe wykonywac w czasie, gdy dzialanie przeciwzakrzepowe enoksaparyny sodowe;j jest
stabe; jednak doktadny czas potrzebny do osiggnigcia wystarczajaco stabego dziatania
przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest znany. W przypadku pacjentdw z klirensem kreatyniny
[15-30 ml/minut¢] niezb¢dne sa dodatkowe $rodki ostroznosci, poniewaz eliminacja enoksaparyny
sodowej jest wowczas wydtuzona (patrz punkt 4.2).

Jezeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia

zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naklucia ledzwiowego, nalezy prowadzi¢ Sciste

monitorowanie pacjenta w celu wykrycia ewentualnych objawow przedmiotowych lub podmiotowych

deficytéw neurologicznych, takich jak bol srodkowej czesci plecow, niedobory czuciowe i ruchowe
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(dretwienie lub ostabienie konczyn dolnych), zaburzenia czynnosci jelita grubego i (lub) pgcherza
moczowego. Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zglaszania lekarzowi
ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow przedmiotowych lub podmiotowych. Jesli na podstawie
objawow przedmiotowych lub podmiotowych podejrzewa si¢ wystapienie krwiaka okotordzeniowego,
niezbedne jest wykonanie natychmiastowej diagnostyki i podjecie leczenia, wlacznie z rozwazeniem
dekompres;ji rdzenia kregowego, pomimo iz leczenie takie moze nie zapobiec nastgpstwom
neurologicznym oraz moze nie odwroci¢ takich nastepstw.

e  Martwica skory, zapalenie naczyn krwionosnych skory
Podczas stosowania heparyn drobnoczasteczkowych obserwowano przypadki martwicy skory i zapalenia
naczyn krwiono$nych skory; w razie wystgpienia takich zaburzen leczenie nalezy niezwtocznie przerwac.

e Zabiegi przezskornej rewaskularyzacji wiencowej
W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrebie naczy#i
krwiono$nych nalezy $cisle przestrzegac zalecanych odstgpow pomigdzy podaniem koigtinych dawek
enoksaparyny sodowej w trakcie leczenia pacjentdw z niestabilng dtawicg piersiows, zawalem migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz §wiezym zawatem mig$nia sercowegg’” tiniesieniem
odcinka ST. Wazne jest uzyskanie hemostazy w miejscu naktucia po przezskditiej interwencji wiencowej.
W przypadku stosowania urzadzenia do zamykania mozna natychmiast usufige koszulke naczyniowa.
Jezeli stosuje si¢ metode ucisku recznego, nalezy usunaé koszulke naczgniowa w ciggu 6 godzin po
wstrzyknieciu drogg dozylng lub podskorng ostatniej dawki enoksapasyny sodowej. Jezeli kontynuowanie
leczenia enoksaparyng jest konieczne, nastgpng planowang dawke {alezy podac nie wczesniej niz 6 do
8 godzin po usuni¢ciu koszulki naczyniowej. Miejsce przeprowdzizenia zabiegu nalezy obserwowac w
celu wykrycia wystepowania objawow krwawienia lub tworz€inia si¢ krwiaka.

o Ostre zakazne zapalenie wsierdzia
Zazwyczaj nie zaleca si¢ stosowania heparyny u pagjentéw z ostrym zakaznym zapaleniem wsierdzia ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia krwotoku moézgewwego. Jezeli zastosowanie leku zostanie uznane za
bezwzglednie konieczne, decyzje taka nalezy nodiac¢ dopiero po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka w danym przypadku.

e Sztuczne zastawki serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajacych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowej u pacjentdow ze sztucznyini zastawkami serca. Notowano pojedyncze przypadki zakrzepicy
zastawek u pacjentéw ze sztgzzilymi zastawkami serca stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktyce
przeciwzakrzepowej. Rozire)czynniki, w tym choroba podstawowa i niewystarczajace dane kliniczne,
ograniczaja oceng takichiorzypadkow. Niektore z tych przypadkéw dotyczyly leczenia kobiet w cigzy, u
ktorych zakrzepica doprowadzita do zgonu matki i ptodu.

o Kobiety wiqzy ze sztucznymi zastawkami serca
Nie przepiowhadzono odpowiednich badan oceniajacych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowe] u.kobiet w ciazy ze sztucznymi zastawkami serca. W badaniu klinicznym z udziatem kobiet w
cigzy.ze'sztucznymi zastawkami serca otrzymujacych enoksaparyne sodowa (100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
me.).dwa razy na dob¢) w celu zmniejszenia ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, u 2 z 8 kobiet
wystapity zakrzepy powodujace zablokowanie zastawki i prowadzace do $mierci matki oraz ptodu.
Odnotowano pojedyncze doniesienia po zarejestrowaniu produktu leczniczego dotyczace zakrzepicy
zastawek u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca, u ktorych stosowano enoksaparyne sodowa w
ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. Kobiety w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca mogg by¢
narazone na podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

e Osoby w podesztym wieku
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U pacjentdéw w podesztym wieku nie obserwuje si¢ zwigkszonej tendencji do krwawien w przypadku
stosowania enoksaparyny w dawkach profilaktycznych. U pacjentow w podesztym wieku (zwlaszcza w
wieku 80 lat i starszych) ryzyko powiktan krwotocznych moze by¢ wicksze w przypadku stosowania
enoksaparyny w dawkach leczniczych. Zaleca si¢ prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tej grupy
pacjentow oraz ewentualne rozwazenie zredukowania dawek u pacjentow w wieku powyzej 75 lat
leczonych z powodu zawatlu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).

® Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek zwigkszenie narazenia na enoksaparyng sodowg wigze si¢ g
zwigkszeniem ryzyka wystapienia krwawien. Nalezy prowadzi¢ wnikliwg obserwacje kliniczna tych
pacjentow, jak rowniez mozna rozwazy¢ monitorowanie biologiczne poprzez oznaczanie aktywnosci
anty-Xa (patrz punkty 4.2 oraz 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentdw) ze
schytkowa choroba nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) ze wzgledu na brak danych dotyczaeych tej
populacji poza zapobieganiem powstawaniu zakrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczds
hemodializy.
Ze wzgledu na znacznie zwigkszong ekspozycje¢ na enoksaparyng sodowa u pacjenttvy,z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min) niezbedna jest mGayfikacja dawkowania
W tej grupie pacjentdéw podczas stosowania dawek leczniczych oraz profilaktyeziych (patrz punkt 4.2).
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentdw z umiarkowanymi (klir€as kreatyniny od 30 do
50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) zaburzetiiznii czynnosci nerek.

e Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania enoksaparyny/Sedowej u pacjentdow z zaburzeniami
czynno$ci watroby ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia. Modyfikacja dawkowania na
podstawie monitorowania poziomu aktywnosci anty-Xa jestiiemiarodajna i nie zalecana u pacjentéw z
marskoscia watroby (patrz punkt 5.2).

® Pacjenci o niskiej masie ciata
Obserwowano zwigkszenie ekspozycji na enoksaparyng sodowa po zastosowaniu profilaktycznych dawek
(niemodyfikowanych wzgledem masy ciata pacjenta) u kobiet o niskiej masie ciata (<45 kg) i mezczyzn o
niskiej masie ciata (<57 kg) co moze sie.wigza¢ ze zwigkszeniem ryzyka krwawienia. Z tego wzgledu
niezbedne jest prowadzenie wnikliwéj|obserwacji klinicznej tej grupy pacjentéw (patrz punkt 5.2).

e Pacjenci otyli
Pacjenci otyli naleza do grupy pacjentow ze zwigckszonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej.
Bezpieczenstwo stosowarilayn skuteczno$é dawek profilaktycznych u pacjentéw otytych (ze wskaznikiem
masy ciata (BMI) >30,ka/m?pc.) nie zostato doktadnie okreslone i nie ma zgodnosci co do koniecznosci
dostosowania dawki: Fdcjentow takich nalezy wnikliwie obserwowac pod katem objawow
przedmiotowych.ipodmiotowych choroby zakrzepowo-zatorowej.

o HipaiKailemia
Heparynéa moze hamowac¢ wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy, co prowadzi do hiperkaliemii
(patrzpunkt 4.8), zwtaszcza u pacjentéw z cukrzyca, przewlekta niewydolnos$cia nerek, wystepujaca
wceesniej kwasicg metaboliczng, a takze u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze mogace
powodowac zwigkszenie stezenia potasu (patrz punkt 4.5). Nalezy monitorowac st¢zenie potasu w 0soczu
krwi, zwlaszcza u pacjentow z grupy ryzyka.

o Identyfikowalnosé¢ produktu
Heparyny drobnoczasteczkowe naleza do biologicznych produktéw leczniczych. W celu poprawienia
mozliwosci zidentyfikowania pochodzenia heparyny drobnoczasteczkowe;j zaleca sig, aby osoby z
fachowego personelu medycznego odnotowywaty nazwe handlowa i numer serii stosowanego produktu
leczniczego w dokumentacji pacjenta.
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Zawarto$¢ sodu
Stezenie sodu w leku wynosi ponizej 1 mmol (23 mg) w jednej dawce, co praktycznie mozna potraktowaé
jako brak zawarto$ci sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niezalecane jednoczesne stosowanie:
o Inne produkty lecznicze wplywajqce na hemostaze (patrz punkt 4.4)
Przed rozpoczgciem leczenia enoksaparyng sodowa nalezy odstawi¢ produkty lecznicze, ktore zaburzajg
hemostazg, chyba Ze ich stosowanie jest wyraznie wskazane. Je$li dana kombinacja jest wskazana,
stosowanie enoksaparyny sodowej wymaga uwaznego monitorowania parametréw klinicznych
i laboratoryjnych. Sa to m.in. nast¢pujace produkty lecznicze:
- salicylany o dziataniu ogdlnoustrojowym, kwas acetylosalicylowy stosowany w dawikach
przeciwzapalnych oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym ketorolak,
- Inne leki trombolityczne (np. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) oraz
leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostroznosci:
Nastegpujace produkty lecznicze mozna stosowaé jednocze$nie z enoksaparyng-sodowa z zachowaniem
ostroznosci:

o [nne produkty lecznicze majgce wptyw na hemostaze, takie jak;

- Inhibitory agregacji ptytek krwi, w tym kwas acetyloszaii¢ylowy stosowany w dawce
antyagregacyjnej (w celu ochrony serca), klopidogrg}, tyklopidyna i leki z klasy antagonistow
glikoproteiny IIb/ITla wskazane w ostrym zespolgwiencowym z powodu ryzyka krwawienia,

- Dextran 40,

- Glikokortykosteroidy o dziataniu ogdlnousttojowym.

o Produkty lecznicze podwyzszajgce stezenie faotasu:
Produkty lecznicze, ktore zwigkszaja stezenie potasu w surowicy, mozna podawac jednoczesnie z
enoksaparyng sodowg pod warunkiem $cistege’monitorowania parametrow klinicznych i laboratoryjnych
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigigii'laktacje

Ciaza
Badania u ludzi nie wykéazaty, czy enoksaparyna przenika przez tozysko podczas drugiego i trzeciego

trymestru cigzy. Nie-ma-dostepnych informacji na temat przenikania produktu leczniczego przez tozysko
W pierwszym trymesirze cigzy.

Badania na zwi€rzetach nie dostarczyly dowodow na toksyczne dziatanie na ptdd ani na dziatanie
teratogenneotioksaparyny sodowej (patrz punkt 5.3). Wyniki badan prowadzonych na zwierzgtach
wskazuja na to, ze enoksaparyna przenika przez tozysko w minimalnym stopniu.

Enoksararyne sodowa mozna stosowacé w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy lekarz ustali, iz jest to
wyrazile potrzebne.

Kobiety w cigzy otrzymujace enoksaparyng sodowg nalezy uwaznie obserwowac pod katem oznak
krwawienia lub nadmiernego dziatania przeciwzakrzepowego; nalezy tez ostrzec je o ryzyku wystgpienia
krwawienia. Dostgpne dane sugeruja, ze nie ma dowodéw na podwyzszone ryzyko krwawienia,
matoplytkowos¢ lub osteoporozg w odniesieniu do ryzyka obserwowanego u kobiet niebedacych w ciazy,
z wyjatkiem kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca (patrz punkt 4.4).

W przypadku planowania znieczulenia zewnatrzoponowego zaleca si¢ uprzednie odstawienie leczenia
enoksaparyng sodowg (patrz punkt 4.4).
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Karmienie piersig

Nie wiadomo czy niezmieniona enoksaparyna przenika do mleka ludzkiego. U szczuréw w okresie
laktacji enoksaparyna oraz jej metabolity przenikaty do mleka w bardzo matym stopniu.
Wchtanianie enoksaparyny po przyjeciu doustnym jest mato prawdopodobne. Jednak, jako srodek
ostroznosci, nalezy zaleci¢ unikanie karmienia piersia w czasie stosowania produktu leczniczego
Thorinane.

Plodnosé
Nie ma dostepnych danych klinicznych na temat wptywu enoksaparyny sodowej na ptodnosé¢. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty zadnego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Enoksaparyna sodowa nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Enoksaparyne sodowa oceniano u ponad 15 000 pacjentdéw, ktorzy otrzymiyywali ten lek w badaniach
klinicznych. Badania obejmowaty: 1776 pacjentéw otrzymujacych lek w-ramach profilaktyki zakrzepicy
zyt glebokich po zabiegach chirurgicznych ortopedycznych lub brzasziych u pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, 1162,pacjentow otrzymujacych lek w ramach
profilaktyki zakrzepicy zyt glebokich, unieruchomionych z pewdu ostrych schorzen, 559 pacjentow
otrzymujacych lek w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powiklanej badz niepowiktanej zatorowoscia
ptucna, 1578 pacjentéw otrzymujacych lek w leczeniu niegtabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu serca
bez zatamka Q, a takze 10 176 pacjentdw otrzymujagyeii lek w ramach leczenia §wiezego zawatu migénia
sercowego z uniesieniem odcinka ST.

W trakcie tych badan, schemat dawkowania.¢nbksaparyny sodowej rdznit si¢ w zaleznosci od wskazania.
W zapobieganiu zakrzepicy zyt glgbokich-pe bperacjach lub u unieruchomionych pacjentéw z ostrymi
schorzeniami enoksaparyne sodows stgsowano w dawce 4000 j.m. (40 mg) podskornie, raz na dobe. W
leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powiktanej badz niepowiktanej zatorowoscia ptucna pacjenci
otrzymywali enoksaparyn¢ sodowgizarowno w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg me.) podskoérnie co

12 godzin jak i 150 j.m./kg mel (1,5 mg/kg mc.) podskornie raz na dobe. W badaniach klinicznych
dotyczacych leczenia niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawalu migsnia sercowego bez zatamka Q
stosowano dawki 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podskornie co 12 godzin, a w badaniu klinicznym
dotyczgcym leczenia dwiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST schemat podawania
enoksaparyny sodowej byt nastepujacy: 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzykni¢ciu dozylnym (bolus), a
nastepnie 100 migikg mc. (1 mg/kg mc.) podskornie co 12 godzin.

W badaniaeirklinicznych najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty krwotoki,
malopiytkowos¢ i trombocytoza (patrz punkt 4.4 oraz ponizej ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono inne dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtoszone
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (znak ,,*”” oznacza dziatanie niepozadane zgtoszone w
okresie po zarejestrowaniu produktu leczniczego).

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$é
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W poszczegolnych klasach uktadow
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narzaddéw zdarzenia niepozadane sg przedstawione w kolejno$ci zgodnie ze zmniejszajgcym si¢
nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

e (Czesto: Krwotok, niedokrwistos¢ zwigzana z krwawieniem*, matoptytkowos$¢, trombocytoza.

e Rzadko: Eozynofilia*

e Rzadko: Przypadki matoptytkowos$ci immunoalergicznej z zakrzepica; w niektérych przypadkach
zakrzepica byta powiktana zawatem narzadu lub niedokrwieniem konczyny (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
e (zesto: Reakcje alergiczne
e Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, w tym wstrzas™

Zaburzenia uktadu nerwowego
e (Czgsto: Bole glowy*

Zaburzenia naczyniowe
e Rzadko: Krwiak okotordzeniowy™* (lub krwiak w kanale kregowym). Reakeje te skutkowaly rdznego
stopnia deficytami neurologicznymi, w tym dlugotrwatym lub trwatym:porazeniem (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

e Bardzo czesto: Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych'(glownie aminotransferaz >3 razy
powyzej gbrnej granicy normy)

e Niezbyt czesto: Uszkodzenie komoérek watroby™

e Rzadko: Cholestatyczne uszkodzenie watroby™

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

e (Czgsto: Pokrzywka, §wiad, rumien

e Niezbyt czesto: Pecherzowe zapalenie skony

e Rzadko: Lysienie*

e Rzadko: Zapalenie naczyn skory*, martwica skory,* zwykle wystepujaca w miejscu wstrzykniecia
(zjawisko to byto zwykle poprzedzone wystapieniem plamicy lub plam rumieniowych, z naciekami i
towarzyszaca bolesnoscia).

Guzki w miejscu wstrzykniecia* (guzki zapalne, ktore nie byty otorbionymi zbiornikami
enoksaparyny). Objawy e przemijajg po kilku dniach i nie wymagaja odstawienia produktu
leczniczego.

Zaburzenia migsniewd-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci
e Rzadko: Osteeporoza* wystepujaca po dlugotrwatym leczeniu (dtuzszym niz 3 miesigce)

Zaburzenicsgolne i stany w miejscu podania

o (Czekty: Krwiak w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, inne reakcje w miejscu
watrzykniecia (takie jak obrzek, krwotok, reakcja nadwrazliwosci, stan zapalny, guzek, bol lub
odczyn)

e Niezbyt czgsto: Miejscowe podraznienie, martwica skory w miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne
e Rzadko: Hiperkaliemia* (patrz punkty 4.4 1 4.5.)

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Krwotoki
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Obejmowaly one duze krwotoki, obserwowane u nie wigcej niz 4,2% pacjentow (pacjentdw po zabiegach
chirurgicznych). Niektore z tych przypadkow zakonczyty si¢ zgonem. U pacjentdw chirurgicznych
powiktania krwotoczne uznawano za powazne: (1) jesli krwotok spowodowat istotne zdarzenie kliniczne
lub (2) jesli towarzyszyt mu spadek poziomu hemoglobiny o >2 g/dl lub konieczne byto przetoczenie

2 lub wigcej jednostek produktéw krwiopochodnych. Krwotoki zaotrzewnowe i wewnatrzczaszkowe
Zawsze Uznawano za powazne.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krwotok moze wystapic, jesli obecne sa
nastepujace czynniki ryzyka: zmiany organiczne powodujace krwawienie, procedury inwazyjne lub
jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zaburzajacych hemostaze (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Klasyfikacja |Profilaktyka |Profilaktyka |Leczenie zakrzepicy zyt|Leczenie Leczenie $wiczego
uktadow U pacjentow  [U pacjentow |glebokich, powiktanej |niestabilnej zawatuwnfiié$nia
i narzadow  |poddawanych |internisty- badz niepowiktanej dtawicy Sercowego
zabiegom cznych zatorowoS$cig ptucng  |piersiowej oraz |z uniesieniem
chirurgicznym zawalu mieénia 'etcinka ST
sercowego be7| |
zatamka Q
Bardzo czesto: |Czesto: Bardzo czesto: Czesto. Czesto: Krwotok*
Zaburzenia |Krwotok” Krwotok*” Krwotok® Krwatok*
krwi i uktadu
chionnego Rzadko: Niezbyt czesto: leadko: Niezbyt czesto:
Krwotok Krwotok Krwotok Krwotok
zaotrzewnowy wewngtrzczaszkgwy, |zaotrzewnowy |wewnatrzczaszkowy,
krwotok krwotok
zaotrzewnow:§ zaotrzewnowy

“ taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzykhiccia, krwiak w ranie, krwiomocz, krwotok z nosa,
krwotok z przewodu pokarmowego.

Matoptytkowos¢ i trombocytoza

Klasyfikacja |Profilaktyka Profilakiika Leczenie Leczenie Leczenie $wiezego
uktadow U pacjentow U pagjentow zakrzepicy zyt niestabilnej zawalu mieénia
i narzagdéw  |poddawanych intefnisty- glebokich, dtawicy piersiowej |[Sercowego
zabiegom cznych powiktanej badZz |oraz zawatu Z uniesieniem
chirurgicznym niepowiklanej migsnia sercowego [odcinka ST
zatorowoscia bez zatamka Q
phucna
Zaburzenia |Bardzo-lzesto:  |Niezbyt czesto:  |Bardzo czesto:  |Niezbyt czesto: Czesto:
krwi i uktadu |Tnombocytoza” [Maloplytkowosé |Trombocytoza” |Maloplytkowosé |Trombocytoza®
chtonnego Maloplytkowosé
{Czesto: Czesto: Bardzo rzadko:
Maloptytko- Maloplytkowos¢ Maloplytkowos¢
wosé immuno-
alergiczna

)Py Podwyzszenie liczby plytek krwi >400 G/I

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

Zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Przypadkowe przedawkowanie enoksaparyny sodowej po podaniu dozylnym, pozaustrojowym lub
podskornym moze prowadzi¢ do powiktan krwotocznych. Enoksaparyna sodowa podana doustnie Zle-sie
wchtania i nawet przyjecie duzych dawek nie powinno prowadzi¢ do powaznych nastgpstw.

Leczenie

Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ w wigkszosci zneutralizowane przez powolne wstizyknigcie
dozylne protaminy. Dawka protaminy zalezy od dawki wstrzyknietej enoksaparyny; 1 mig protaminy
neutralizuje dziatanie przeciwzakrzepowe 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej, o4leprodukt ten
podano w okresie ostatnich 8 godzin. Jezeli enoksaparyne podano ponad 8 godzimprZed podaniem
protaminy albo jezeli stwierdzono, ze konieczne jest podanie drugiej dawki protaniiny, protaming mozna
poda¢ w infuzji w dawce 0,5 mg na 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej+<e’'12 godzinach od
wstrzykniecia enoksaparyny sodowej podanie protaminy moze nie by¢ konigezne. Jednak nawet po
podaniu duzych dawek protaminy aktywno$¢ anty-Xa enoksaparyny sodewej nie jest catkowicie
zneutralizowana (maksymalnie okoto 60%) (patrz druki informacyineproduktow leczniczych
zawierajacych sole protaminy).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, heparyna i jej pochodne. Kod ATC: B01A B05

Thorinane jest produktem leczniczym bigpodaobnym. Szczegdtowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéws hitp://www.ema.europa.eu

Dziatanie farmakodynamiczne

Enoksaparyna jest heparyna dibbnoczasteczkowa o $redniej masie czasteczkowej wynoszacej okoto
4500 daltonow, w ktorej aktwimos¢ przeciwzakrzepowa i przeciwkrzepliwa standardowej heparyny
zostata rozdzielona. Substaricjg lecznicza jest sol sodowa.

Oczyszczona in vitrg-enoksaparyna sodowa wykazuje duza aktywno$¢ przeciw czynnikowi Xa
krzepnigcia krwi {anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i matg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Ila (anty-1la) lub
przeciwtrombinowg (okoto 28 j.m./mg), przy czym stosunek tych aktywnosci wynosi 3,6. Te dzialania
przeciwzakszepowe zachodza przy udziale antytrombiny III (ATIII), powodujac u ludzi dziatanie
przeciwizaxkrzepowe.

Poza’aktywnoscig anty-Xa i anty-Ila, dodatkowe wlasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne
enoksaparyny zidentyfikowano w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentdéw, a takze w
modelach nieklinicznych.

Obejmuja one zalezne od ATIII zahamowanie innych czynnikoéw krzepniecia, takich jak czynnik Vlla,
indukcje uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (ang.
Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI), jak réwniez zmniejszenie uwalniania czynnika von Willebranda
(ang. von Willebrand factor, vWF) ze $rodbtonka naczyniowego do krwioobiegu. Wiadomo, ze czynniki
te przyczyniaja si¢ do ogdlnego dzialania przeciwzakrzepowego enoksaparyny sodowe;.
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W przypadku stosowania w profilaktyce enoksaparyna sodowa nie wpltywa w istotny sposob wartos¢
aPTT. W przypadku stosowania produktu leczniczego w dawkach terapeutycznych warto$¢ aPTT moze
ulec wydtuzeniu o 1,5-2,2 razy w stosunku do czasu kontrolnego przy maksymalnej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z operacjq
Rozszerzona profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji ortopedycznej:
W badaniu z podwojnie $lepa proba, oceniajacym stosowanie przedtuzonej profilaktyki u pacjentow

poddanych operacji alloplastyki stawu biodrowego, 179 pacjentow bez zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji, enoksaparyng sodowa w dawca
4000 j.m. (40 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujacej po wypisaniu ze szpitalg
enoksaparyne sodowa w schemacie 4000 j.m. (40 mg) (n=90) raz na dob¢ podskornie albo do grupy
placebo (n=89) przez 3 tygodnie. Czg¢stos¢ wystepowania zakrzepicy zyt glebokich podczadssiosowania
przedtuzonej profilaktyki byta istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej W porownaniu z grupa
placebo; nie odnotowano przypadkoéw zatorowosci ptucnej. Nie wystapily tez epizody powaznego

krwawienia.

Dane na temat skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sodawa Placebo
4000 j.m. (40 mg) raz-ia dobe raz na dobe
podskdinic podskornie
(%) n (%)
Wszyscy pacjenci otrzymujacy dawki S0G\100) 89 (100)
profilaktyczne
ZChZZ ogélem \ 6 (6,6) 18 (20,2)
Z7G ogdtem (%) - 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksymalna ZZG (%) C 5 (5.6)" 7 (8,8)

*warto$¢ p w poréwnaniu z placebo =0,008
#warto$¢ p w poréwnaniu z placebo =0,537~,

W drugim badaniu z podwojnie $lepaprobg 262 pacjentéw bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
poddanych operacji alloplastyki sta®i:"biodrowego, leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji,
enoksaparyng sodowg w dawce 4.000 j.m. (40 mg) podskoérnie, zrandomizowano do grupy otrzymujace;j
po wypisaniu ze szpitala enokSaparyne sodowa w schemacie 4.000 j.m. (40 mg) (n=131) raz na dobg
podskornie albo do grupyoiacebo (n=131) przez 3 tygodnie. Podobnie jak w pierwszym badaniu, czesto$é¢
wystepowania zylnej chdroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania przedtuzonej profilaktyki byta
istotnie nizsza w grupiprenoksaparyny sodowej w poréwnaniu z grupa placebo, zar6wno pod wzgledem
epizodow zylnej eheroby zakrzepowo-zatorowej ogdétem (enoksaparyna sodowa: 21 [16%] w porownaniu
z placebo: 45 [34,4%]; p=0,001), jak i pod wzglgdem proksymalnej zakrzepicy zyt glebokich
(enoksaparymna-sodowa: 8 [6,1%] w porownaniu z placebo: 28 [21,4%]; p<0,001). Nie stwierdzono r6éznic
pod wzgledem wystepowania powaznych krwawien pomiedzy grupg enoksaparyny sodowej i grupa
placekt

Razszerzona profilaktyka zakrzepicy zyt glebokich po operacjach onkologicznych

W wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie §lepg probg porownywano czterotygodniowy

i jednotygodniowy schemat profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej pod wzgledem
bezpieczenstwa i skutecznosei U 332 pacjentow poddawanych planowej operacji z powodu chordb
nowotworowych w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej. Pacjenci otrzymywali enoksaparyng
sodowa (4000 j.m. (40 mg) podskoérnie) codziennie przez 6 do 10 dni, a nastgpnie losowo przydzielano ich
do grupy otrzymujacej enoksaparyng sodowa lub placebo przez kolejne 21 dni. Wykonywano obustronna
flebografi¢ pomi¢dzy dniem 25 i 31 lub wczes$niej, jesli wystapity objawy zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Pacjentow obserwowano przez trzy miesigce. Profilaktyka z zastosowaniem
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enoksaparyny sodowej prowadzona przez cztery tygodnie po operacji z powodu choroby nowotworowej
w obrgbie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej istotnie redukowata czesto$¢ wystepowania zakrzepicy
wykazanej we flebografii w poréwnaniu ze stosowaniem profilaktyki enoksaparyng sodowg przez jeden
tydzien. Czgsto$¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy zakonczeniu fazy podwojnie
zaslepionej wynosita 12,0% (n=20) w grupie placebo oraz 4,8% (n=8) w grupie enoksaparyny; p=0,02.
Roznica ta utrzymywalta si¢ po trzech miesigcach [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nie stwierdzono
ro6znic pod wzgledem czestosci wystgpowania krwawienia ani innych powiktan w okresie fazy podwojnie
zaslepionej ani w okresie obserwacji.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych unieruchomionych z
powodu ostrych schorzen

W wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby w grupach roéwnelégtych
enoksaparyne sodowa w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe podskoértiie
poréwnywano z placebo w profilaktyce zakrzepicy zyt gtebokich u pacjentdow internistycznyoh w
przebiegu ostrego schorzenia ze znacznym ograniczeniem ruchowym (co zdefiniowano.iako
przechodzenie odlegtosci <10 m przez <3 dni). Do badania wtaczano pacjentow z ni¢jwydolnos$cia serca
(w klasie III lub TV wedlug NYHA), ostrag niewydolnoscig oddechowa lub powiktang przewlektg
niewydolno$cig oddechowa, a takze z ostrym zakazeniem lub ostrg choroba reusiatyczna, jesli byly one
zwigzane z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepgwe-zatorowej (wiek >75 lat,
choroba nowotworowa, epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej waWwywiadzie, otytosc¢, zylaki,
terapia hormonalna oraz przewlekta niewydolnos¢ serca lub niewydolncéS oddechowa).

Do badania zakwalifikowano tacznie 1102 pacjentdéw, a 1073 pacjeatdw otrzymato leczenie. Leczenie
kontynuowano przez 6 do 14 dni (mediana czasu trwania: 7 dni)sErioksaparyna sodowa podawana w
dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe, podskornie, istotnie reditkowata czestos¢ wystgpowania epizodéw
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu z pla¢ebo. Dane na temat skutecznos$ci
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyina sodowa Enoksaparyna sodowa | Placebo
2000 j.m.“20 mg) raz na | 4000 j.m. (40 mg) raz na

dele podskérnie dobe podskérnie n (%)

D n (%) n (%)
Wszyscy leczeni pacjenci 287 (100) 291 (100) 288 (100)
internistyczni z ostrym
schorzeniem !
ZChZZ ogélem (%) Rd 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
77G ogdtem (%) ~ 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proksymalna ZZG (%).. 13 (4,5) 5,7 14 (4,9)

7ChZZ = epizody zyitiej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktore obejmowaty zakrzepice zyt glebokich,
zatorowo$¢ plucng.eraz zgon uznany za spowodowany powiktaniem zakrzepowo-zatorowym
* warto$¢ p w_gordwnaniu z placebo =0,0002

Okoto 3vmissiece po wlaczeniu do badania czesto$¢ wystgpowania epizodow zylnej choroby
zakrzebywo-zatorowej byla istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg)
nizew, grupie otrzymujacej placebo.

Czgstos¢ wystepowania krwawien ogotem oraz powaznych krwawien wynosita odpowiednio 8,6% i 1,1%
w grupie placebo, 11,7% i 0,3% w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) oraz 12,6% i
1,7% w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich powiklanej bqdz niepowikianej zatorowosciq ptucng

W wieloosrodkowym, prowadzonym w grupach rownolegtych badaniu 900 pacjentdw z ostrg zakrzepica
zyt glebokich konczyn dolnych powiktang badz niepowiktang zatorowos$cia ptucng zrandomizowano do
grup otrzymujgcych w trakcie hospitalizacji leczenie wedtug nastepujacych schematow: (i) enoksaparyna
sodowa w dawce 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobg, podskornie, (ii) enoksaparyna sodowa w
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dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, podskornie, lub (iii) heparyna w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) (5000 j.m.), a nastepnie w ciggltym wlewie (podawany do czasu
osiagnigcia warto$ci aPTT od 55 do 85 sekund). W badaniu tym zrandomizowano tacznie 900 pacjentow
i wszyscy ci pacjenci otrzymali leczenie. Wszyscy pacjenci otrzymywali takze warfaryng sodowg (w
dawce dostosowanej wedtug czasu protrombinowego w celu osiaggnigcia warto$ci wspotczynnika INR od
2,0 do 3,0), przy czym podawanie tego leku rozpoczeto w ciggu 72 godzin od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej heparyny i kontynuowano przez 90 dni. Leczenie
z zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej terapii heparyna stosowano przez co najmniej
5 dni, do czasu osiagniecia docelowej wartosci wspolczynnika INR dla leczenia warfaryna sodowa. Oba
schematy leczenia enoksaparyna sodowa byly rownie skuteczne jak leczenie standardowa heparyng ped
wzgledem redukowania ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt gteliokich
powiktanej badz niepowiklanej zatorowoscia ptucng). Dane na temat skutecznos$ci przedstawianow
ponizszej tabeli.

Enoksaparyna Enoksaparyna \ Heparyna
sodowa sodowa iLeczenie dozylne
150 j.m./kg mc. 100 j.m./kg mc dostosowane
(1,5mg/kgmc.) raz | (1 mg/kg mc.).Gwa wedlug aPTT
na dobe podskornie razy na Gebe n (%)
n (%) podskornie
_n'(%)
Wszyscy leczeni pacjenci 298 (100) 312 (100) 290 (100)
z zakrzepica zyl glebokich
powiklang badzZ niepowiklang
zatorowoscia plucng i
ZChZZ ogélem (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
Tylko ZZG (%) 11 3, )~ 7(2,2) 8 (2,8)
Proksymalna ZZG (%) 9 (30) 6 (1,9) 7(2,4)
ZP (%) 2 (87) 2 (0,6) 4 (1,4)

ZChZZ = epizod zylnej choroby zakrzepowe:zatorowej (zakrzepica zyt glebokich powiktana badz
niepowiklana zatorowos$cia ptucna)
*95% przedzial ufnosci dla réznic w ezgstosci wystepowania epizoddéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej ogotem ponfigazy grupami leczenia wynosit:

- enoksaparyna sodowa raz#a dobg w poréwnaniu z heparyna: (—3,0 do 3,5),

- _enoksaparyna sodowa £C 42 godzin w poréwnaniu z heparyng: (—4,2 do 1,7).

Czestos$¢ wystgpowania powaznego krwawienia wynosita odpowiednio 1,7% w grupie enoksaparyny
sodowej w dawce 159 ismi./kg mc. (1,5 mg/kg me.) raz na dobe, 1,3% w grupie enoksaparyny sodowej w
dawce 100 j.m./kgtac. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe oraz 2,1% w grupie heparyny.

Leczenie ni¢stavilnej dlawicy piersiowej i zawalu migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

W duzym wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie $lepg proba uczestniczyto 3171 pacjentéw przyjetych
w ostrejifazie niestabilnej dlawicy piersiowej badz z zawatem mig$nia sercowego bez zatamka Q.
Pagjeritow zrandomizowano do grup otrzymujacych albo enoksaparyne sodowa w dawce 100 j.m./kg mc.
firng/kg mc.) podskornie co 12 godzin, albo heparyne niefrakcjonowang podawang dozylnie w dawce
skorygowanej na podstawie wartosci aPTT, w obu przypadkach w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (w dawce od 100 do 325 mg raz na dobg). Pacjenci musieli by¢ leczeni w szpitalu
przez co najmniej 2 doby, lecz nie dtuzej niz przez 8 dni, do momentu uzyskania stabilizacji klinicznej,
rewaskularyzacji badZz wypisu. Pacjentow obserwowano do 30. dnia. W poroéwnaniu z heparyng
niefrakcjonowang, enoksaparyna sodowa istotnie redukowata polgczong czestos¢ wystepowania nawrotow
dlawicy piersiowej, zawalu mieénia sercowego oraz zgonu — warto$¢ ta zmniejszyta si¢ z 19,8 do 16,6%
(redukcja ryzyka wzglednego o 16,2%) w 14. dniu. Taka redukcja potagczonej czesto$ci wystepowania
zdarzen utrzymywata sie¢ po 30 dniach (z 23,3 do 19,8%, redukcja ryzyka wzglednego o 15%).
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Nie odnotowano istotnych réznic pod wzgledem wystepowania powaznych krwotokoéw, cho¢ najczesciej
wystepowaty krwawienia w miejscu wstrzyknigcia podskornego.

Leczenie swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST

W duzym, wieloos§rodkowym badaniu 20 479 pacjentow z zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST kwalifikujacych si¢ do otrzymania leczenia fibrynolitycznego zrandomizowano do grupy
otrzymujacej enoksaparyng sodowa w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce
3000 j.m. (30 mg) w potaczeniu z dawka 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podang podskornie, a nastgpnie
we wstrzyknigciach podskornych w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, badZ do grupy
otrzymujacej dozylnie heparyng niefrakcjonowang w dawce dostosowanej do wartosci aPTT przez

48 godzin. Wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez leczenie kwasem acetylosalicylowym przez co
najmniej 30 dni. Dawkowanie enoksaparyny sodowej modyfikowano u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u 0sob w podesztym wieku (co najmniej 75 lat). Wstrzyknietia
podskorne enoksaparyny sodowej podawano do czasu wypisu ze szpitala lub przez maksyntabnie osiem
dni (w zaleznosci od tego, co nastapito wezesniej).

4716 pacjentow poddano zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej przy wsporiagajacym leczeniu
przeciwzakrzepowym z zastosowaniem badanego leku podawanego metoda §lepej proby. Mianowicie w
przypadku pacjentéw otrzymujacych enoksaparyne sodowa zabieg PCI wykonyswano w trakcie leczenia
tym produktem leczniczym (bez zmiany leczenia), z zastosowaniem schematiidstalonego we
wczesniejszych badaniach, tj. bez dodatkowej dawki, jesli ostatnig dawke(ppdskorng podano mniej niz

8 godzin przed napelieniem balonu, natomiast z szybkim wstrzyknigciemi dozylnym (bolus) dawki

30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowej, jesli ostatnig. dawke podskorng podano wigcej niz
8 godzin przed wypehieniem balonu.

W porownaniu z heparyng niefrakcjonowang, enoksaparyna sedowa istotnie redukowata czgstosé
wystepowania ztozonego pierwszorzedowego punktu koricowego, ktoéry obejmowat zgon z dowolnej
przyczyny lub ponowny zawal migs$nia sercowego w okredie pierwszych 30 dni po randomizacji [9,9% w
grupie enoksaparyny sodowej w porownaniu z 12,0%-w'grupie heparyny niefrakcjonowanej] z redukcja
ryzyka wzglednego o 17% (p<0,001).

Korzysci z leczenia enoksaparyng sodowa, wyraznie widoczne w odniesieniu do szeregu punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci, pojawiaty sie po 48 godzinach — w tym czasie zaobserwowano
redukcje o 35% ryzyka wzglednego wystgpiciia ponownego zawatu mig$nia sercowego w poroOwnaniu ze
stosowaniem heparyny niefrakcjonowaae; (p<0,001).

Korzystny wplyw enoksaparyny sodnv/ej na pierwszorzedowy punkt koncowy pozostawat spojny w
kluczowych podgrupach, migdzy Ssinymi wyréznionych na podstawie wieku, ptci, lokalizacji zawatu,
cukrzycy w wywiadzie, wczeéfliejszego zawatu mig$nia sercowego, typu podanego leku fibrynolitycznego
oraz czasu do rozpoczecia leéZenia badanym lekiem.

Wystapity istotne korzyéci 7 leczenia enoksaparyng sodowa w poréwnaniu z heparyng niefrakcjonowang u
pacjentow poddanych’zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej w okresie 30 dni po randomizacji
(redukcja ryzyka weglednego o 23%), a takze u pacjentow leczonych zachowawczo (redukcja ryzyka
wzglednego o 15%, p=0,27 dla interakcji).

Czestos¢ wysiepowania ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon, ponowny zawat migs$nia
sercowego b krwotok wewnatrzczaszkowy w okresie 30 dni (miara korzysci klinicznych netto) byta
istotnie/miZsza (p<<0,0001) w grupie enoksaparyny sodowej (10,1%) w poréwnaniu z grupg heparyny
(12;2%%), co odpowiada redukcji ryzyka wzglednego o 17% na korzys$¢ leczenia enoksaparyng sodowa.
(zgstos¢ wystgpowania powaznego krwawienia w okresie 30 dni byla istotnie wyzsza (p<0,0001)

W grupie enoksaparyny sodowej (2,1%) niz w grupie heparyny (1,4%). Odnotowano tez wickszg czgstos¢
wystepowania krwawienia z przewodu pokarmowego w grupie enoksaparyny sodowej (0,5%) niz w
grupie heparyny (0,1%), natomiast czg¢sto$¢ wystepowania krwawienia wewnatrzczaszkowego byta
podobna w obu grupach (0,8% w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z 0,7% w grupie
heparyny).

Korzystny wptyw enoksaparyny sodowej na pierwszorzedowy punkt koncowy zaobserwowany w okresie
pierwszych 30 dni utrzymywat si¢ w 12-miesigcznym okresie obserwacji.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie danych dostgpnych w publikacjach literaturowych stosowanie enoksaparyny sodowej w
dawce 4000 j.m. (40 mg) u pacjentow z marskoscig watroby (klasy B-C w skali Childa-Pugha), wydaje si¢
by¢ bezpieczne i skuteczne w zapobieganiu zakrzepicy zyty wrotnej. Nalezy zaznaczy¢, ze dane bazujace
na dostgpne;j literaturze moga mie¢ ograniczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4) oraz ze wzgledu na to, Ze nie przeprowadzono formalnych badan
oceniajacych dawkowanie u pacjentow z marskoscia watroby (klasy A, B i C w skali Childa-Pugha).

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogo6lna

Parametry farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej oceniano gtéwnie w kategoriach czasu
utrzymywania si¢ aktywnosci anty-Xa w osoczu, a takze aktywnosci anty-lla po zastosowaiiu zalecanych
dawek produktu leczniczego podawanych w postaci pojedynczego lub wielokrotnego wstrzykniecia
podskdrnego oraz po jednokrotnym podaniu dozylnym. Oznaczenie iloSciowe aktywilosCi
farmakokinetycznej anty-Xa i anty-lla przeprowadzono zwalidowang metoda amidelityczna.

Wchtanianie
Bezwzgledna biodostepnos¢ enoksaparyny sodowej po wstrzyknigciu padskérnym, oparta na aktywnosci
anty-Xa, wynosi okoto 100%.

Moga by¢ stosowane rozne dawki i postacie oraz rozne schematy, dawkowania:

Przecigtna maksymalna aktywnos$¢ anty-Xa w 0soczu obserweivana jest po 3 do 5 godzin po podskornym
wstrzyknigciu i osigga okoto 0,2; 0,4; 1,0 i 1,3 j.m./ml akty&/nosci anty-Xa po jednokrotnym podaniu
podskornym dawek odpowiednio: 2000 j.m., 4000 j.m., €C0 j.m./kg mc. i 150 j.m./kg mc. (20 mg, 40 mg,
1 mg/kg mc. i 1,5 mg/kg mc.).

Po podaniu produktu leczniczego w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) dawki 3000 j.m. (30 mg), a
nastepnie podskornie w dawce 100 j.m./kg mc.)(1 mg/kg mc.) co 12 godzin uzyskano wstgpne
maksymalne poziomy aktywnosci anty-Xa wynoszace 1,16 j.m./ml (n=16) oraz $rednia ekspozycje
odpowiadajaca 88% poziomu w stanig &tacjonarnym. Stan stacjonarny jest osiggany w drugim dniu
leczenia.

Po wielokrotnym podskornymrbodaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg oraz

150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg.ia<.) raz na dobg zdrowym ochotnikom, stezenie w stanie stacjonarnym jest
osiggane w 2. dniu leczenia; a sredni wskaznik ekspozycji jest o okoto 15% wigkszy niz w przypadku
podania pojedynczej dawki. Po wielokrotnym podskornym podaniu enoksaparyny w dawce 100 j.m./kg
mc. (1 mg/kg mc.) awa razy na dobe, stezenie w stanie stacjonarnym zostato osiagniete w 3. lub 4. dniu
leczenia przy $rédniej ekspozycji o okoto 65% wyzszej niz po podaniu pojedynczej dawki oraz przy
srednim maksvrnalnym stezeniu leku i minimalnym stezeniu leku wynoszacym odpowiednio okoto 1,2 i
0,52 j.m./mt

Objziasc wstrzykiwanego produktu leczniczego i stezenie dawki z zakresu od 100 do 200 mg/ml nie maja
Wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego podawanego zdrowym ochotnikom.
Wilasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej wydaja si¢ pozostawac w zaleznos$ci liniowej
wzgledem zalecanych wielko$ci dawek.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza 1 migdzyosobnicza jest niewielka. Nie obserwuje si¢ kumulacji leku po
wielokrotnym podaniu podskornym.

Aktywnos¢ anty-Ila w osoczu po podskornym podaniu produktu leczniczego jest okoto 10-krotnie
mniejsza w stosunku do aktywno$ci anty-Xa. Srednia maksymalna aktywno$¢ anty-Ila wystepuje okoto
3 do 4 godzin po wstrzyknigciu podskornym, osiagajac wartosci 0,13 j.m./ml i 0,19 j.m./ml po
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wielokrotnym podaniu produktu leczniczego w dawce odpowiednio 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe oraz 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji aktywnos$ci anty-Xa enoksaparyny sodowej wynosi okoto 4.3 litra i jest zblizona do
objetosci krwi.

Metabolizm

Enoksaparyna sodowa jest metabolizowana gtéwnie w watrobie, gdzie rozpada si¢ do czasteczek

0 mniejszej masie czgsteczkowej i znacznie zmniejszonej aktywnosci biologicznej w wyniku rozerwania
wigzan dwusiarczkowych (desulfacji) i (lub) depolimeryzacji.

Eliminacja

Enoksaparyna sodowa jest produktem leczniczym o niskim klirensie; $redni klirens anty-X@4w 0soczu
wynosi 0,74 I/h po podaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) w 6-godzinnej infuzii.dozylnej.
Eliminacja wydaje si¢ by¢ procesem jednofazowym, a okres pottrwania wynosi od okioro 5 godzin po
jednokrotnym podaniu podskérnym do okoto 7 godzin po wielokrotnym podaniu jpreduktu leczniczego.
Klirens nerkowy aktywnych produktéw rozpadu wynosi okoto 10% podanej datvii, a catkowite wydalanie
nerkowe aktywnych i nieaktywnych produktow rozpadu wynosi 40% dawki:

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

W oparciu o wyniki badan farmakokinetyki populacyjnej enoksaparyny sodowej w réznych grupach
pacjentdow mozna stwierdzi¢, ze wlasciwosci farmakokinetyczaetego zwiazku sg podobne u pacjentow w
podesztym wieku i 0s6b mtodszych z prawidtowa czynno$ézg nerek. Jednak, ze wzgledu na to, ze z
wiekiem czynnos¢ nerek ulega pogorszeniu, u oséb w padissztym wieku eliminacja enoksaparyny sodowe;j
moze by¢ zmniejszona (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu przeprowadzonym z udziatem pa¢iontow z zaawansowang marsko$cig watroby leczonych
enoksaparyng sodowa w dawce 4000 j.m#£43)mg) raz na dobe, zmniejszenie maksymalnej aktywnosci
anty-Xa byto zwigzane ze wzrostem naSiienia zaburzen czynno$ci watroby (ocenianych wedhug kategorii
w skali Childa-Pugha). Spadek ten byliglownie zwiagzany ze zmniejszeniem poziomu ATIII wtérnym do
zmniejszonej syntezy ATIII u pagientow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek.

Zaobserwowano liniowg, wspotzaleznos¢ pomigdzy klirensem anty-Xa w 0soczu i klirensem kreatyniny w
stanie stacjonarnym, €b wskazuje na zmniejszenie klirensu enoksaparyny sodowej u pacjentow z
zaburzeniami czynineéci nerek. Ekspozycja na aktywno$¢ anty-Xa w stanie stacjonarnym, wyrazona w
warto$ciach AU, ulega nieznacznemu zwiekszeniu u 0séb z tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do
80 ml/min) itmiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek po
wielokrotnyiii podskornym podaniu produktu leczniczego w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobeg. U
pacjentdw-z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) pole powierzchni
pod:kezywa (AUC) w stanie stacjonarnym ulega istotnemu zwigkszeniu, przecietnie o 65% po
wisiokrotnym podskornym podaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe (patrz
punkty 4.2 oraz 4.4).

Hemodializa

Farmakokinetyka enoksaparyny sodowej jest zblizona do analogicznych wartosci w grupie kontrolnej po
dozylnym podaniu pojedynczej dawki 25,50 lub 100 j.m./kg mc. (0,25, 0,50 lub 1,0 mg/kg mc.), jednak
pole powierzchni pod krzywa (AUC) byto dwa razy wigksze niz w grupie kontrolne;.
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Masa ciala

Po wielokrotnym podskornym podawaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe, $rednie
warto$ci AUC odzwierciedlajace aktywnos$¢ anty-Xa nieznacznie zwigkszaja si¢ w Stanie stacjonarnym u
zdrowych ochotnikéw z nadwaga (BMI 30—48 kg/m?®) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej o
prawidlowej masie ciata, podczas gdy maksymalny poziom aktywnosci anty-Xa w 0soczu nie ulega
zwigkszeniu. Po podaniu podskornym pacjentom z otytoscig obserwowano mniejszy klirens skorygowany
na mase ciata.

W przypadku stosowania dawek nieskorygowanych na mase ciata pacjentow stwierdzono, ze po
jednokrotnym, podskérnym podaniu dawki 4000 j.m. (40 mg) nastepuje zwickszenie ekspozycji na
anty-Xa 0 52% u kobiet o niskiej masie ciata (<45 kg) oraz zwigkszenie tej ekspozycji w analogicziey
grupie mezczyzn (<57 kg) o 27% w poréwnaniu z wartosciami odnotowanymi u zdrowych ochottiikow o
prawidlowej masie ciata (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne
Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy enoksaparyng sodowd! 1-iekami
trombolitycznymi w przypadku ich jednoczesnego podawania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci na szczurach i psach, ktorym podawano produxt droga podskérng w dawce

15 mg/kg na dobg przez okres 13 tygodni oraz w badaniach toksycznésci na szczurach i matpach, ktorym
podawano produkt droga podskorng i dozylng w dawce 10 mg/kg na dobg przez okres 26 tygodni, oprocz
dziatania enoksaparyny sodowej jako leku przeciwzakrzepowegd; nie stwierdzono dziatan niepozadanych.

Nie zaobserwowano aktywnosci mutagennej enoksaparyny sodowej w badaniach in vitro, miedzy innymi
w tescie Amesa i w tescie postepujacej mutacji komarek' chtoniaka u myszy; nie stwierdzono tez
aktywnosci klastogennej w te$cie in vitro aberracjielifomosomalnej limfocytow ludzkich ani w badaniach
in vivo aberracji chromosomalnej komorek szpiki! kostnego szczura.

Badaniach przeprowadzone na cigzarnychssamicach szczura i krolika, ktorym podawano enoksaparyne
sodowa podskornie w dawkach do 30 nig/kg na dobe, nie dostarczyty zadnych dowodéw na dziatanie
teratogenne lub dziatanie toksycznenaptod. Nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania enoksaparyny
sodowej na ptodno$¢ i zdolnos$ci.fgzrodcze samcow i samic szczura, ktorym podawano produkt leczniczy
podskérnie w dawkach do 20 mg/kg na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wsiizykiwan

6.2 \NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Wstrzyknigcie podskorne
Leku Thorinane nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi wstrzyknigciami ani infuzjami.

Wstrzykniecie dozylne (bolus) — dotyczy wylacznie wskazania w leczeniu swiezego STEMI
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci
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Ampulko-strzykawka
2 lata

Produkt leczniczy rozcienczony roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5%
roztworem glukozy
8 godzin

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,2 ml roztworu w trzonie strzykawki z przezroczystego, bezbarwnego, neutralnego szkta typul z
umocowang igla i ostonka igly, zamknieta korkiem z gumy chlorobutylowe;j i niebiesicim
polipropylenowym drazkiem ttoczka.

Opakowania po 2 lub 10 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ dostgpne w obrocie.

6.6

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygoiowania produktu leczniczego do
stosowania

INSTRUKCJA UZYCIA: AMPULKO-STRZY KAWKA

Sposob samodzielnego podawania wstrzykniecia leis’ Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie terilek, lekarz lub pielegniarka pokaza mu, jak to zrobi¢. Nie
nalezy podejmowac prob samodzielnego wstizykiwania sobie leku bez wczesniejszego przeszkolenia.
Jesli nie jest si¢ pewnym, co nalezy zrobié; nalezy niezwlocznie skonsultowacé si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzykniecien sobie leku Thorinane

Sprawdzi¢ termin waznd$ei leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin ten uptynat.

Sprawdzi¢, czy ampuiks-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek ma posta¢ przezroczystego
roztworu. Jesli nie, ndlezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

Nie stosowac tégo leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie produktu.

Upewnic¢ sieyz€ planowana dawka leku do podania jest znana.

Obejrzeé/przuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstrzykniecie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmianv\zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsuitowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Ydecydowac, gdzie zostanie wstrzykniety lek. Lek nalezy podawac na przemian w lewa i prawa
sirong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwac tuz pod skérg na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegto$¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).
Ampulko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwania sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem r¢ce oraz miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszy¢.

2)  Usig$¢ lub polozy¢ sie w wygodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic si¢, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest widoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub t6zka z poduszkami.

3)  Wybra¢ miejsce po prawej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowac¢ si¢ w odlegtosci co

najmniej 5 cm od pepka w strone boku.
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Wazne: Nie nalezy wstrzykiwac leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pepka lub
wokot blizn albo sincéw. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewg i prawa stron¢ brzucha, zmieniajac
strone¢ za kazdym razem.

4)  Ostroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetniona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciska¢ na tloczek przed wstrzyknigciem leku w celu usuniecia pecherzykdw powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszczaé 4o zetkniecia si¢ ighy z
jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jalowosci) ighy’

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otdowek) w r¢ce uzywanej do pivania, a druga reka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone riateisce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pami¢tac o trzymaniu fatdu skérnego w taki sposob.pizez caly czas podawania wstrzykniecia.

6)  Trzymac ampulko-strzykawke w taki sposob, aby igidbyta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos$¢ igly do fatdwskornego.

7)  Nacisng¢ tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamietd¢ o trzymaniu fatdu skornego przez caly czas podawania wstrzyknigcia.

8)  Wyjaé igik.wyciagajac jg prosto.

Aby unikna¢ powstawania sinca, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzuci¢ zuzytg amputko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
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odpady. Zamkng¢ szczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony pojemnik nalezy przekaza¢ lekarzowi lub pielegniarce srodowiskowej w celu utylizacji.
Nie nalezy wyrzucaé go do domowego pojemnika na odpady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZOZENIE
DO OBROTU

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO ORRETU

EU/1/16/1131/001

EU/1/16/1131/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWwWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLEIJA

Data wydania pierwszego pozwolenia nagioguszczenie do obrotu: 15/09/2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKIL,PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow hitpo/www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 4 000 j.m. (40 mg)/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

10 000 j.m./ml (100 mg/ml) roztwér do wstrzykiwah

Kazda amputko-strzykawka zawiera enoksaparyne sodowa w ilosci odpowiadajacei-4200 j.m. aktywnosci
anty-Xa (co odpowiada 40 mg) w 0,4 ml wody do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Enoksaparyna sodowa jest substancja biologiczna otrzymywang w-wyniku zasadowej depolimeryzacji
estru benzylowego heparyny pochodzacej z btony Sluzowej jelit $wdir.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Roztwor przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINIGZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Thorinane jest wskazany do sicsowania u os6b dorostych w:

e Zapobieganiu zylnej eliorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentdow chirurgicznych z grup
umiarkowanego 1 wysokiego ryzyka, w szczegolnosci poddawanych zabiegom chirurgicznym
ortopedycznym tib-zabiegom w chirurgii ogolnej, w tym zabiegom w chirurgii onkologicznej.

e Zapobieganiyzylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych z ostrymi
schorzeniafritakimi jak ostra niewydolno$¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa, cigzkie zakazenia lub
choroby rgdmatyczne) 1 ograniczong mobilnoscia, narazonych na podwyzszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej.

e Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP), z wytaczeniem zatorowosci
prucnej, ktora moze z duzym prawdopodobienstwem wymagaé leczenia trombolitycznego lub zabiegu
operacyjnego.

e Zapobieganiu tworzeniu si¢ skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

e Ostrym zespole wiencowym:

- Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI), w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem acetylosalicylowym.

- Leczenie $wiezego zawatu migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym
zardwno u pacjentow leczonych zachowawczo, jak i poddawanych przezskornej interwencji
wiencowej (PCI).
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow chirurgicznych z grup

umiarkowanego i wysokiego ryzyka

Indywidualne ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentdow mozna oszacowac na podstawie zwalidowanego

modelu stratyfikacji ryzyka.

e U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 2000 j.m. (20 mg) raz na dobg we wstrzyknigciu podskornym (SC4
Wykazano, ze przedoperacyjne rozpoczecie (2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym) podawania
enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) jest skuteczne i bezpieczne w zabiegach
chirurgicznych zwiazanych z umiarkowanym ryzykiem.

U pacjentéw z grupy umiarkowanego ryzyka stosowanie enoksaparyny sodowej nalezy‘icontynuowac
przez co najmniej 7-10 dni, niezaleznie od stanu pacjenta (np. przywrdcenia mobilnosei). Profilaktyke
nalezy kontynuowa¢ dopdki wystepuje istotne ograniczenie sprawnosci ruchowej|pacjenta.

e U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg we wstrzyknicoiu podskornym, przy
czym podawanie najlepiej rozpoczaé 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym. Jesli istnieje potrzeba
rozpoczecia profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej wezZedniej niz 12 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym (np. u pacjenta z grupy wysokiego ryzyka‘oczekujacego na zabieg chirurgii
ortopedycznej), ostatnie wstrzyknigcie nalezy wykonac¢ nie pdznij niz 12 godzin przed zabiegiem
chirurgicznym i nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie proguktu 12 godzin po zabiegu.

o W przypadku pacjentéw, ktorzy przeszli duzyzabieg chirurgii ortopedyczne;j, zaleca
si¢ zastosowanie przedtuzonej profilaktyki #ylnej choroby zakrzepowo- zatorowej
(ZChZZ) trwajacej do 5 tygodni.

o W przypadku pacjentéw z grupy wyspkiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), u ktorych wykonano zabieg chirurgiczny w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy z powodu.choroby nowotworowej, zaleca si¢ przedtuzong
profilaktyke ZChZZ przez 4tygodnie.

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych

Zalecana dawka enoksaparyny sodavej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe we wstrzyknieciu
podskérnym.

Leczenie z zastosowaniem endksaparyny sodowej przepisuje si¢ na co najmniej 6 do 14 dni, niezaleznie
od stanu pacjenta (np. mebilosci). Nie okreslono korzysci ze stosowania leczenia przez czas dtuzszy niz
14 dni.

Leczenie zakrzepicy iyt glebokich i zatorowosci ptucnej

Enoksaparyna sddowa moze by¢ podawana podskornie zaré6wno raz na dobe w dawce 150 j.m./kg mc.
(1,5 mg/kg me.) jak i dwa razy na dobe w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.).

Lekarz powsniien wybra¢ schemat w oparciu o indywidualng ocene, w tym oceng ryzyka
zakrzep2wo-zatorowego i ryzyka krwawienia. Schemat dawkowania 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz
na gap¢ nalezy stosowac u pacjentow bez powiktan, z niskim ryzykiem nawrotu zylnej choroby
7akrzepowo-zatorowej. Schemat dawkowania 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe nalezy
stosowaé u wszystkich innych pacjentow, np. u 0sob z otytoscia, z objawowa zatorowoscia ptucna,
chorobg nowotworowg, z nawrotowa zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa lub z zakrzepica proksymalng
(zyty biodrowej).

Leczenie enoksaparyng sodowg przepisuje sie srednio na okres 10 dni. Leczenie doustnymi lekami

przeciwzakrzepowymi nalezy rozpoczac, gdy jest to wlasciwe (patrz ,,Zmiana leczenia enoksaparyna
sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe” na koncu punktu 4.2).
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Zapobieganie tworzeniu sie skrzepow podczas hemodializy

Zalecana dawka wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowe;j.

U pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia dawke nalezy zmniejszy¢ do 50 j.m./kg mc. (0,5 mg/kg
mc.) w przypadku stosowania podwojnego dostepu naczyniowego lub do 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.),
jesli dostep naczyniowy jest pojedynczy.

Podczas hemodializy enoksaparyng sodowa nalezy podac¢ do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego na
poczatku sesji dializy. Efekt takiej dawki jest zazwyczaj wystarczajacy na 4-godzinng sesje; jednak w
przypadku zaobserwowania pierscieni fibrynowych, na przyktad po dtuzszej niz zwykle sesji dializy,
mozna poda¢ dodatkowa dawke od 50 j.m. do 100 j.m./kg mc. (od 0,5 do 1 mg/kg mc.).

Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentéw stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktycgiub
leczeniu poddawanych sesjom hemodializy.

Ostry zespol wiencowy: leczenie niestabilnej diawicy piersiowej i zawatu miesnia sercewego bez

uniesienia odcinka ST oraz leczenie swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieni¢in-odcinka ST

e W leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawalu migsnia sercowego bgz-uniesienia odcinka ST
zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg nig;) co 12 godzin we
wstrzyknieciu podskornym w skojarzeniu z terapia przeciwplytkowa. Lgezenie nalezy kontynuowad
przez co najmniej 2 dni, a nast¢pnie do czasu ustabilizowania si¢ stanti Xiinicznego pacjenta. Zwykle
leczenie trwa od 2 do 8 dni
Zaleca si¢ takze podawanie kwasu acetylosalicylowego u wszystléch pacjentéw bez przeciwwskazan
w poczatkowej nasycajacej dawce doustnej 150-300 mg (u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej kwasu acetylosalicylowego), a nastepnie w day<e podtrzymujacej 75-325 mg/dobe przez
dlugi czas, niezaleznie od strategii leczenia.

e W leczeniu $wiezego zawalu migsnia sercowegezuniesieniem odcinka ST zalecana dawka
enoksaparyny sodowej to 3000 j.m. (30 mg) w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)
w potaczeniu z dawka podskorng 100 j.m./Kg.nc. (1 mg/kg mc.), a nastepnie nalezy podawac
podskornie 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mei.to 12 godzin (maksymalnie 10 000 j.m. (100 mg) w
przypadku kazdej z pierwszych dwoair dawek podskornych). Jednoczesnie nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwptytkowe, takie jak podawany doustnie kwas acetylosalicylowy (w
dawce 75 mg do 325 mg raz naminie), o ile nie wystepujg przeciwwskazania do takiego leczenia.
Zalecany czas trwania leczeniz'wynosi 8 dni lub do czasu wypisu ze szpitala, w zalezno$ci od tego, co
nastapi wezesniej. Podczas jednoczesnego stosowania z leczeniem trombolitycznym (o swoistym
dziataniu na fibryng lub.b¢z swoistego dziatania na fibryne), enoksaparyne sodowa nalezy podaé¢ w
okresie od 15 minutrzed do 30 minut po rozpoczeciu leczenia fibrynolitycznego.

o Dawkowanie u pacjentow w wieku >75 lat przedstawiono w punkcie ,,Pacjenci
W.BGdeszlym wieku”.

o /W przypadku pacjentéw poddawanych przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnia
dawke enoksaparyny sodowej podano podskornie mniej niz 8 godzin przed wypelnieniem
balonu, wowczas nie jest konieczne podawanie dodatkowych dawek. Jesli ostatnig dawke
podskdrng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, wowczas nalezy
podac¢ enoksaparyng sodowa w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) w dawce
30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszltym wieku

We wszystkich wskazaniach z wyjatkiem zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST nie jest
konieczne zmniejszenie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku, chyba ze wystepuja zaburzenia
czynnosci nerek (patrz ponizej ,,Zaburzenia czynnosci nerek” oraz punkt 4.4).
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W leczeniu $wiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentoéw w podesztym
wieku (>75 lat) nie nalezy stosowac poczatkowego szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus).
Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpoczaé¢ od dawki 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.) podskomie
co 12 godzin (maksymalnie 7500 j.m. (75 mg) podskornie w odniesieniu do pierwszych dwoch dawek,

a nastepnie 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) podskornie w odniesieniu do pozostatych dawek).
Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek — patrz ponizej
»Zaburzenia czynno$ci nerek” oraz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Dostepne dane dotyczace pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby sg ograniczone (patrz punkty 541
5.2) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.415.2)

e (Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentdow ze schytkowa chorobg nerek' (klirens
kreatyniny <15 ml/min) ze wzglgdu na brak danych dotyczacych tej populacji poza zépobieganiem
powstawania skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Tabela dawkowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (ilivens kreatyniny [15—
30] ml/min):

\Wskazanie Schemat dawkowariia

Zapobieganie zylnej chorobie 2000 j.m. (20-nig) podskornie raz na dobg
zakrzepowo-zatorowej

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i 100 j.1Kg me. (1 mg/kg me.) masy ciata
Zatorowosci plucnej pocskornie raz na dobg

Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowe;j i 108 J.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
zawatu mig$nia sercowego bez uniesienia podskdrnie raz na dobg

odcinka ST ~O)

Leczenie swiezego zawatu migsnia serqowego |1 X 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu
z uniesieniem odcinka ST (u pacjentoww dozylnym (bolus) plus 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
wieku ponizej 75 lat) mc.) masy ciata podskornie, a nastepnie

100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
podskornie co 24 godziny

Leczenie Swiezego zawyaiyl migsnia sercowego [Bez poczatkowego szybkiego wstrzykniecia

z uniesieniem odcinka ST (u pacjentow w dozylnego (bolus), 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.)
wicku powyzej 75 iat) masy ciata podskornie, a nastepnie 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kg mc.) masy ciata podskornie co
24 godziny

Zalecen iﬁotyczazce modyfikacji dawek nie maja zastosowania we wskazaniu zwigzanym z
hemedializami.

s, Umiarkowane i tagodne zaburzenia czynno$ci nerek

Cho¢ nie zaleca si¢ modyfikowania dawek u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

50 ml/min) lub tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 50—80 ml/min), zaleca si¢
uwazne monitorowanie kliniczne takich pacjentow.

Sposéb podawania
Produktu leczniczego Thorinane nie nalezy podawaé¢ domigsniowo.
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W profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegach chirurgicznych, w leczeniu zakrzepicy
zyt glebokich i zatorowosci ptucnej, leczeniu niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST enoksaparyne sodowa nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu
podskérnym.

e W Swiezym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpocza¢ od
pojedynczego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus), po ktérym nalezy niezwlocznie wykonac
wstrzykniecie podskorne.

e W zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy lek nalezy
podac do linii tetniczej kragzenia pozaustrojowego.

Jednorazowa amputko-strzykawka jest gotowa do bezposredniego uzycia.

W przypadku uzywania amputek lub fiolek wielodawkowych zaleca si¢ uzywanie strzykawki
tuberkulinowej lub jej odpowiednika w celu zapewnienia pobrania odpowiedniej objetoscinieku.

e Technika wstrzyknigcia podskornego:
Wstrzyknigcie najlepiej wykonac wtedy, gdy pacjent znajduje si¢ w pozycji lezaeéj,-Enoksaparyng
sodowa podaje si¢ w glebokich wstrzyknieciach podskoérnych.

W przypadku uzywania amputko-strzykawek nie nalezy usuwac pecherzvka powietrza ze strzykawki
przed wstrzyknigciem, gdyz moze to spowodowac zmniejszenie podanej-dawki. Jesli wymagane jest
dostosowanie ilosci leku do wstrzyknigcia wedlug masy ciata pacjgatda, wowczas nalezy uzy¢ amputko-
strzykawek z podziatka w celu uzyskania wymaganej objgtosci paprzez usuniecie nadmiaru roztworu
przed wstrzyknieciem. Nalezy pamietac, ze w niektorych przypadkach nie jest mozliwe uzyskanie
doktadnej dawki ze wzgledu na doktadno$¢ podziatki na stizykawce — w takim przypadku nalezy
zaokragli¢ objetos¢ do najblizszej podziatki.

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ na przemian w(lgwa lub prawg przednio-boczng lub tylno-boczna czesé
powlok brzusznych.

Calg dlugos$¢ igly nalezy wprowadzi¢ piopovo w fatd skory powstaty po delikatnym uchwyceniu jej
keciukiem i palcem wskazujacym. Niesialezy uwalniaé¢ fatdu skory przed zakonczeniem wstrzykiwania. Po
podaniu produktu leczniczego nie n@igZy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Uwaga dotyczaca ampultkostrzykawek wyposazonych w automatyczny system bezpieczenstwa: System
bezpieczenstwa jest uruchaiiiany po zakonczeniu wstrzyknigcia (patrz instrukcje przedstawione w
punkcie 6.6).

W przypadku sameodzielnego podawania leku przez pacjenta nalezy zaleci¢ mu przestrzeganie instrukcji
przedstawionyeti w ulotce dla pacjenta dotagczonej do opakowania leku.

e Szybkie-wstrzyknigcie dozylne (bolus) (tylko w przypadku leczenia §wiezego zawatu migsnia
setecwego z uniesieniem odcinka ST):
W swiczym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpocza¢ od
nhiedynczego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus), po ktérym nalezy niezwlocznie wykonac
wstrzyknigcie podskorne.
Do wstrzykiwan dozylnych mozna uzywac zaréwno fiolek wielodawkowych jak i amputko-strzykawek.
Enoksaparyne sodowa nalezy podawac przez lini¢ dozylng. Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ ani
podawac z innymi produktami leczniczymi. W celu uniknig¢cia ewentualnego mieszania enoksaparyny
sodowej z innymi produktami leczniczymi, dostep zylny nalezy przepluka¢ odpowiednia objetoscig soli
fizjologicznej lub roztworu dekstrozy przed wykonaniem i po wykonaniu szybkiego wstrzykniecia
dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej, w celu oczyszczenia miejsca wprowadzania produktu
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leczniczego. Enoksaparyne sodowa mozna bezpiecznie podawa¢ z roztworem fizjologicznym soli (0,9%
roztwor chlorku sodu) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy.

o Wstepne szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) 3000 j.m. (30 mg)
W celu wykonania wstgpnego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej w
dawce 3000 j.m. (30 mg) przy uzyciu amputko-strzykawki z podziatka nalezy usuna¢ nadmiar objgtosci,
tak aby w strzykawce pozostata tylko objeto$¢ odpowiadajaca 3000 j.m. (30 mg). Dawke 3000 j.m.
(30 mg) mozna wowczas wstrzykna¢ bezposrednio do linii dozylne;.

o Dodatkowe szybkie wstrzykniecie dozylne (bolus) w przypadku wykonywania zabiegu
przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnig dawke podskorng podano wigeej niz 8Gpdzin
przed wypelnieniem balonu

W przypadku pacjentow poddawanych zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej, jesli o$tainia
dawke podskorng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, woéwczas nalezyarykonac
dodatkowe szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) w dawce 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mic. .

W celu zapewnienia doktadno$ci podania niewielkiej objetosci produktu, zaleca sig-rbzcienczenie leku do
300 j.m./ml (3 mg/ml).

Aby uzyskaé roztwoér o stezeniu 300 j.m./ml (3 mg/ml) przy uzyciu amputke~$tizykawki zawierajace;j
6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej, zaleca si¢ uzycie worka infuzvinego o pojemnosci 50 ml (z
roztworem fizjologicznym soli (0,9%) lub 5% roztworem wodnym dekstrdzy) w nastepujacy sposob:
Pobra¢ 30 ml pltynu z worka infuzyjnego za pomoca strzykawki i usuogé ten ptyn. Wstrzykna¢ cata
zawarto$¢ amputko-strzykawki zawierajgcej 6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej do pozostatych w
worku 20 ml roztworu. Delikatnie wymieszaé zawartos¢ workasPobra¢ wymagang objetosé
rozcienczonego roztworu za pomocg strzykawki w celu podinia produktu do linii dozylne;.

Po wykonaniu rozcienczenia objetos¢ przeznaczong gdaiwstrzyknigcia mozna obliczy¢ przy uzyciu
nastepujacego wzoru: [objeto$é rozcienczonego rezsworu (ml) = masa ciala pacjenta (kg) x 0,1] lub
W oparciu o ponizszg tabele. Zaleca sie, aby prziigotowac rozcienczony roztwor bezposrednio przed
uzyciem.
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Objetos¢ przeznaczona do wstrzykniecia przez lini¢ dozylng po wykonaniu rozcienczenia do docelowego
stezenia 300 j.m. (3 mg) /ml.

Masa Wymagana dawka Objetos¢ przeznaczona do wstrzykniecia po
ciala 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) rozcienczeniu do docelowego stezenia
300 j.m. (3 mg) /ml

[ka] j-m. [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 4z 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e  Wstrzykniecie do linii t¢tniCzej krazenia pozaustrojowego:
W celu zapobiegania tworzeniu si¢ skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy,
enoksaparyne podaje si¢-wve wstrzyknigciu do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego.

Zmiana leczenia enoksaparyna sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe

o Zmiand lelzenia enoksaparyng sodowq na antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonists,

VKA)

Nalezy zintensyfikowa¢ kontrole kliniczng i badania laboratoryjne [czas protrombinowy wyrazony jako
migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR)] w celu monitorowania dziatania VKA.
Petiiewaz wystepuje pewien odstep czasu, zanim VKA osiagnie swoje maksymalne dzialanie, leczenie
enoksaparyng sodowa nalezy kontynuowa¢ w statej dawce tak dtugo, jak bedzie to konieczne, w celu
utrzymania warto$ci INR w zalecanym zakresie terapeutycznym dla danego wskazania w dwoch
kolejnych testach.
W przypadku pacjentow, ktorzy aktualnie przyjmujag VKA, nalezy odstawi¢ VKA i podac pierwszg dawke
enoksaparyny sodowej, gdy poziom INR zmniejszy si¢ ponizej zakresu terapeutycznego.

e Zmiana leczenia enoksaparyng sodowq na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang.
direct oral anticoagulants, DOAC)
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W przypadku pacjentow aktualnie otrzymujacych enoksaparyne sodowa nalezy odstawic¢ enoksaparyne
sodowg i rozpocza¢ podawanie DOAC 0 do 2 godzin przed zaplanowang godzing podania nast¢pne;j
dawki enoksaparyny sodowej, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego DOAC.

W przypadku pacjentow, ktorzy aktualnie przyjmujg DOAC, pierwsza dawke enoksaparyny sodowej
nalezy poda¢ w zaplanowanym czasie przyjecia nastepnej dawki DOAC.

Podanie w przypadku znieczulenia podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego lub naktucia
ledzwiowego
Jezeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpaj¢czynéwkowego badz naklucia ledzwiowego, zalecane jest uwazne
monitorowanie neurologiczne ze wzgledu na ryzyko powstawania krwiakow okotordzeniowych (patiz
punkt 4.4).
- Dawki stosowane w profilaktyce
Nalezy zachowac odstgp co najmniej 12 godzin bez wykonywania wktu¢ pomiedzy@statnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkach profilaktycznych i wktucienivigty lub
zatozeniem cewnika.
W przypadku technik cigglego podawania lekow nalezy zastosowac¢ podebiy odstep czasu
wynoszacy co najmniej 12 godzin przed usunigciem cewnika.
U pacjentow z klirensem kreatyniny [15-30] ml/min nalezy rozwazy¢-awukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wktucia/zatozenia lub usunigcia cewnika — do co najmniej
24 godzin.
Rozpoczecie podawania enoksaparyny sodowej w dawce 2280C°j.m. (20 mg) 2 godziny przed
operacja nie jest wlasciwe w przypadku znieczulenia podoajeczynéwkowego.
- Dawki stosowane w leczeniu
Nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 24 godzin bezAvykonywania wktu¢ pomiedzy ostatnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkidch profilaktycznych i wkiuciem iglty lub
zalozeniem cewnika (patrz tez punkt 4.3).
W przypadku technik ciaglego podawaniacielkow nalezy zastosowac podobny odstep czasu
wynoszacy 24 godziny przed usunigciera cewnika.
U pacjentéw z klirensem kreatyninw {15—30] ml/min nalezy rozwazy¢ dwukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wkhuciaizatozenia lub usunigcia cewnika — do co najmniej
48 godzin.
U pacjentow otrzymujacychodwie dawki w ciggu doby (tj. 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe lub 100 j.miig'mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe) nalezy poming¢ druga dawke
enoksaparyny sodowej|aby uzyska¢ odpowiedni odstep czasu przed zalozeniem lub usunigciem
cewnika.
W tych punktach czasowych nadal wykrywa si¢ poziom aktywnos$ci anty-Xa, a zalecane opdznienia nie
gwarantujg uniknigcigpoiwstania krwiaka okotordzeniowego.
Podobnie nalezy tezxd0zwazy¢ niestosowanie enoksaparyny sodowej przez co najmniej 4 godziny po
wykonaniu naktieia podpajgczynowkowego, zewnatrzoponowego lub po usunig¢ciu cewnika. Opdznienie
to powinno hy¢oparte na ocenie stosunku korzysci do ryzyka z uwzglednieniem zaré6wno ryzyka
zakrzepicy;iak i ryzyka krwawienia w zwigzku z zabiegiem oraz wystgpujacych u pacjenta czynnikow

ryzyka.

4¢3y~ Przeciwwskazania

Enoksaparyna sodowa jest przeciwwskazana u pacjentéw z:

e Nadwrazliwo$cig na enoksaparyng sodowa, heparyng lub ich pochodne, w tym inne heparyny
drobnoczasteczkowe (ang. Low molecular weight heparins, LMWH) lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e Stwierdzong w wywiadzie immunologiczng matoptytkowoscig poheparynowa (ang. heparin-
induced thrombocytopenia, HIT) w okresie ostatnich 100 dni lub obecno$¢ przeciwciat krazacych
(patrz tez punkt 4.4).
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o Aktywnym, klinicznie istotnym krwawieniem oraz ze stanami medycznymi zwigzanymi z wysokim
ryzykiem krwawienia, w tym niedawno przebyty udar krwotoczny, owrzodzenie zotadka lub jelit,
obecno$¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyta
operacja mozgu, rdzenia krggowego lub oka, rozpoznanie lub podejrzenie zylakow przetyku,
nieprawidlowo$ci anatomiczne w uktadzie tetniczo-zylnym, tetniaki naczyniowe lub powazne
nieprawidlowo$ci naczyn krwiono$nych w obrebie rdzenia krggowego lub mézgu.

e Znieczulenie podpajeczynéwkowe lub zewnatrzoponowe badz znieczulenie miejscowe, gdy
enoksaparyne sodowg stosowano w leczeniu w okresie ostatnich 24 godzin (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e (Ogdlne
Nie nalezy stosowac enoksaparyny sodowej zamiennie z innymi heparynami drobnoczasteczkGwymi (z
prostym zastgpieniem liczby jednostek). Te produkty lecznicze r6znig si¢ procesem wytwsrzania, masg
czasteczkowsa, swoistg aktywnos$cig anty-Xa oraz anty-lla, jednostkami, dawkowaniem;a-takze
skutecznoscig kliniczng oraz bezpieczenstwem. To z kolei powoduje roznice w farmaokinetyce i
zwigzane jest z aktywnos$cig biologiczng (np. aktywno$¢ przeciwtrombinowa ora#|ijiterakcje z ptytkami
krwi). Dlatego tez wymagana jest szczegdlna uwaga i zapewnienie zgodnoS$ci z ifistrukcjami stosowania
specyficznymi dla kazdego z produktow leczniczych.

o  Maloplytkowos¢ poheparynowa (HIT) w wywiadzie (> 100 dni)
Stosowanie enoksaparyny sodowej jest przeciwwskazane u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie
immunologiczng matoptytkowoscia poheparynowa w okresie agtatnich 100 dni lub z obecnos$cig
przeciwcial krazacych (patrz tez punkt 4.3). Przeciwciata kraZgce moga utrzymywac sie¢ kilka lat.
Enoksaparyne sodowa nalezy stosowa¢ z zachowaniem daléKo posunigtej ostroznosci U pacjentow z
matoptytkowoscig poheparynowa w wywiadzie (>100.dtii) bez przeciwciat krazacych. Decyzje o
zastosowaniu enoksaparyny sodowej w takim przypddku mozna podja¢ dopiero po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka oraz po rozwazeniu-alternatywnych metod leczenia bez stosowania heparyny
(np. soli sodowej danaparoidu lub lepirudyny)

e Monitorowanie liczby ptytek krwi
Podczas stosowania heparyn drobnocZasteczkowych istnieje ryzyko wystapienia matoptytkowosci
wywotanej przez heparyne z udziaieni przeciwcial. Maloptytkowos¢ wystepuje zazwyczaj pomigdzy 5. i
21. dniem od rozpoczgcia leczenia enoksaparyng sodowa.
Ryzyko wystapienia matoptyikawosci poheparynowej jest wyzsze w przypadku pacjentdw po operacjach,
gldwnie po zabiegach kardiochirurgicznych, a takze u pacjentow z chorobami nowotworowymi.
Dlatego zaleca si¢ oznackenie liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia enoksaparyng sodowa, a
nastepnie regularne @vykonywanie takiego oznaczenia w trakcie leczenia.
W razie wystapiefqia objawdw klinicznych sugerujacych matoptytkowos¢ poheparynowa (jakiegokolwiek
nowego epizodultetniczej i (lub) zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jakiejkolwiek bolesnej zmiany
skornej wiigscu wstrzyknigceia, jakiejkolwiek reakcji alergicznej lub anafilaktoidalnej podczas leczenia)
nalezy oznaczyc¢ liczbe ptytek krwi. Pacjenci musza mie¢ §wiadomos$¢ tego, ze objawy takie moga
wystapic oraz ze powinni wowczas poinformowac o tym swojego lekarza podstawowej opieki zdrowotne;.
W_fraktyce w przypadku zaobserwowania potwierdzonego istotnego obnizenia liczby ptytek krwi (o 30%
d6-50% warto$ci poczatkowej) leczenie enoksaparyna sodowa nalezy natychmiast przerwac i nalezy
zastosowac u pacjenta inne leczenie przeciwzakrzepowe bez stosowania heparyny.

e Krwotok
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krvawienie moze wystgpic
w dowolnej lokalizacji. W przypadku wystapienia krwawienia nalezy zbada¢ miejsce krwotoku
I wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Enoksaparyne sodowa, tak jak w przypadku kazdej innej terapii przeciwzakrzepowej, nalezy stosowac
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ostroznie w sytuacjach zwigkszonego ryzyka krwawienia, takich jak:
- zaburzenia hemostazy,
- choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie,
- niedawno przebyty udar niedokrwienny,
- ciezkie nadci$nienie t¢tnicze,
- niedawno stwierdzona retinopatia cukrzycowa,
- przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub okulistyczne,
- jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na hemostazg (patrz
punkt 4.5).

e Badania laboratoryjne
W dawkach stosowanych w przypadku profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej enckéaparyna
sodowa nie wptywa w istotny sposob na czas krwawienia ani na og6élne parametry krzepnigcia‘ktwi, a
takze nie wptywa na agregacje ptytek krwi ani na wigzanie fibrynogenu z ptytkami.
W przypadku stosowania wyzszych dawek moze wystapi¢ wydtuzenie czasu czesciowgj tromboplastyny
po aktywacji (aPTT) oraz czasu krzepnigcia po aktywacji (ACT). Wydtuzenie czasu/aPTT i ACT nie jest
skorelowane liniowo ze zwigkszeniem aktywnosci przeciwzakrzepowej enoksapafyiry sodowej, dlatego
pomiary tych parametrow nie stanowig odpowiedniego ani wiarygodnego spos&iil monitorowania
aktywnosci enoksaparyny sodowej.

e Znieczulenie podpajeczynowkowe, zewngtrzoponowe lub naktysie iedzwiowe
Nie nalezy wykonywac znieczulenia podpajeczyndéwkowego, zewr@itZzoponowego ani naklucia
ledZzwiowego w okresie 24 godzin po podaniu enoksaparyny socdiwej w dawkach terapeutycznych (patrz
tez punkt 4.3).
Odnotowano przypadki krwiakéw okotordzeniowych w przipadku jednoczesnego stosowania
enoksaparyny sodowej i wykonania zabiegu znieczulenia-podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego
lub naktucia ledzwiowego, skutkujacych dtugotrwakyi lub trwalym porazeniem. Takie powiktania
wystepuja rzadko podczas stosowania enoksaparyav sodowej w dawkach 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg
lub mniejszych. Ryzyko takich powiktan zwigksza si¢ w przypadku: uzywania po operacji statych
cewnikow zewnatrzoponowych, jednoczesnege podawania innych produktow leczniczych wptywajacych
na hemostazg, np. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), pourazowych uszkodzen lub
wielokrotnie stosowanych znieczuleripedpajeczyndwkowego, zewnatrzoponowego lub u pacjentéw po
zabiegach chirurgicznych kregostupayw wywiadzie lub deformacjami krggostupa .

W celu ograniczenia potencjair.ego ryzyka krwawienia zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem
enoksaparyny sodowej i ztiieczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naktucia
ledzwiowego, nalezy uwwzgledni¢ wtasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej (patrz

punkt 5.2). Zaleca sig, 2by wprowadzanie lub usuwanie cewnika zewngtrzoponowego lub naklucie
podpajeczynowkewe wykonywac w czasie, gdy dzialanie przeciwzakrzepowe enoksaparyny sodowej jest
stabe; jednak dok*adny czas potrzebny do osiggnigcia wystarczajaco stabego dziatania
przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest znany. W przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny
[15-30 ml/minute] niezb¢dne sa dodatkowe $rodki ostroznosci, poniewaz eliminacja enoksaparyny
sodowe,jest wowczas wydtuzona (patrz punkt 4.2).

J&zeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naklucia ledzwiowego, nalezy prowadzi¢ Sciste
monitorowanie pacjenta w celu wykrycia ewentualnych objawow przedmiotowych lub podmiotowych
deficytéw neurologicznych, takich jak bol srodkowej czesci plecéw, niedobory czuciowe i ruchowe
(dretwienie lub ostabienie konczyn dolnych), zaburzenia czynnosci jelita grubego i (lub) pgcherza
moczowego. Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi
ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow przedmiotowych lub podmiotowych. Jesli na podstawie
objawow przedmiotowych lub podmiotowych podejrzewa si¢ wystapienie krwiaka okotordzeniowego,
niezbedne jest wykonanie natychmiastowej diagnostyki i podjgcie leczenia, wlgcznie z rozwazeniem
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dekompres;ji rdzenia kregowego, pomimo iz leczenie takie moze nie zapobiec nastgpstwom
neurologicznym oraz moze nie odwrocic takich nastepstw.

e  Martwica skory, zapalenie naczyn krwionosnych skory
Podczas stosowania heparyn drobnoczasteczkowych obserwowano przypadki martwicy skory i zapalenia
naczyn krwiono$nych skory; w razie wystgpienia takich zaburzen leczenie nalezy niezwtocznie przerwac.

e Zabiegi przezskornej rewaskularyzacji wienicowej
W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrgbie naczyn
krwionosnych nalezy $cisle przestrzegac zalecanych odstepéw pomiedzy podaniem kolejnych dawelk
enoksaparyny sodowej w trakcie leczenia pacjentdw z niestabilng dtawicg piersiowa, zawalem migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz §wiezym zawalem mig$nia sercowego z uniesieniern
odcinka ST. Wazne jest uzyskanie hemostazy w miejscu naktucia po przezskornej interwencii wiencowe;j.
W przypadku stosowania urzadzenia do zamykania mozna natychmiast usuna¢ koszulke naczyniowa.
Jezeli stosuje si¢ metode ucisku recznego, nalezy usunaé koszulke naczyniowa w ciagy'godzin po
wstrzyknieciu drogg dozylna lub podskorng ostatniej dawki enoksaparyny sodowe;j J¢zeli kontynuowanie
leczenia enoksaparyng jest konieczne, nastepna planowang dawke nalezy podac rie - wczesniej niz 6 do
8 godzin po usunieciu koszulki naczyniowej. Miejsce przeprowadzenia zabiegua nalezy obserwowac w
celu wykrycia wystepowania objawow krwawienia lub tworzenia si¢ krwiaifa)

e Ostre zakazne zapalenie wsierdzia
Zazwyczaj nie zaleca si¢ stosowania heparyny u pacjentow z ostryin'zakaznym zapaleniem wsierdzia ze
wzgledu na ryzyko wystapienia krwotoku mozgowego. Jezeli zdsiosowanie leku zostanie uznane za
bezwzglednie konieczne, decyzje taka nalezy podjac¢ dopiero‘ve doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka w danym przypadku.

e Sztuczne zastawki serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan ocenigjgeych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowej u pacjentow ze sztucznymi zastawkami Serca. Notowano pojedyncze przypadki zakrzepicy
zastawek u pacjentow ze sztucznymi zastawkami serca stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktyce
przeciwzakrzepowej. Rdzne czynniki, v~iéin choroba podstawowa i niewystarczajace dane kliniczne,
ograniczaja oceng takich przypadkow’| Niektore z tych przypadkéw dotyczyty leczenia kobiet w ciazy, u
ktorych zakrzepica doprowadzita dotZgonu matki i ptodu.

o Kobiety w ciqzy ze sztiznymi zastawkami serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajacych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowej u kobiet w ciaZy\ze sztucznymi zastawkami serca. W badaniu klinicznym z udziatem kobiet w
ciazy ze sztucznymi(zastawkami serca otrzymujacych enoksaparyne sodowa (100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
mc.) dwa razy na'‘dobe) w celu zmniejszenia ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, u 2 z 8 kobiet
wystapity zakizepy powodujace zablokowanie zastawki i prowadzace do $§mierci matki oraz ptodu.
Odnotowan& pojedyncze doniesienia po zarejestrowaniu produktu leczniczego dotyczace zakrzepicy
zastawek u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca, u ktorych stosowano enoksaparyng sodowa w
ramachyprofilaktyki przeciwzakrzepowej. Kobiety w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca mogg by¢
narazone na podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

o Osoby w podesziym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku nie obserwuje si¢ zwiekszonej tendencji do krwawien w przypadku
stosowania enoksaparyny w dawkach profilaktycznych. U pacjentow w podesztym wieku (zwlaszcza w
wieku 80 lat i starszych) ryzyko powiktan krwotocznych moze by¢ wigksze w przypadku stosowania
enoksaparyny w dawkach leczniczych. Zaleca si¢ prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tej grupy
pacjentéw oraz ewentualne rozwazenie zredukowania dawek u pacjentow w wieku powyzej 75 lat
leczonych z powodu zawatu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).
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e Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zwigkszenie narazenia na enoksaparyne sodowa wigze si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka wystapienia krwawien. Nalezy prowadzi¢ wnikliwg obserwacje kliniczna tych
pacjentow, jak rowniez mozna rozwazy¢ monitorowanie biologiczne poprzez oznaczanie aktywnosci
anty-Xa (patrz punkty 4.2 oraz 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentow ze
schytkowa choroba nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) ze wzgledu na brak danych dotyczacych tej
populacji poza zapobieganiem powstawaniu zakrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas
hemodializy.
Ze wzgledu na znacznie zwigkszong ekspozycje na enoksaparyne sodowa u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min) niezbedna jest modyfikacja dawkowania
W tej grupie pacjentéw podczas stosowania dawek leczniczych oraz profilaktycznych (patrz punkt)4.2).
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 20 do
50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek.

® Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania enoksaparyny sodowej u pacjeriow z zaburzeniami
czynnosci watroby ze wzgledu na zwickszone ryzyko krwawienia. Modyfikacja@awkowania na
podstawie monitorowania poziomu aktywnos$ci anty-Xa jest niemiarodajna hie zalecana u pacjentéw z
marskoscia watroby (patrz punkt 5.2).

® Pacjenci o niskiej masie ciata
Obserwowano zwigkszenie ekspozycji na enoksaparyng sodowg j)o zastosowaniu profilaktycznych dawek
(niemodyfikowanych wzgledem masy ciata pacjenta) u kobiget & niskiej masie ciata (<45 kg) i mezczyzn o
niskiej masie ciata (<57 kg) co moze si¢ wigzac¢ ze zwigkszéniem ryzyka krwawienia. Z tego wzgledu
niezbedne jest prowadzenie wnikliwej obserwacji kliniéznej tej grupy pacjentéw (patrz punkt 5.2).

e Pacjenci otyli
Pacjenci otyli nalezg do grupy pacjentdw ze zwi¢iszonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ d@ayvek profilaktycznych u pacjentéw otytych (ze wskaznikiem
masy ciata (BMI) >30 kg/m®pc.) nie zostatb doktadnie okreslone i nie ma zgodnosci co do koniecznosci
dostosowania dawki. Pacjentow takict| nialezy wnikliwie obserwowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych erigroby zakrzepowo-zatorowej.

o Hiperkaliemia
Heparyna moze hamowac‘wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy, co prowadzi do hiperkaliemii
(patrz punkt 4.8), zwlasztza u pacjentow z cukrzyca, przewlekta niewydolnoscig nerek, wystepujaca
wczesniej kwasicg mietdboliczng, a takze u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze mogace
powodowac zwigkszenie stgzenia potasu (patrz punkt 4.5). Nalezy monitorowac stezenie potasu w osoczu
krwi, zwlaszcza W pacjentow z grupy ryzyka.

o [géntyfikowalnos¢ produktu
Heparyiiy drobnoczasteczkowe naleza do biologicznych produktéw leczniczych. W celu poprawienia
maZzliwosci zidentyfikowania pochodzenia heparyny drobnoczasteczkowej zaleca si¢, aby osoby z
fachowego personelu medycznego odnotowywaty nazwe handlowg i numer serii stosowanego produktu
leczniczego w dokumentacji pacjenta.

Zawarto$¢ sodu
Stezenie sodu w leku wynosi ponizej 1 mmol (23 mg) w jednej dawce, co praktycznie mozna potraktowaé
jako brak zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Niezalecane jednoczesne stosowanie:
o [Inne produkty lecznicze wplywajgce na hemostaze (patrz punkt 4.4)
Przed rozpoczgciem leczenia enoksaparyna sodowa nalezy odstawi¢ produkty lecznicze, ktore zaburzaja
hemostazg, chyba ze ich stosowanie jest wyraznie wskazane. Jesli dana kombinacja jest wskazana,
stosowanie enoksaparyny sodowej wymaga uwaznego monitorowania parametréw klinicznych
i laboratoryjnych. Sg to m.in. nast¢pujace produkty lecznicze:
- salicylany o dziataniu ogdlnoustrojowym, kwas acetylosalicylowy stosowany w dawkach
przeciwzapalnych oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym ketorolak,
- Inne leki trombolityczne (np. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) oraz
leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostroznosci:
Nastegpujace produkty lecznicze mozna stosowaé jednocze$nie z enoksaparyng sodowa z zachcwaniem
ostroznosci:

o [nne produkty lecznicze majgce wptyw na hemostaze, takie jak:

- Inhibitory agregacji ptytek krwi, w tym kwas acetylosalicylowy stosowatv w dawce
antyagregacyjnej (w celu ochrony serca), klopidogrel, tyklopidyna i ldkiz klasy antagonistow
glikoproteiny IIb/ITa wskazane w ostrym zespole wiencowym z pgwodu ryzyka krwawienia,

- Dextran 40,

- Glikokortykosteroidy o dziataniu og6lnoustrojowym.

o Produkty lecznicze podwyzszajgce stezenie potasu:
Produkty lecznicze, ktore zwigkszaja stezenie potasu w surowiciys,mozna podawac jednoczesnie z
enoksaparyng sodowg pod warunkiem $cistego monitorowaniabarametrow klinicznych i laboratoryjnych
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania u ludzi nie wykazaty, czy enoksaparysa przenika przez tozysko podczas drugiego i trzeciego

trymestru cigzy. Nie ma dostepnych infoiiida¢)i na temat przenikania produktu leczniczego przez tozysko
W pierwszym trymestrze cigzy.

Badania na zwierzgtach nie dostarczyty dowodow na toksyczne dziatanie na ptdd ani na dziatanie
teratogenne enoksaparyny sodowei‘(patrz punkt 5.3). Wyniki badan prowadzonych na zwierzetach
wskazuja na to, ze enoksaparyr 2 przenika przez tozysko w minimalnym stopniu.

Enoksaparyne sodowa mezna’stosowac w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy lekarz ustali, iz jest to
wyraznie potrzebne.

Kobiety w ciazy ettzymujace enoksaparyne sodowa nalezy uwaznie obserwowac pod katem oznak
krwawienia lub’hadmiernego dziatania przeciwzakrzepowego; nalezy tez ostrzec je o ryzyku wystgpienia
krwawieniasDestepne dane sugeruja, ze nie ma dowodoéw na podwyzszone ryzyko krwawienia,
matoplytkowos¢ Iub osteoporoze w odniesieniu do ryzyka obserwowanego u kobiet niebedacych w cigzy,
z wyjailiiem kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca (patrz punkt 4.4).

W _przypadku planowania znieczulenia zewnatrzoponowego zaleca si¢ uprzednie odstawienie leczenia
enoksaparyng sodowg (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia
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Nie wiadomo czy niezmieniona enoksaparyna przenika do mleka ludzkiego. U szczuréw w okresie
laktacji enoksaparyna oraz jej metabolity przenikaly do mleka w bardzo matym stopniu.
Wchtanianie enoksaparyny po przyjeciu doustnym jest mato prawdopodobne. Jednak, jako srodek
ostroznosci, nalezy zaleci¢ unikanie karmienia piersiag w czasie stosowania produktu leczniczego
Thorinane.

Plodnos¢
Nie ma dostgpnych danych klinicznych na temat wptywu enoksaparyny sodowej na ptodnos¢. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty zadnego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Enoksaparyna sodowa nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia_pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Enoksaparyne sodowa oceniano u ponad 15 000 pacjentow, ktorzy otrzymymwali ten lek w badaniach
klinicznych. Badania obejmowaty: 1776 pacjentow otrzymujacych lek w famiach profilaktyki zakrzepicy
zyt glebokich po zabiegach chirurgicznych ortopedycznych lub brzuszny<h u pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, 1169 pacjentow otrzymujacych lek w ramach
profilaktyki zakrzepicy zyt glebokich, unieruchomionych z powsgduostrych schorzen, 559 pacjentow
otrzymujacych lek w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powildatiej badz niepowiktanej zatorowoscia
ptucna, 1578 pacjentéw otrzymujacych lek w leczeniu niesiabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca
bez zatamka Q, a takze 10 176 pacjentéw otrzymujacycli Igk w ramach leczenia §wiezego zawatu mig$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST.

W trakcie tych badan, schemat dawkowania encksaparyny sodowej r6znit si¢ w zaleznosci od wskazania.
W zapobieganiu zakrzepicy zyt glgbokich poloberacjach lub u unieruchomionych pacjentéw z ostrymi
schorzeniami enoksaparyne sodowsg stosqwaino w dawce 4000 j.m. (40 mg) podskornie, raz na dobe. W
leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powikianej badz niepowiktanej zatorowos$cia ptucna pacjenci
otrzymywali enoksaparyne sodowazardéwno w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podskornie co

12 godzin jak i 150 j.m./kg mc. (1:€ mg/kg mc.) podskornie raz na dobe. W badaniach klinicznych
dotyczacych leczenia niestabilfiej dtawicy piersiowej oraz zawalu mig$nia sercowego bez zatamka Q
stosowano dawki 100 j.m./kgmc. (1 mg/kg mc.) podskornie co 12 godzin, a w badaniu klinicznym
dotyczgcym leczenia $wiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST schemat podawania
enoksaparyny sodow¢] byt nastepujagcy: 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), a
nastepnie 100 mg/kg-nc. (1 mg/kg me.) podskornie co 12 godzin.

W badaniach, klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty krwotoki,
maloplytkowos¢ i trombocytoza (patrz punkt 4.4 oraz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”™).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono inne dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (znak ,,*”” oznacza dziatanie niepozadane zgtoszone w
okresie po zarejestrowaniu produktu leczniczego).

Czestos$¢ wystgpowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (=>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$é
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W poszczegdlnych klasach uktadow
narzagdow zdarzenia niepozadane sg przedstawione w kolejnosci zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.
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Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

e (Czgsto: Krwotok, niedokrwistos¢ zwigzana z krwawieniem*, matoptytkowos¢, trombocytoza.

e Rzadko: Eozynofilia*

e Rzadko: Przypadki matoptytkowosci immunoalergicznej z zakrzepica; w niektorych przypadkach
zakrzepica byla powiktana zawatem narzadu lub niedokrwieniem konczyny (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
e (Czesto: Reakcje alergiczne
e Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, w tym wstrzas*

Zaburzenia uktadu nerwowego
e (Czesto: Bole glowy*

Zaburzenia naczyniowe
e Rzadko: Krwiak okotordzeniowy* (lub krwiak w kanale kregowym). Reakcje te skiitkowaly roznego
stopnia deficytami neurologicznymi, w tym dhugotrwatym lub trwatym poraZepiem (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia wagtroby i drog zZotciowych

e Bardzo czgsto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (glGwiie aminotransferaz >3 razy
powyzej gornej granicy normy)

e Niezbyt czgsto: Uszkodzenie komorek watroby*

e Rzadko: Cholestatyczne uszkodzenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

e (Czgsto: Pokrzywka, $§wiad, rumien

e Niezbyt czgsto: Pecherzowe zapalenie skory

e Rzadko: Lysienie*

e Rzadko: Zapalenie naczyn skory*, martwica skory,* zwykle wystepujaca w miejscu wstrzyknigcia
(zjawisko to byto zwykle poprzedzons, wstapieniem plamicy lub plam rumieniowych, z naciekami i
towarzyszaca bolesnoscig).

Guzki w miejscu wstrzyknigcia*,(zazki zapalne, ktore nie byty otorbionymi zbiornikami
enoksaparyny). Objawy te przeniijaja po kilku dniach 1 nie wymagaja odstawienia produktu
leczniczego.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci
e Rzadko: Osteopordza* wystepujaca po dlugotrwatym leczeniu (dtuzszym niz 3 miesigce)

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

e (Czesto: Krwiak w miejscu wstrzyknigeia, bol w miejscu wstrzyknigcia, inne reakcje w miejscu
wstrzykiriecia (takie jak obrzek, krwotok, reakcja nadwrazliwosci, stan zapalny, guzek, bol lub
oa¢czvin)

o Nigzbyt czgsto: Miejscowe podraznienie, martwica skory w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
e Rzadko: Hiperkaliemia* (patrz punkty 4.414.5.)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwotoki

Obejmowaly one duze krwotoki, obserwowane u nie wigcej niz 4,2% pacjentow (pacjentow po zabiegach
chirurgicznych). Niektore z tych przypadkéw zakoncezyly sie zgonem. U pacjentdéw chirurgicznych
powiktania krwotoczne uznawano za powazne: (1) jesli krwotok spowodowat istotne zdarzenie kliniczne
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lub (2) jesli towarzyszyt mu spadek poziomu hemoglobiny o >2 g/dl lub konieczne byto przetoczenie

2 lub wigcej jednostek produktow krwiopochodnych. Krwotoki zaotrzewnowe 1 wewnatrzczaszkowe
zawsze uznawano za powazne.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krwotok moze wystapic, jesli obecne sa
nastepujace czynniki ryzyka: zmiany organiczne powodujace krwawienie, procedury inwazyjne lub
jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zaburzajacych hemostaze (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Klasyfikacja |Profilaktyka |Profilaktyka |Leczenie zakrzepicy zyt|Leczenie Leczenie Swiezego
uktadow U pacjentow  [U pacjentow |glebokich, powiktanej |niestabilnej zawatu mie$nia
i narzadow  |poddawanych |internisty- badz niepowiktangj dtawicy sercowego
zabiegom cznych zatorowo$cig ptucng  |piersiowej oraz |z uniesieniem
chirurgicznym zawalu mieénia [odcinka & 1)
sercowego bez
zatamka Q
Bardzo czesto: |Czesto: Bardzo czesto: Czesto: zesto: Krwotok®
Zaburzenia |Krwotok* Krwotok”  |Krwotok* Krwotok” '
krwi i ukladu
chionnego Rzadko: Niezbyt czesto: Rzadka: Niezbyt czesto:
Krwotok Krwotok Krwatbk Krwotok
zaotrzewnowy wewngtrzczaszkowy, |zadtizewnowy |wewnatrzczaszkowy,
krwotok | krwotok
zaotrzewnowy | zaotrzewnowy

% taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzykniecia, Xnwiak w ranie, krwiomocz, krwotok z nosa,
krwotok z przewodu pokarmowego.

Matoptytkowosé i trombocytoza

!

Klasyfikacja |Profilaktyka Profilaktyka Leczenie Leczenie Leczenie $wiezego
uktadow U pacjentow U pacjentow zakrzepicy zyt niestabilnej zawalu migénia
i narzadow  |poddawanych internisty- glebokich, dtawicy piersiowej |sercowego
zabiegom cznych powiktanej badZz |oraz zawatu Z uniesieniem
chirurgicznym niepowiklanej migsnia sercowego [odcinka ST
zatorowoscia bez zatamka Q
phucna
Zaburzenia |Bardzo czestell |Niezbyt czesto:  |Bardzo czesto:  |Niezbyt czesto: Czesto:
krwi i uktadu |Trombocytoza” [Maloplytkowosé |Trombocytoza” |Maloplytkowosé |Trombocytoza®
chtonnego Maloplytkowosé
Czesto Czesto: Bardzo rzadko:
Maioplytko- Maloptytkowosé Maloplytkowosé
wosé immuno-
| alergiczna

P. Podiwiyzszenie liczby ptytek krwi >400 G/I

Dizieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w
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Zakaczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Przypadkowe przedawkowanie enoksaparyny sodowej po podaniu dozylnym, pozaustrojowym lub
podskérnym moze prowadzi¢ do powiktan krwotocznych. Enoksaparyna sodowa podana doustnie Zle si¢
wchtania i nawet przyjecie duzych dawek nie powinno prowadzi¢ do powaznych nastgpstw.

Leczenie

Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ w wigkszosci zneutralizowane przez powolne wstrzyknigcie
dozylne protaminy. Dawka protaminy zalezy od dawki wstrzyknietej enoksaparyny; 1 mg protamiiny
neutralizuje dzialanie przeciwzakrzepowe 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej, o ile produktien
podano w okresie ostatnich 8 godzin. Jezeli enoksaparyng podano ponad 8 godzin przed pacaniem
protaminy albo jezeli stwierdzono, ze konieczne jest podanie drugiej dawki protaminy, Hiotaming mozna
poda¢ w infuzji w dawce 0,5 mg na 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej. Po 12 gatizinach od
wstrzykniecia enoksaparyny sodowej podanie protaminy moze nie by¢ konieczneqjeldnak nawet po
podaniu duzych dawek protaminy aktywno$¢ anty-Xa enoksaparyny sodowej nigjjest catkowicie
zneutralizowana (maksymalnie okoto 60%) (patrz druki informacyjne produxiéw leczniczych
zawierajacych sole protaminy).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepoywa, heparyna i jej pochodne. Kod ATC: BO1A B05

Thorinane jest produktem leczniczym biopodobhym. Szczegotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow hitp://www.ema.europa.eu

Dziatanie farmakodynamiczne

Enoksaparyna jest heparyna drobnoczgsteczkowa o $redniej masie czasteczkowej wynoszacej okoto
4500 daltonow, w ktorej aktywnold przeciwzakrzepowa i przeciwkrzepliwa standardowej heparyny
zostata rozdzielona. Substancid lecznicza jest sol sodowa.

Oczyszczona in vitro engksaparyna sodowa wykazuje duzg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Xa
krzepnigcia krwi (anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i matg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Ila (anty-1la) lub
przeciwtrombinows {okoto 28 j.m./mg), przy czym stosunek tych aktywnosci wynosi 3,6. Te dziatania
przeciwzakrzepdwe zachodza przy udziale antytrombiny III (ATIII), powodujac u ludzi dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-Ila, dodatkowe wlasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne
enoksaparyny zidentyfikowano w badaniach z udzialem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow, a takze w
miotielach nieklinicznych.

Qbejmujg one zalezne od ATIII zahamowanie innych czynnikoéw krzepnigcia, takich jak czynnik Vlla,
indukcje uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (ang.
Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI), jak rowniez zmniejszenie uwalniania czynnika von Willebranda
(ang. von Willebrand factor, vWF) ze $rodbtonka naczyniowego do krwioobiegu. Wiadomo, ze czynniki
te przyczyniaja si¢ do ogdlnego dziatania przeciwzakrzepowego enoksaparyny sodowej.

W przypadku stosowania w profilaktyce enoksaparyna sodowa nie wptywa w istotny sposob wartos¢
aPTT. W przypadku stosowania produktu leczniczego w dawkach terapeutycznych wartos¢ aPTT moze
ulec wydtuzeniu o 1,5-2,2 razy w stosunku do czasu kontrolnego przy maksymalnej aktywnosci.

45


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z operacjq

Rozszerzona profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji ortopedycznej:

W badaniu z podwojnie $lepa proba, oceniajagcym stosowanie przedtuzonej profilaktyki u pacjentow
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrowego, 179 pacjentow bez zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji, enoksaparyng sodowa w dawce
4000 j.m. (40 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujacej po wWypisaniu ze szpitala
enoksaparyne sodowa w schemacie 4000 j.m. (40 mg) (n=90) raz na dobg¢ podskornie albo do grupy
placebo (n=89) przez 3 tygodnie. Czg¢stos¢ wystgpowania zakrzepicy zyt glebokich podczas stosowaiyia
przedtuzonej profilaktyki byla istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z grpa
placebo; nie odnotowano przypadkow zatorowosci ptucnej. Nie wystapily tez epizody powaznego
krwawienia.

Dane na temat skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sodowa \J Placebo
4000 j.m. (40 mg) raz na del¢ raz na dobe
podskornie podskornie
n(%) - n (%)
Wszyscy pacjenci otrzymujacy dawki 90 (100) 89 (100)
profilaktyczne
ZChZZ ogblem 6 £5,6) 18 (20,2)
Z7G ogdtem (%) 6.(0,6)* 18 (20,2)
Proksymalna ZZG (%) U5 (5.6) 7 (8,8)

*warto$¢ p w poréwnaniu z placebo =0,008
#warto$¢ p w pordwnaniu z placebo =0,537

W drugim badaniu z podwojnie $lepa probg 262 jacjentéw bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrawego, leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji,
enoksaparyng sodowg w dawce 4.000 j.n( (45 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujacej
po wypisaniu ze szpitala enoksaparyng sodowg w schemacie 4.000 j.m. (40 mg) (n=131) raz na dobe
podskornie albo do grupy placebo (0%131) przez 3 tygodnie. Podobnie jak w pierwszym badaniu, czesto$é¢
wystepowania zylnej choroby zakiZepowo-zatorowej podczas stosowania przedtuzonej profilaktyki byta
istotnie nizsza w grupie enok<aparyny sodowej w poréwnaniu z grupa placebo, zar6wno pod wzgledem
epizodow zylnej chorobyzakizepowo-zatorowej ogdétem (enoksaparyna sodowa: 21 [16%] w porownaniu
z placebo: 45 [34,4%];0=0,001), jak i pod wzgledem proksymalnej zakrzepicy zyt gtgbokich
(enoksaparyna sodowa/8'[6,1%] w porownaniu z placebo: 28 [21,4%]; p<0,001). Nie stwierdzono r6éznic
pod wzgledem wycigpowania powaznych krwawien pomiedzy grupa enoksaparyny sodowe;j i grupa
placebo.

Rozszerzona profilaktyka zakrzepicy zyt gtebokich po operacjach onkologicznych

W wieldosrodkowym badaniu z podwdjnie §lepg probg porownywano czterotygodniowy

i jeanitygodniowy schemat profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej pod wzgledem
bezpieczenstwa i skutecznosci u 332 pacjentdow poddawanych planowej operacji z powodu chorob
nowotworowych w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej. Pacjenci otrzymywali enoksaparyng
sodowa (4000 j.m. (40 mg) podskornie) codziennie przez 6 do 10 dni, a nastgpnie losowo przydzielano ich
do grupy otrzymujacej enoksaparyng sodowa lub placebo przez kolejne 21 dni. Wykonywano obustronna
flebografi¢ pomigdzy dniem 25 i 31 lub wczes$niej, jesli wystapity objawy zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Pacjentow obserwowano przez trzy miesigce. Profilaktyka z zastosowaniem
enoksaparyny sodowej prowadzona przez cztery tygodnie po operacji z powodu choroby nowotworowej
w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej istotnie redukowata czestos¢ wystepowania zakrzepicy
wykazanej we flebografii w porownaniu ze stosowaniem profilaktyki enoksaparyng sodowa przez jeden
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tydzien. Czesto$¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy zakonczeniu fazy podwojnie
zaslepionej wynosita 12,0% (n=20) w grupie placebo oraz 4,8% (n=8) w grupie enoksaparyny; p=0,02.
Roznica ta utrzymywata si¢ po trzech miesigcach [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nie stwierdzono
ro6znic pod wzgledem czestosci wystgpowania krwawienia ani innych powiktan w okresie fazy podwojnie
zaslepionej ani w okresie obserwacji.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych unieruchomionych z
powodu ostrych schorzen

W wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby w grupach réwnolegtych
enoksaparyne sodowa w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe podskornie
poréwnywano z placebo w profilaktyce zakrzepicy zyt gtebokich u pacjentdéw internistycznych w
przebiegu ostrego schorzenia ze znacznym ograniczeniem ruchowym (co zdefiniowano jako
przechodzenie odleglosci <10 m przez <3 dni). Do badania wtaczano pacjentdow z niewydolnotcia serca
(w klasie III lub TV wedlug NYHA), ostrag niewydolnoscig oddechowa lub powiktang przewdekia
niewydolno$cig oddechowa, a takze z ostrym zakazeniem lub ostra chorobg reumatyczns, jesli byty one
zwigzane z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorbwej (wiek >75 lat,
choroba nowotworowa, epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzio,-Otytosc, zylaki,
terapia hormonalna oraz przewlekta niewydolnos¢ serca lub niewydolnos$¢ oddéchowa).

Do badania zakwalifikowano tacznie 1102 pacjentdéw, a 1073 pacjentéw otrzymato leczenie. Leczenie
kontynuowano przez 6 do 14 dni (mediana czasu trwania: 7 dni). Enoksapiaiyna sodowa podawana w
dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe, podskornie, istotnie redukowata cz¢stos¢ wystepowania epizodow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu z placebo. Danéna temat skutecznosci
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sod@wa Enoksaparyna sodowa | Placebo
2000 j.m. (20 mg¥raz na | 4000 j.m. (40 mg) raz na
dobe podsk<rnie dobe podskoérnie n (%)
n (%) n (%)

Wszyscy leczeni pacjenci 287)(100) 291 (100) 288 (100)
internistyczni z ostrym
schorzeniem Q.
ZChZZ ogélem (%) y 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
77G ogdtem (%) 7, 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proksymalna ZZG (%) | 13 (4,5) 5,7 14 (4,9)

ZChZZ = epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktére obejmowaly zakrzepice zyt glebokich,
zatorowo$¢ plucng oraz zgoni-uznany za spowodowany powiktaniem zakrzepowo-zatorowym
* wartos¢ p w poréwnaniu z placebo =0,0002

Okoto 3 miesiecene wlaczeniu do badania czesto$¢ wystgpowania epizodow zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej byla istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg)
niz w grupienuzymujacej placebo.

Czesto$éwystepowania krwawien ogotem oraz powaznych krwawien wynosita odpowiednio 8,6% i 1,1%
w grupisplacebo, 11,7% i 0,3% w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) oraz 12,6% i
1,796 grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich powiklanej bgdz niepowiktanej zatorowoscig ptucng

W wieloo$rodkowym, prowadzonym w grupach rownolegtych badaniu 900 pacjentow z ostrg zakrzepica
zyt glebokich konczyn dolnych powiktang badz niepowiktang zatorowoscia ptucng zrandomizowano do
grup otrzymujgcych w trakcie hospitalizacji leczenie wedtug nastepujacych schematow: (i) enoksaparyna
sodowa w dawce 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobg, podskornie, (ii) enoksaparyna sodowa w
dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, podskornie, lub (iii) heparyna w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) (5000 j.m.), a nastepnie w ciggltym wlewie (podawany do czasu
osiggnigcia warto$ci aPTT od 55 do 85 sekund). W badaniu tym zrandomizowano tgcznie 900 pacjentow
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i wszyscy ci pacjenci otrzymali leczenie. Wszyscy pacjenci otrzymywali takze warfaryne sodowg (w
dawce dostosowanej wedtug czasu protrombinowego w celu osiggnigcia warto$ci wspotczynnika INR od
2,0 do 3,0), przy czym podawanie tego leku rozpoczeto w ciggu 72 godzin od rozpoczgcia leczenia z
zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej heparyny i kontynuowano przez 90 dni. Leczenie
z zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej terapii heparyna stosowano przez co najmniej

5 dni, do czasu osiggni¢cia docelowej wartosci wspotczynnika INR dla leczenia warfaryng sodowa. Oba
schematy leczenia enoksaparyna sodowa byly rownie skuteczne jak leczenie standardowa heparyng pod
wzgledem redukowania ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt gtgbokich
powiktanej badz niepowiklanej zatorowoscia ptucng). Dane na temat skutecznos$ci przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Enoksaparyna Enoksaparyna Hebainyna
sodowa sodowa Leczenit dozylne
150 j.m./kg mc. 100 j.m./kg mc. qastosowane
(1,5mg/kgmc.)raz | (1 mg/kg mc.) dwa wedlug aPTT
na dobe podskornie razy na dobe n (%)
n (%) podskornie
n (%)
Wszyscy leczeni pacjenci 298 (100) 312 (108 290 (100)
z zakrzepica zyl glebokich
powiklang badzZ niepowiklang
zatorowos$cia plucna
ZChZZ ogélem (%) 13 (4,4)* 9 (2,9* 12 (4,1)
Tylko ZZG (%) 11 (3,7) , 7(2,2) 8(2,8)
Proksymalna ZZG (%) 9(3,0) < 6 (1,9) 7(2,4)
ZP (%) 200 O] 2 (0,6) 4 (1,4)

ZChZZ = epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe; (zakrzepica zyt glebokich powiktana badz
niepowiklana zatorowo$cia ptucna)
*95% przedzial ufnosci dla réznic w czgstosci wystepowania epizoddéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej ogotem pomigdzy grupami leczenia wynosit:
- enoksaparyna sodowa raz na dobe & ;poréwnaniu z heparyna: (—3,0 do 3,5),
-_enoksaparyna sodowa co 12 gaodzin w poréwnaniu z heparyng: (4,2 do 1,7).

Czestos¢ wystepowania powaznego krwawienia wynosita odpowiednio 1,7% w grupie enoksaparyny
sodowej w dawece 150 j.m./kgrne. (1,5 mg/kg me.) raz na dobe, 1,3% w grupie enoksaparyny sodowej w
dawce 100 j.m./kg mc. (Inmigrkg me.) dwa razy na dobe oraz 2,1% w grupie heparyny.

Leczenie niestabilnej-alawicy piersiowej i zawatu miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

W duzym wieloosigdkowym badaniu z podwdjnie $lepg proba uczestniczyto 3171 pacjentdw przyjetych
w ostrej fazie mi¢stabilnej dlawicy piersiowej badz z zawatem mig$nia sercowego bez zatamka Q.
Pacjentow,_ zraiidomizowano do grup otrzymujacych albo enoksaparyne sodowa w dawce 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kgme.) podskdrnie co 12 godzin, albo heparyne niefrakcjonowang podawang dozylnie w dawce
skorygtwanej na podstawie wartosci aPTT, w obu przypadkach w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (w dawce od 100 do 325 mg raz na dobe). Pacjenci musieli by¢ leczeni w szpitalu
nkzez co najmniej 2 doby, lecz nie dtuzej niz przez 8 dni, do momentu uzyskania stabilizacji klinicznej,
rewaskularyzacji badZz wypisu. Pacjentow obserwowano do 30. dnia. W poroéwnaniu z heparyng
niefrakcjonowana, enoksaparyna sodowa istotnie redukowata polaczona czestos¢ wystepowania nawrotow
dtawicy piersiowe], zawatu mig$nia sercowego oraz zgonu — warto$¢ ta zmniejszyta sie z 19,8 do 16,6%
(redukcja ryzyka wzglednego 0 16,2%) w 14. dniu. Taka redukcja potgczonej czgsto$ci wystepowania
zdarzen utrzymywatla sie¢ po 30 dniach (z 23,3 do 19,8%, redukcja ryzyka wzglednego o 15%).
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Nie odnotowano istotnych réznic pod wzgledem wystepowania powaznych krwotokoéw, cho¢ najczesciej
wystepowaly krwawienia w miejscu wstrzyknigcia podskornego.

Leczenie swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST

W duzym, wieloos§rodkowym badaniu 20 479 pacjentow z zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST kwalifikujacych si¢ do otrzymania leczenia fibrynolitycznego zrandomizowano do grupy
otrzymujacej enoksaparyng sodowa w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce
3000 j.m. (30 mg) w potaczeniu z dawka 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podang podskornie, a nastgpnie
we wstrzyknigciach podskornych w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, badZ do grupy
otrzymujacej dozylnie heparyng niefrakcjonowang w dawce dostosowanej do wartos$ci aPTT przez

48 godzin. Wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez leczenie kwasem acetylosalicylowym przez co
najmniej 30 dni. Dawkowanie enoksaparyny sodowej modyfikowano u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u 0sob w podesztym wieku (co najmniej 75 lat). Wstrzyknietia
podskorne enoksaparyny sodowej podawano do czasu wypisu ze szpitala lub przez maksyntatnie osiem
dni (w zaleznosci od tego, co nastapito wezesniej).

4716 pacjentow poddano zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej przy wsporiagajacym leczeniu
przeciwzakrzepowym z zastosowaniem badanego leku podawanego metoda $lepej jproby. Mianowicie w
przypadku pacjentdow otrzymujacych enoksaparyne sodowa zabieg PCI wykonyswano w trakcie leczenia
tym produktem leczniczym (bez zmiany leczenia), z zastosowaniem schematiidstalonego we
wczesniejszych badaniach, tj. bez dodatkowej dawki, jesli ostatnig dawke(ppdskorng podano mniej niz

8 godzin przed napelieniem balonu, natomiast z szybkim wstrzyknigciemi dozylnym (bolus) dawki

30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowej, jesli ostatnig. dawke podskorng podano wigcej niz
8 godzin przed wypehieniem balonu.

W porownaniu z heparyng niefrakcjonowang, enoksaparyna sedowa istotnie redukowata czgstosé
wystepowania ztozonego pierwszorzedowego punktu koricowego, ktoéry obejmowat zgon z dowolnej
przyczyny lub ponowny zawat mig$nia sercowego w okiesie pierwszych 30 dni po randomizacji [9,9% w
grupie enoksaparyny sodowej w porownaniu z 12,0%- grupie heparyny niefrakcjonowanej] z redukcja
ryzyka wzglednego o 17% (p<0,001).

Korzysci z leczenia enoksaparyng sodowa, wyraznie widoczne w odniesieniu do szeregu punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci, pojawiaty sie po 48 godzinach — w tym czasie zaobserwowano
redukcje o 35% ryzyka wzglednego wystgpiciia ponownego zawatu mig$nia sercowego w poroOwnaniu ze
stosowaniem heparyny niefrakcjonowaae; (p<0,001).

Korzystny wplyw enoksaparyny soanv/ej na pierwszorzegdowy punkt koncowy pozostawat spojny w
kluczowych podgrupach, migdzy Ssinymi wyréznionych na podstawie wieku, ptci, lokalizacji zawatu,
cukrzycy w wywiadzie, wezeéfliejszego zawatu migénia sercowego, typu podanego leku fibrynolitycznego
oraz czasu do rozpoczecia leéZenia badanym lekiem.

Wystapity istotne korzyéci 7 leczenia enoksaparyng sodowa w poréwnaniu z heparyng niefrakcjonowang u
pacjentow poddanych’zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej W okresie 30 dni po randomizacji
(redukcja ryzyka weglednego o 23%), a takze u pacjentow leczonych zachowawczo (redukcja ryzyka
wzglednego o 15%, p=0,27 dla interakcji).

Czestos¢ wysiepowania ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon, ponowny zawat migsnia
sercowego\ub krwotok wewnatrzczaszkowy w okresie 30 dni (miara korzysci klinicznych netto) byta
istotnie/miZsza (p<<0,0001) w grupie enoksaparyny sodowej (10,1%) w poréwnaniu z grupg heparyny
(12;2%), co odpowiada redukcji ryzyka wzglednego o 17% na korzys¢ leczenia enoksaparyng sodowa.
(zgstos¢ wystgpowania powaznego krwawienia w okresie 30 dni byla istotnie wyzsza (p<0,0001)

W grupie enoksaparyny sodowej (2,1%) niz w grupie heparyny (1,4%). Odnotowano tez wickszg czgstos¢
wystepowania krwawienia z przewodu pokarmowego w grupie enoksaparyny sodowej (0,5%) niz w
grupie heparyny (0,1%), natomiast czg¢sto$¢ wystepowania krwawienia wewnatrzczaszkowego byta
podobna w obu grupach (0,8% w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z 0,7% w grupie
heparyny).

Korzystny wptyw enoksaparyny sodowej na pierwszorzedowy punkt koncowy zaobserwowany w okresie
pierwszych 30 dni utrzymywat si¢ w 12-miesigcznym okresie obserwacji.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie danych dostepnych w publikacjach literaturowych stosowanie enoksaparyny sodowej w
dawce 4000 j.m. (40 mg) u pacjentow z marskoscig watroby (klasy B-C w skali Childa-Pugha), wydaje si¢
by¢ bezpieczne i skuteczne w zapobieganiu zakrzepicy zyty wrotnej. Nalezy zaznaczy¢, ze dane bazujace
na dostgpne;j literaturze moga mie¢ ograniczenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4) oraz ze wzgledu na to, Ze nie przeprowadzono formalnych badan
oceniajacych dawkowanie u pacjentow z marskoscig watroby (klasy A, B i C w skali Childa-Pugha).

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogo6lna

Parametry farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej oceniano gtéwnie w kategoriach czasu
utrzymywania si¢ aktywnoS$ci anty-Xa w 0soczu, a takze aktywnosci anty-lla po zastosowaiiu zalecanych
dawek produktu leczniczego podawanych w postaci pojedynczego lub wielokrotnego wstrzykniecia
podskdrnego oraz po jednokrotnym podaniu dozylnym. Oznaczenie iloSciowe aktywilosCi
farmakokinetycznej anty-Xa i anty-Ila przeprowadzono zwalidowang metoda amidelityczna.

Wchtanianie
Bezwzgledna biodostepnos¢ enoksaparyny sodowej po wstrzyknigciu padskérnym, oparta na aktywnosci
anty-Xa, wynosi okoto 100%.

Moga by¢ stosowane rozne dawki i postacie oraz rozne schematy, dawkowania:

Przecigtna maksymalna aktywnos$¢ anty-Xa w 0soczu obserweivana jest po 3 do 5 godzin po podskornym
wstrzyknigciu i osigga okoto 0,2; 0,4; 1,0 i 1,3 j.m./ml akty&/nosci anty-Xa po jednokrotnym podaniu
podskornym dawek odpowiednio: 2000 j.m., 4000 j.m., €C0 j.m./kg mc. i 150 j.m./kg mc. (20 mg, 40 mg,
1 mg/kg mc. i 1,5 mg/kg mc.).

Po podaniu produktu leczniczego w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) dawki 3000 j.m. (30 mg), a
nastepnie podskornie w dawce 100 j.m./kg mc.)(1 mg/kg mc.) co 12 godzin uzyskano wstgpne
maksymalne poziomy aktywnosci anty-Xa wynoszace 1,16 j.m./ml (n=16) oraz $rednia ekspozycje
odpowiadajaca 88% poziomu w stanig &tacjonarnym. Stan stacjonarny jest osiggany w drugim dniu
leczenia.

Po wielokrotnym podskornymrbodaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg oraz

150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg.iaL.) raz na dobg zdrowym ochotnikom, stezenie w stanie stacjonarnym jest
osiggane w 2. dniu leczenia; a sredni wskaznik ekspozycji jest o okoto 15% wigkszy niz w przypadku
podania pojedynczej dawki. Po wielokrotnym podskoérnym podaniu enoksaparyny w dawce 100 j.m./kg
mc. (1 mg/kg mc.) awa razy na dobe, stezenie w stanie stacjonarnym zostato osiagniete w 3. lub 4. dniu
leczenia przy $rédniej ekspozycji o okoto 65% wyzszej niz po podaniu pojedynczej dawki oraz przy
srednim maksvrnalnym stezeniu leku i minimalnym stezeniu leku wynoszacym odpowiednio okoto 1,2 i
0,52 j.m./mt

Objziasc wstrzykiwanego produktu leczniczego i stezenie dawki z zakresu od 100 do 200 mg/ml nie maja
Wwptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego podawanego zdrowym ochotnikom.
Wilasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej wydajg si¢ pozostawac w zaleznos$ci liniowej
wzgledem zalecanych wielko$ci dawek.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza 1 migdzyosobnicza jest niewielka. Nie obserwuje si¢ kumulacji leku po
wielokrotnym podaniu podskérnym.

Aktywnos¢ anty-Ila w osoczu po podskornym podaniu produktu leczniczego jest okoto 10-krotnie
mniejsza w stosunku do aktywno$ci anty-Xa. Srednia maksymalna aktywno$¢ anty-Ila wystepuje okoto
3 do 4 godzin po wstrzyknigciu podskornym, osiagajac wartosci 0,13 j.m./ml i 0,19 j.m./ml po
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wielokrotnym podaniu produktu leczniczego w dawce odpowiednio 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe oraz 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji aktywnos$ci anty-Xa enoksaparyny sodowej wynosi okoto 4.3 litra i jest zblizona do
objetosci krwi.

Metabolizm

Enoksaparyna sodowa jest metabolizowana gtéwnie w watrobie, gdzie rozpada si¢ do czasteczek

0 mniejszej masie czasteczkowej i znacznie zmniejszonej aktywnosci biologicznej w wyniku rozerwania
wigzan dwusiarczkowych (desulfacji) i (lub) depolimeryzacji.

Eliminacja

Enoksaparyna sodowa jest produktem leczniczym o niskim klirensie; $redni klirens anty-X@4w osoczu
wynosi 0,74 I/h po podaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) w 6-godzinnej infuzii.dozylnej.
Eliminacja wydaje si¢ by¢ procesem jednofazowym, a okres pottrwania wynosi od okioro 5 godzin po
jednokrotnym podaniu podskérnym do okoto 7 godzin po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego.
Klirens nerkowy aktywnych produktéw rozpadu wynosi okoto 10% podanej datvii, a catkowite wydalanie
nerkowe aktywnych i nieaktywnych produktow rozpadu wynosi 40% dawki:

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

W oparciu o wyniki badan farmakokinetyki populacyjnej enokszparyny sodowej w roznych grupach
pacjentdow mozna stwierdzi¢, ze wlasciwosci farmakokinetyczaetego zwiazku sg podobne u pacjentow w
podesztym wieku i 0s6b mtodszych z prawidtowa czynno$ézg nerek. Jednak, ze wzgledu na to, ze z
wiekiem czynnos¢ nerek ulega pogorszeniu, u oséb w padissztym wieku eliminacja enoksaparyny sodowe;j
moze by¢ zmniejszona (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu przeprowadzonym z udziatem paé¢iontow z zaawansowang marsko$cig watroby leczonych
enoksaparyng sodowa w dawce 4000 j.m#£43)mg) raz na dobe, zmniejszenie maksymalnej aktywnosci
anty-Xa byto zwigzane ze wzrostem naSiienia zaburzen czynno$ci watroby (ocenianych wedhug kategorii
w skali Childa-Pugha). Spadek ten byligtownie zwiazany ze zmniejszeniem poziomu ATIII wtornym do
zmniejszonej syntezy ATIII u pagientow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek.

Zaobserwowano liniowg, wspotzaleznos¢ pomigdzy klirensem anty-Xa w 0soczu i klirensem kreatyniny w
stanie stacjonarnym, €b wskazuje na zmniejszenie klirensu enoksaparyny sodowej u pacjentow z
zaburzeniami czynineéci nerek. Ekspozycja na aktywno$¢ anty-Xa w stanie stacjonarnym, wyrazona w
warto$ciach AUC; ulega nieznacznemu zwigkszeniu u 0séb z tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do
80 ml/min) imiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek po
wielokrotnyiii podskornym podaniu produktu leczniczego w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe. U
pacjentdw-z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) pole powierzchni
pod:kezywa (AUC) w stanie stacjonarnym ulega istotnemu zwigkszeniu, przecietnie o 65% po
wisiokrotnym podskornym podaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe (patrz
punkty 4.2 oraz 4.4).

Hemodializa

Farmakokinetyka enoksaparyny sodowej jest zblizona do analogicznych wartosci w grupie kontrolnej po
dozylnym podaniu pojedynczej dawki 25,50 lub 100 j.m./kg mc. (0,25, 0,50 lub 1,0 mg/kg mc.), jednak
pole powierzchni pod krzywa (AUC) byto dwa razy wigksze niz w grupie kontrolne;.
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Masa ciala

Po wielokrotnym podskornym podawaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe, $rednie
warto$ci AUC odzwierciedlajace aktywnos$¢ anty-Xa nieznacznie zwigkszaja si¢ w Stanie stacjonarnym u
zdrowych ochotnikéw z nadwaga (BMI 30—48 kg/m?®) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej o
prawidlowej masie ciata, podczas gdy maksymalny poziom aktywnosci anty-Xa w 0soczu nie ulega
zwigkszeniu. Po podaniu podskérnym pacjentom z otyto$cig obserwowano mniejszy klirens skorygowany
na mase ciata.

W przypadku stosowania dawek nieskorygowanych na mase ciata pacjentow stwierdzono, ze po
jednokrotnym, podskérnym podaniu dawki 4000 j.m. (40 mg) nastepuje zwigkszenie eksp0ozycji na
anty-Xa o 52% u kobiet o niskiej masie ciata (<45 kg) oraz zwigkszenie tej ekspozycji w analogiczie)
grupie mezczyzn (<57 kg) o 27% w poréwnaniu z wartosciami odnotowanymi u zdrowych ochottiikow o
prawidlowej masie ciata (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne
Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy enoksaparyna sodowd 1-ickami
trombolitycznymi w przypadku ich jednoczesnego podawania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci na szczurach i psach, ktérym podawano produkt droga podskorng w dawce

15 mg/kg na dobg przez okres 13 tygodni oraz w badaniach toksycznésci na szczurach i matpach, ktorym
podawano produkt droga podskorng i dozylng w dawce 10 mg/kg na dobg przez okres 26 tygodni, oprocz
dziatania enoksaparyny sodowej jako leku przeciwzakrzepowegs, nie stwierdzono dziatan niepozadanych.

Nie zaobserwowano aktywnosci mutagennej enoksaparyny sodowej w badaniach in vitro, miedzy innymi
w tescie Amesa i w tescie postepujacej mutacji komarek' chtoniaka u myszy; nie stwierdzono tez
aktywnosci klastogennej w tecie in vitro aberracjielifomosomalnej limfocytow ludzkich ani w badaniach
in vivo aberracji chromosomalnej komorek szpiki! kostnego szczura.

Badaniach przeprowadzone na ci¢zarnychsamicach szczura i krolika, ktorym podawano enoksaparyng
sodowa podskornie w dawkach do 30 nig/kg na dobe, nie dostarczyty zadnych dowodéw na dziatanie
teratogenne lub dziatanie toksycznenaptod. Nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania enoksaparyny
sodowej na ptodno$¢ i zdolnos$cifgzrodcze samcow i samic szczura, ktorym podawano produkt leczniczy
podskérnie w dawkach do 20 mg/kg na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wsiizykiwan

6.2 \NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Wstrzyknigcie podskorne
Leku Thorinane nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi wstrzyknigciami ani infuzjami.

Wstrzykniecie dozylne (bolus) — dotyczy wylacznie wskazania w leczeniu swiezego STEMI
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
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Ampulko-strzykawka
2 lata

Produkt leczniczy rozcienczony roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5%
roztworem glukozy
8 godzin

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazaé.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,4 ml roztworu w trzonie strzykawki z przezroczystego, bezbarwnego, neutralnego szkta typu I z
umocowang igla i ostonka igly, zamknieta korkiem z gumy chlorobutylowe;j i zottym’oiipropylenowym
drazkiem ttoczka.

Opakowania po 2 lub 10 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ dostgpne w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygoiowania produktu leczniczego do
stosowania

INSTRUKCJA UZYCIA: AMPULKO-STRZY KAWKA

Sposdb samodzielnego podawania wstrzykniecia lekw Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie terilek, lekarz lub pielegniarka pokaza mu, jak to zrobi¢. Nie
nalezy podejmowac prob samodzielnego wstfzykiwania sobie leku bez wczesniejszego przeszkolenia.
Jesli nie jest si¢ pewnym, co nalezy zrobié; nalezy niezwlocznie skonsultowacé si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzykniecien sobie leku Thorinane

- Sprawdzi¢ termin waznd$ei leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin ten uptynal.

- Sprawdzi¢, czy ampuiks-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek ma posta¢ przezroczystego
roztworu. Jesli nie, ndlezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

- Nie stosowac tégo leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie produktu.

- Upewnic¢ sieyz€ planowana dawka leku do podania jest znana.

- Obejrzeé/przuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstrzykniecie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmianyv\zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsuitowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

- Ydecydowac, gdzie zostanie wstrzykniety lek. Lek nalezy podawac na przemian w lewa i prawa
sirong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwac tuz pod skérg na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegtos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).

- Ampulko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwania sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem rgce oraz miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszy¢.

2)  Usig$¢ lub polozy¢ sie w wygodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic si¢, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest widoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub t6zka z poduszkami.

3)  Wybra¢ miejsce po prawej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowac si¢ w odlegtosci co
najmniej 5 cm od pepka w strone boku.
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Wazne: Nie nalezy wstrzykiwac leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pepka lub
wokot blizn albo sincéw. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewa i prawa stron¢ brzucha, zmieniajac
strone¢ za kazdym razem.

4)  Ostroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetniona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciska¢ na tloczek przed wstrzyknigciem leku w celu usuniecia pecherzykdw powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszczaé 4o zetkniecia si¢ ighy z
jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jalowosci) ighy!

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otdowek) w r¢ce uzywanej do pivania, a druga reka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone riateisce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pami¢tac o trzymaniu faldu skérnego w taki sposéb.pizez caly czas podawania wstrzykniecia.

6)  Trzymac ampulko-strzykawke w taki sposob, aby igidbyta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos$¢ igly do fatdwskornego.

7)  Nacisng¢ tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamietd¢ o trzymaniu fatdu skornego przez caly czas podawania wstrzyknigcia.

8)  Wyjaé igik.wyciagajac jg prosto.

Aby uniknaé¢ powstawania sinca, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzuci¢ zuzytg amputko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
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odpady. Zamkng¢ szczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony pojemnik nalezy przekaza¢ lekarzowi lub pielegniarce Srodowiskowej w celu utylizacji.
Nie nalezy wyrzucaé go do domowego pojemnika na odpady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZOZENIE
DO OBROTU

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO ORRETU

EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWwWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLEIJA

Data wydania pierwszego pozwolenia nagioguszczenie do obrotu: 15/09/2016

10. DATA ZATWIERDZEN{A LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKIL,PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow hitpo/www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 6 000 j.m. (60 mg)/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

10 000 j.m./ml (100 mg/ml) roztwér do wstrzykiwah

Kazda amputko-strzykawka zawiera enoksaparyng sodowa w ilosci odpowiadajacei-6090 j.m. aktywnosci
anty-Xa (co odpowiada 60 mg) w 0,6 ml wody do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Enoksaparyna sodowa jest substancjg biologiczng otrzymywang w-wyniku zasadowej depolimeryzacji
estru benzylowego heparyny pochodzacej z btony §luzowej jelit Swdi.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Roztwor przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Thorinane jest wskazany do stosewania u 0s6b dorostych w:

e Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentdow chirurgicznych z grup
umiarkowanego 1 wysokiego ryzyka, w szczegolnosci poddawanych zabiegom chirurgicznym
ortopedycznym lub.zabiegom w chirurgii ogolnej, w tym zabiegom w chirurgii onkologiczne;j.

e Zapobieganiu zyinzj Chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych z ostrymi
schorzeniamis{takimi jak ostra niewydolnos$¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa, ciezkie zakazenia lub
choroby redinatyczne) 1 ograniczong mobilnoscig, narazonych na podwyzszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatoroweyj.

e Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP), z wytaczeniem zatorowosci
ptacnej, ktéra moze z duzym prawdopodobienstwem wymagac leczenia trombolitycznego lub zabiegu
operacyjnego.

% Zapobieganiu tworzeniu si¢ skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

e Ostrym zespole wiencowym:

- Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI), w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem acetylosalicylowym.

- Leczenie $wiezego zawatu migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym
zardwno u pacjentow leczonych zachowawczo, jak i poddawanych przezskornej interwencji
wiencowej (PCI).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
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Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow chirurgicznych z grup

umiarkowanego i wysokiego ryzyka

Indywidualne ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentow mozna oszacowac na podstawie zwalidowanego

modelu stratyfikacji ryzyka.

e U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 2000 j.m. (20 mg) raz na dobg we wstrzyknigciu podskornym (SC.).
Wykazano, ze przedoperacyjne rozpoczecie (2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym) podawaniz
enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) jest skuteczne i bezpieczne w zabiegach
chirurgicznych zwigzanych z umiarkowanym ryzykiem.

U pacjentéw z grupy umiarkowanego ryzyka stosowanie enoksaparyny sodowej nalezy konfynuowac
przez co najmniej 7-10 dni, niezaleznie od stanu pacjenta (np. przywrocenia mobilno$c)! Profilaktyke
nalezy kontynuowa¢ dopoki wystegpuje istotne ograniczenie sprawnosci ruchowej pacienta.

e U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg we wstrzykni¢elupodskornym, przy
czym podawanie najlepiej rozpocza¢ 12 godzin przed zabiegiem chirurgiczisvm. Jesli istnieje potrzeba
rozpoczecia profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej wezestie) niz 12 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym (np. u pacjenta z grupy wysokiego ryzykasdezekujacego na zabieg chirurgii
ortopedycznej), ostatnie wstrzyknigcie nalezy wykonac¢ nie pdzniej iz 12 godzin przed zabiegiem
chirurgicznym i nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie produkiui2 godzin po zabiegu.

o W przypadku pacjentow, ktorzy przeszli duzy zabieg chirurgii ortopedycznej, zaleca
si¢ zastosowanie przedtuzonej profilaktyki zyingj choroby zakrzepowo- zatorowej
(ZChZZ) trwajacej do 5 tygodni.

o W przypadku pacjentow z grupy wysokiégb ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), u ktorych wykonato zabieg chirurgiczny w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy z powodu ¢hictoby nowotworowej, zaleca si¢ przedtuzona
profilaktyke ZChZZ przez 4 tygtdhie.

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepow@»zdtorowej u pacjentow internistycznych

Zalecana dawka enoksaparyny sodowgjwynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe we wstrzyknieciu
podskdérnym.

Leczenie z zastosowaniem enoksasaryny sodowej przepisuje si¢ na co najmniej 6 do 14 dni, niezaleznie

od stanu pacjenta (np. mobilno5ei). Nie okreslono korzysci ze stosowania leczenia przez czas dtuzszy niz
14 dni.

Leczenie zakrzepicy 2yl glebokich i zatorowosci ptucnej

Enoksaparyna sodgwa moze by¢ podawana podskdrnie zaréwno raz na dobe w dawce 150 j.m./kg mc.
(1,5 mg/kg mc|jak i dwa razy na dobe w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.).

Lekarz powinieh wybra¢ schemat w oparciu o indywidualng ocene, w tym oceng ryzyka
zakrzepawe-zatorowego i ryzyka krwawienia. Schemat dawkowania 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz
na dobgndlezy stosowaé u pacjentdow bez powiktan, z niskim ryzykiem nawrotu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Schemat dawkowania 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe nalezy
stoyowac u wszystkich innych pacjentow, np. u 0séb z otytoscia, z objawowa zatorowoscia ptucna,
chorobg nowotworowa, z nawrotowa zylna chorobg zakrzepowo-zatorowg lub z zakrzepicg proksymalng
(zyty biodrowej).

Leczenie enoksaparyng sodowg przepisuje sie srednio na okres 10 dni. Leczenie doustnymi lekami

przeciwzakrzepowymi nalezy rozpocza¢, gdy jest to wlasciwe (patrz ,,Zmiana leczenia enoksaparyng
sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe” na koncu punktu 4.2).
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Zapobieganie tworzeniu sie skrzepow podczas hemodializy

Zalecana dawka wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowe;j.

U pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia dawke nalezy zmniejszy¢ do 50 j.m./kg mc. (0,5 mg/kg
mc.) w przypadku stosowania podwojnego dostepu naczyniowego lub do 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.),
jesli dostep naczyniowy jest pojedynczy.

Podczas hemodializy enoksaparyng sodowa nalezy podac¢ do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego na
poczatku sesji dializy. Efekt takiej dawki jest zazwyczaj wystarczajacy na 4-godzinng sesj¢; jednak w
przypadku zaobserwowania pierscieni fibrynowych, na przyktad po dtuzszej niz zwykle sesji dializy,
mozna poda¢ dodatkowa dawke od 50 j.m. do 100 j.m./kg mc. (od 0,5 do 1 mg/kg mc.).

Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentéw stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktycgiub
leczeniu poddawanych sesjom hemodializy.

Ostry zespol wiencowy: leczenie niestabilnej diawicy piersiowej i zawatu miesnia sercewego bez

uniesienia odcinka ST oraz leczenie swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniein-odcinka ST

e W leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawalu migénia sercowego bgzwiniesienia odcinka ST
zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg nig;) co 12 godzin we
wstrzyknieciu podskornym w skojarzeniu z terapia przeciwplytkowa. Leezenie nalezy kontynuowaé
przez co najmniej 2 dni, a nast¢pnie do czasu ustabilizowania si¢ stani Xiinicznego pacjenta. Zwykle
leczenie trwa od 2 do 8 dni
Zaleca si¢ takze podawanie kwasu acetylosalicylowego u wszystlach pacjentdw bez przeciwwskazan
w poczatkowe] nasycajacej dawce doustnej 150-300 mg (u pacjentdéw, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej kwasu acetylosalicylowego), a nastepnie w day<e podtrzymujacej 75-325 mg/dobe przez
dlugi czas, niezaleznie od strategii leczenia.

e W leczeniu $wiezego zawalu migsnia sercowegozuniesieniem odcinka ST zalecana dawka
enoksaparyny sodowej to 3000 j.m. (30 mg) w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)
w potaczeniu z dawka podskorng 100 j.m./Kg.nc. (1 mg/kg mc.), a nastepnie nalezy podawac
podskornie 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mef.to 12 godzin (maksymalnie 10 000 j.m. (100 mg) w
przypadku kazdej z pierwszych dwoair dawek podskornych). Jednoczesnie nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwplytkawe, takie jak podawany doustnie kwas acetylosalicylowy (w
dawce 75 mg do 325 mg raz nasipbe), o ile nie wystepujg przeciwwskazania do takiego leczenia.
Zalecany czas trwania leczeniz'wynosi 8 dni lub do czasu wypisu ze szpitala, w zalezno$ci od tego, co
nastgpi wezesniej. Podczas$ jednoczesnego stosowania z leczeniem trombolitycznym (o swoistym
dziataniu na fibryng lub.b¢z swoistego dziatania na fibryne), enoksaparyne sodowa nalezy podaé¢ w
okresie od 15 minutwrzed do 30 minut po rozpoczeciu leczenia fibrynolitycznego.

o DawXkowanie u pacjentow w wieku >75 lat przedstawiono w punkcie ,,Pacjenci
W.bodesztym wieku”.

o /W przypadku pacjentéw poddawanych przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnia
dawke enoksaparyny sodowej podano podskornie mniej niz 8 godzin przed wypelnieniem
balonu, woéwczas nie jest konieczne podawanie dodatkowych dawek. Jesli ostatnig dawke
podskdrng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, wowczas nalezy
podac¢ enoksaparyng sodowa w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) w dawce
30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszltym wieku

We wszystkich wskazaniach z wyjatkiem zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST nie jest
konieczne zmniejszenie dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku, chyba ze wystepujg zaburzenia
czynnosci nerek (patrz ponizej ,,Zaburzenia czynnosci nerek” oraz punkt 4.4).
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W leczeniu $wiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentoéw w podesztym
wieku (=75 lat) nie nalezy stosowac poczatkowego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus).
Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpoczaé¢ od dawki 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.) podskomie
co 12 godzin (maksymalnie 7500 j.m. (75 mg) podskornie w odniesieniu do pierwszych dwoch dawek,

a nastepnie 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) podskornie w odniesieniu do pozostatych dawek).
Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek — patrz ponizej
»Zaburzenia czynno$ci nerek” oraz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Dostepne dane dotyczace pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone (patrz punkty 5.1
5.2) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.415.2)

e (Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentdow ze schytkowa chorobg nerek' (klirens
kreatyniny <15 ml/min) ze wzglgdu na brak danych dotyczacych tej populacji poza zépobieganiem
powstawania skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Tabela dawkowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (ilirens kreatyniny [15—
30] ml/min):

\Wskazanie Schemat dawkowariia

Zapobieganie zylnej chorobie 2000 j.m. (20-nig) podskornie raz na dobg
zakrzepowo-zatorowej

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i 100 j.1Kg me. (1 mg/kg me.) masy ciata
zatorowosci plucnej pocskornie raz na dobg

Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowe;j i 108 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
zawatu mig$nia sercowego bez uniesienia podskdrnie raz na dobg

odcinka ST

Leczenie swiezego zawatu migsnia serqowego |1 X 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu
z uniesieniem odcinka ST (u pacjentoww dozylnym (bolus) plus 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
wieku ponizej 75 lat) mc.) masy ciata podskornie, a nastepnie

100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
podskornie co 24 godziny

Leczenie Swiezego zawyaiyl migsnia sercowego [Bez poczatkowego szybkiego wstrzykniecia

z uniesieniem odcinka ST (u pacjentow w dozylnego (bolus), 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.)
wicku powyzej 75 iat) masy ciata podskornie, a nastepnie 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kg mc.) masy ciata podskornie co
24 godziny

Zalecen iﬁotyczazce modyfikacji dawek nie maja zastosowania we wskazaniu zwigzanym z
hemedializami.

s, Umiarkowane i tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek

Cho¢ nie zaleca si¢ modyfikowania dawek u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

50 ml/min) lub tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 50—80 ml/min), zaleca si¢
uwazne monitorowanie kliniczne takich pacjentow.

Sposéb podawania
Produktu leczniczego Thorinane nie nalezy podawaé¢ domigsniowo.
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W profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegach chirurgicznych, w leczeniu zakrzepicy
zyt glebokich i zatorowosci ptucnej, leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST enoksaparyne sodowa nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu
podskérnym.

e W Swiezym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpocza¢ od
pojedynczego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus), po ktérym nalezy niezwlocznie wykonaé
wstrzykniecie podskorne.

e W zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy lek nalezy
podac do linii tetniczej kragzenia pozaustrojowego.

Jednorazowa amputko-strzykawka jest gotowa do bezposredniego uzycia.

W przypadku uzywania amputek lub fiolek wielodawkowych zaleca si¢ uzywanie strzykawki
tuberkulinowej lub jej odpowiednika w celu zapewnienia pobrania odpowiedniej objetoscinieku.

e Technika wstrzyknigcia podskornego:
Wstrzyknigcie najlepiej wykonac wtedy, gdy pacjent znajduje si¢ w pozycji lezacedj,£noksaparyng
sodowa podaje si¢ w glebokich wstrzyknieciach podskoérnych.

W przypadku uzywania amputko-strzykawek nie nalezy usuwac pecherzvka powietrza ze strzykawki
przed wstrzyknigciem, gdyz moze to spowodowaé¢ zmniejszenie podanej-dawki. Jesli wymagane jest
dostosowanie ilosci leku do wstrzyknigcia wedlug masy ciata pacjgatda, wowczas nalezy uzy¢ amputko-
strzykawek z podziatka w celu uzyskania wymaganej objgtosci paprzez usunigcie nadmiaru roztworu
przed wstrzyknieciem. Nalezy pamigtac, ze w niektorych przypadkach nie jest mozliwe uzyskanie
doktadnej dawki ze wzgledu na doktadno$¢ podziatki na stizykawce — w takim przypadku nalezy
zaokragli¢ objetos¢ do najblizszej podziatki.

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ na przemian w(lewa lub prawa przednio-boczng lub tylno-boczna czesé
powlok brzusznych.

Calg dlugos$¢ igly nalezy wprowadzi¢ piopovo w fatd skory powstaty po delikatnym uchwyceniu jej
kciukiem i palcem wskazujacym. Niesalezy uwalnia¢ fatdu skory przed zakonczeniem wstrzykiwania. Po
podaniu produktu leczniczego nie n@igZy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Uwaga dotyczaca ampultkostrzykawek wyposazonych w automatyczny system bezpieczenstwa: System
bezpieczenstwa jest uruchaitizany po zakonczeniu wstrzykniecia (patrz instrukcje przedstawione w
punkcie 6.6).

W przypadku sameodzielnego podawania leku przez pacjenta nalezy zaleci¢ mu przestrzeganie instrukcji
przedstawionyeti w ulotce dla pacjenta dotagczonej do opakowania leku.

e Szybkie-wstrzykniecie dozylne (bolus) (tylko w przypadku leczenia $wiezego zawalu migsnia
setecwego z uniesieniem odcinka ST):
W swiczym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpoczac od
nhiedynczego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus), po ktérym nalezy niezwlocznie wykonaé
wstrzyknigcie podskorne.
Do wstrzykiwan dozylnych mozna uzywac zaréwno fiolek wielodawkowych jak i amputko-strzykawek.
Enoksaparyne sodowa nalezy podawac przez lini¢ dozylng. Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ ani
podawac z innymi produktami leczniczymi. W celu uniknigcia ewentualnego mieszania enoksaparyny
sodowej z innymi produktami leczniczymi, dostep zylny nalezy przepluka¢ odpowiednia objetoscig soli
fizjologicznej lub roztworu dekstrozy przed wykonaniem i po wykonaniu szybkiego wstrzyknigcia
dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej, w celu oczyszczenia miejsca wprowadzania produktu
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leczniczego. Enoksaparyne sodowa mozna bezpiecznie podawa¢ z roztworem fizjologicznym soli (0,9%
roztwor chlorku sodu) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy.

o Wstepne szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) 3000 j.m. (30 mg)
W celu wykonania wstgpnego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej w
dawce 3000 j.m. (30 mg) przy uzyciu amputko-strzykawki z podziatkg nalezy usung¢ nadmiar objetosci,
tak aby w strzykawce pozostata tylko objeto$¢ odpowiadajaca 3000 j.m. (30 mg). Dawke 3000 j.m.
(30 mg) mozna wowczas wstrzykna¢ bezposrednio do linii dozylne;.

o Dodatkowe szybkie wstrzykni¢cie dozylne (bolus) w przypadku wykonywania zabiegu
przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnig dawke podskorng podano wigcej niz 8Gpdzin
przed wypelnieniem balonu

W przypadku pacjentow poddawanych zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej, jesli o$tainia
dawke podskorng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetieniem balonu, woéwczas nalezyarykonaé
dodatkowe szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) w dawce 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mic. .

W celu zapewnienia doktadnosci podania niewielkiej objetosci produktu, zaleca sigrbzcienczenie leku do
300 j.m./ml (3 mg/ml).

Aby uzyskaé roztwor o stezeniu 300 j.m./ml (3 mg/ml) przy uzyciu amputke~$tizykawki zawierajace;j
6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej, zaleca si¢ uzycie worka infuzvinego o pojemnosci 50 ml (z
roztworem fizjologicznym soli (0,9%) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy) w nastepujacy sposob:
Pobra¢ 30 ml pltynu z worka infuzyjnego za pomoca strzykawki i usuogé ten ptyn. Wstrzykna¢ cata
zawarto$¢ amputko-strzykawki zawierajgcej 6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej do pozostatych w
worku 20 ml roztworu. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ workasPobra¢ wymagang objetosé
rozcienczonego roztworu za pomocg strzykawki w celu podinia produktu do linii dozylne;.

Po wykonaniu rozcienczenia objetos¢ przeznaczong gdaiwstrzyknigcia mozna obliczy¢ przy uzyciu
nastepujacego wzoru: [objeto$é rozcienczonego raziworu (ml) = masa ciata pacjenta (kg) x 0,1] lub
W oparciu o ponizszg tabele. Zaleca sie, aby prziigotowac rozcienczony roztwor bezposrednio przed
uzyciem.
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Objetos¢ przeznaczona do wstrzyknigcia przez lini¢ dozylng po wykonaniu rozcienczenia do docelowego
stezenia 300 j.m. (3 mg) /ml.

Masa Wymagana dawka Objetos¢ przeznaczona do wstrzykniecia po
ciala 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) rozcienczeniu do docelowego stezenia
300 j.m. (3 mg) /ml

[ka] j-m. [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 4z 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e  Wstrzykniecie do linii t¢tniCzej krazenia pozaustrojowego:
W celu zapobiegania tworzeniu si¢ skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy,
enoksaparyne podaje si¢-wve wstrzyknigciu do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego.

Zmiana leczenia enoksaparyna sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe

o Zmiand lelzenia enoksaparyng sodowq na antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonists,

VKA)

Nalezy zintensyfikowa¢ kontrole kliniczng i badania laboratoryjne [czas protrombinowy wyrazony jako
migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR)] w celu monitorowania dziatania VKA.
Petiiewaz wystepuje pewien odstep czasu, zanim VKA osiagnie swoje maksymalne dzialanie, leczenie
enoksaparyng sodowa nalezy kontynuowa¢ w statej dawce tak dtugo, jak bedzie to konieczne, w celu
utrzymania warto$ci INR w zalecanym zakresie terapeutycznym dla danego wskazania w dwoch
kolejnych testach.
W przypadku pacjentow, ktorzy aktualnie przyjmujag VKA, nalezy odstawi¢ VKA i podac pierwszg dawke
enoksaparyny sodowej, gdy poziom INR zmniejszy si¢ ponizej zakresu terapeutycznego.

e Zmiana leczenia enoksaparyng sodowq na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang.
direct oral anticoagulants, DOAC)
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W przypadku pacjentow aktualnie otrzymujacych enoksaparyne sodowa nalezy odstawic¢ enoksaparyne
sodowg i rozpocza¢ podawanie DOAC 0 do 2 godzin przed zaplanowang godzing podania nast¢pne;j
dawki enoksaparyny sodowej, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego DOAC.

W przypadku pacjentow, ktorzy aktualnie przyjmujg DOAC, pierwsza dawke enoksaparyny sodowej
nalezy poda¢ w zaplanowanym czasie przyjecia nastepnej dawki DOAC.

Podanie w przypadku znieczulenia podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego lub naktucia
ledzwiowego
Jezeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpaj¢czynéwkowego badz naklucia ledzwiowego, zalecane jest uwazne
monitorowanie neurologiczne ze wzgledu na ryzyko powstawania krwiakow okotordzeniowych (patiz
punkt 4.4).
- Dawki stosowane w profilaktyce
Nalezy zachowac odstgp co najmniej 12 godzin bez wykonywania wktu¢ pomiedzy@statnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkach profilaktycznych i wktucienivigty lub
zatozeniem cewnika.
W przypadku technik cigglego podawania lekow nalezy zastosowac¢ podebiy odstep czasu
wynoszacy co najmniej 12 godzin przed usunigciem cewnika.
U pacjentow z klirensem kreatyniny [15-30] ml/min nalezy rozwazy¢-awukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wktucia/zatozenia lub usunigcia cewnika — do co najmniej
24 godzin.
Rozpoczecie podawania enoksaparyny sodowej w dawce 2280C°j.m. (20 mg) 2 godziny przed
operacja nie jest wlasciwe w przypadku znieczulenia podoajeczynéwkowego.
- Dawki stosowane w leczeniu
Nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 24 godzin bezAvykonywania wktu¢ pomiedzy ostatnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkidch profilaktycznych i wkiuciem iglty lub
zalozeniem cewnika (patrz tez punkt 4.3).
W przypadku technik ciaglego podawaniacielkow nalezy zastosowac podobny odstep czasu
wynoszacy 24 godziny przed usunigciera cewnika.
U pacjentéw z klirensem kreatyninw {15—30] ml/min nalezy rozwazy¢ dwukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wkhuciaizatozenia lub usunigcia cewnika — do co najmniej
48 godzin.
U pacjentow otrzymujacychodwie dawki w ciggu doby (tj. 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe lub 100 j.miig'mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe) nalezy poming¢ druga dawke
enoksaparyny sodowej|aby uzyska¢ odpowiedni odstep czasu przed zalozeniem lub usunigciem
cewnika.
W tych punktach czasowych nadal wykrywa si¢ poziom aktywnos$ci anty-Xa, a zalecane opdznienia nie
gwarantujg uniknigcigpoiwstania krwiaka okotordzeniowego.
Podobnie nalezy tezxd0zwazy¢ niestosowanie enoksaparyny sodowej przez co najmniej 4 godziny po
wykonaniu naktieia podpajgczynowkowego, zewnatrzoponowego lub po usunig¢ciu cewnika. Opdznienie
to powinno hy¢oparte na ocenie stosunku korzysci do ryzyka z uwzglednieniem zaré6wno ryzyka
zakrzepicy;iak i ryzyka krwawienia w zwigzku z zabiegiem oraz wystgpujacych u pacjenta czynnikow

ryzyka.

4¢3y~ Przeciwwskazania

Enoksaparyna sodowa jest przeciwwskazana u pacjentéw z:

e Nadwrazliwo$cig na enoksaparyng sodowa, heparyng lub ich pochodne, w tym inne heparyny
drobnoczasteczkowe (ang. Low molecular weight heparins, LMWH) lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e Stwierdzong w wywiadzie immunologiczng matoptytkowoscig poheparynowa (ang. heparin-
induced thrombocytopenia, HIT) w okresie ostatnich 100 dni lub obecno$¢ przeciwciat krazacych
(patrz tez punkt 4.4).
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o Aktywnym, klinicznie istotnym krwawieniem oraz ze stanami medycznymi zwigzanymi z wysokim
ryzykiem krwawienia, w tym niedawno przebyty udar krwotoczny, owrzodzenie zotadka lub jelit,
obecno$¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyta
operacja mozgu, rdzenia krggowego lub oka, rozpoznanie lub podejrzenie zylakow przetyku,
nieprawidlowo$ci anatomiczne w uktadzie tetniczo-zylnym, tetniaki naczyniowe lub powazne
nieprawidlowo$ci naczyn krwiono$nych w obrebie rdzenia krggowego lub mézgu.

e Znieczulenie podpajeczynéwkowe lub zewnatrzoponowe badz znieczulenie miejscowe, gdy
enoksaparyne sodowg stosowano w leczeniu w okresie ostatnich 24 godzin (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e (Ogdlne
Nie nalezy stosowac enoksaparyny sodowej zamiennie z innymi heparynami drobnoczasteczkGwymi (z
prostym zastgpieniem liczby jednostek). Te produkty lecznicze r6znig si¢ procesem wytwsrzania, masg
czasteczkowsa, swoistg aktywnos$cig anty-Xa oraz anty-lla, jednostkami, dawkowaniem;a-takze
skutecznoscig kliniczng oraz bezpieczenstwem. To z kolei powoduje roznice w farmaokinetyce i
zwigzane jest z aktywnos$cig biologiczng (np. aktywno$¢ przeciwtrombinowa ora#|ijiterakcje z ptytkami
krwi). Dlatego tez wymagana jest szczegdlna uwaga i zapewnienie zgodnoS$ci z ifistrukcjami stosowania
specyficznymi dla kazdego z produktow leczniczych.

o  Maloplytkowos¢ poheparynowa (HIT) w wywiadzie (> 100 dni)
Stosowanie enoksaparyny sodowej jest przeciwwskazane u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie
immunologiczng matoptytkowoscia poheparynowa w okresie agtatnich 100 dni lub z obecnos$cig
przeciwcial krazacych (patrz tez punkt 4.3). Przeciwciata kraZgce moga utrzymywac sie¢ kilka lat.
Enoksaparyne sodowa nalezy stosowa¢ z zachowaniem daléKo posunigtej ostroznosci U pacjentow z
matoptytkowoscig poheparynowa w wywiadzie (>100.dtii) bez przeciwciat krazacych. Decyzje o
zastosowaniu enoksaparyny sodowej w takim przypddku mozna podja¢ dopiero po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka oraz po rozwazeniu-alternatywnych metod leczenia bez stosowania heparyny
(np. soli sodowej danaparoidu lub lepirudyny)

e Monitorowanie liczby ptytek krwi
Podczas stosowania heparyn drobnocZasteczkowych istnieje ryzyko wystapienia matoptytkowosci
wywotanej przez heparyne z udziaieni przeciwcial. Maloptytkowos¢ wystepuje zazwyczaj pomigdzy 5. i
21. dniem od rozpoczgcia leczenia enoksaparyng sodowa.
Ryzyko wystapienia matoptyikawosci poheparynowej jest wyzsze w przypadku pacjentdw po operacjach,
gldwnie po zabiegach kardiochirurgicznych, a takze u pacjentow z chorobami nowotworowymi.
Dlatego zaleca si¢ oznackenie liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia enoksaparyng sodowa, a
nastepnie regularne @vykonywanie takiego oznaczenia w trakcie leczenia.
W razie wystapiefqia objawdw klinicznych sugerujacych matoptytkowos¢ poheparynowa (jakiegokolwiek
nowego epizodultetniczej i (lub) zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jakiejkolwiek bolesnej zmiany
skornej wiigscu wstrzyknigceia, jakiejkolwiek reakcji alergicznej lub anafilaktoidalnej podczas leczenia)
nalezy oznaczyc¢ liczbe ptytek krwi. Pacjenci musza mie¢ §wiadomos$¢ tego, ze objawy takie moga
wystapic oraz ze powinni wowczas poinformowac o tym swojego lekarza podstawowej opieki zdrowotne;.
W_fraktyce w przypadku zaobserwowania potwierdzonego istotnego obnizenia liczby ptytek krwi (o 30%
d6-50% warto$ci poczatkowej) leczenie enoksaparyna sodowa nalezy natychmiast przerwac i nalezy
zastosowac u pacjenta inne leczenie przeciwzakrzepowe bez stosowania heparyny.

e Krwotok
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krvawienie moze wystgpic
w dowolnej lokalizacji. W przypadku wystapienia krwawienia nalezy zbada¢ miejsce krwotoku
I wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Enoksaparyne sodowa, tak jak w przypadku kazdej innej terapii przeciwzakrzepowej, nalezy stosowac
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ostroznie w sytuacjach zwigkszonego ryzyka krwawienia, takich jak:
- zaburzenia hemostazy,
- choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie,
- niedawno przebyty udar niedokrwienny,
- ciezkie nadci$nienie t¢tnicze,
- niedawno stwierdzona retinopatia cukrzycowa,
- przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub okulistyczne,
- jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na hemostazg (patrz
punkt 4.5).

e Badania laboratoryjne
W dawkach stosowanych w przypadku profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej enckéaparyna
sodowa nie wptywa w istotny sposob na czas krwawienia ani na og6élne parametry krzepnigcia‘ktwi, a
takze nie wptywa na agregacje ptytek krwi ani na wigzanie fibrynogenu z ptytkami.
W przypadku stosowania wyzszych dawek moze wystapi¢ wydtuzenie czasu czesciowgj tromboplastyny
po aktywacji (aPTT) oraz czasu krzepnigcia po aktywacji (ACT). Wydtuzenie czasu/aPTT i ACT nie jest
skorelowane liniowo ze zwigkszeniem aktywnosci przeciwzakrzepowej enoksapafyiry sodowej, dlatego
pomiary tych parametrow nie stanowig odpowiedniego ani wiarygodnego spos&iil monitorowania
aktywnosci enoksaparyny sodowej.

e Znieczulenie podpajeczynowkowe, zewngtrzoponowe lub naktysie iedzwiowe
Nie nalezy wykonywac znieczulenia podpajeczyndéwkowego, zewr@itZzoponowego ani naklucia
ledZzwiowego w okresie 24 godzin po podaniu enoksaparyny socdiwej w dawkach terapeutycznych (patrz
tez punkt 4.3).
Odnotowano przypadki krwiakéw okotordzeniowych w przipadku jednoczesnego stosowania
enoksaparyny sodowej i wykonania zabiegu znieczulenia-podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego
lub naktucia ledzwiowego, skutkujacych dtugotrwakyi lub trwalym porazeniem. Takie powiktania
wystepuja rzadko podczas stosowania enoksaparyav sodowej w dawkach 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg
lub mniejszych. Ryzyko takich powiktan zwigksza si¢ w przypadku: uzywania po operacji statych
cewnikow zewnatrzoponowych, jednoczesnege podawania innych produktow leczniczych wptywajacych
na hemostazg, np. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), pourazowych uszkodzen lub
wielokrotnie stosowanych znieczuleripedpajeczyndwkowego, zewnatrzoponowego lub u pacjentéw po
zabiegach chirurgicznych kregostupayw wywiadzie lub deformacjami krggostupa .

W celu ograniczenia potencjair.ego ryzyka krwawienia zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem
enoksaparyny sodowej i ztiieczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naktucia
ledzwiowego, nalezy uwwzgledni¢ wtasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej (patrz

punkt 5.2). Zaleca sig, 2by wprowadzanie lub usuwanie cewnika zewngtrzoponowego lub naklucie
podpajeczynowkewe wykonywac w czasie, gdy dzialanie przeciwzakrzepowe enoksaparyny sodowej jest
stabe; jednak dok*adny czas potrzebny do osiggnigcia wystarczajaco stabego dziatania
przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest znany. W przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny
[15-30 ml/minute] niezb¢dne sa dodatkowe $rodki ostroznosci, poniewaz eliminacja enoksaparyny
sodowe,jest wowczas wydtuzona (patrz punkt 4.2).

J&zeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naklucia ledzwiowego, nalezy prowadzi¢ Sciste
monitorowanie pacjenta w celu wykrycia ewentualnych objawow przedmiotowych lub podmiotowych
deficytéw neurologicznych, takich jak bol srodkowej czesci plecéw, niedobory czuciowe i ruchowe
(dretwienie lub ostabienie konczyn dolnych), zaburzenia czynnosci jelita grubego i (lub) pgcherza
moczowego. Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi
ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow przedmiotowych lub podmiotowych. Jesli na podstawie
objawow przedmiotowych lub podmiotowych podejrzewa si¢ wystapienie krwiaka okotordzeniowego,
niezbedne jest wykonanie natychmiastowej diagnostyki i podjgcie leczenia, wlgcznie z rozwazeniem
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dekompres;ji rdzenia kregowego, pomimo iz leczenie takie moze nie zapobiec nastgpstwom
neurologicznym oraz moze nie odwrocic takich nastepstw.

e  Martwica skory, zapalenie naczyn krwionosnych skory
Podczas stosowania heparyn drobnoczasteczkowych obserwowano przypadki martwicy skory i zapalenia
naczyn krwiono$nych skory; w razie wystgpienia takich zaburzen leczenie nalezy niezwtocznie przerwac.

e Zabiegi przezskornej rewaskularyzacji wienicowej
W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrgbie naczyn
krwionosnych nalezy $cisle przestrzegac zalecanych odstepéw pomiedzy podaniem kolejnych dawelk
enoksaparyny sodowej w trakcie leczenia pacjentdw z niestabilng dtawicg piersiowa, zawalem migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz §wiezym zawalem mig$nia sercowego z uniesieniern
odcinka ST. Wazne jest uzyskanie hemostazy w miejscu naktucia po przezskornej interwencii wiencowe;j.
W przypadku stosowania urzadzenia do zamykania mozna natychmiast usuna¢ koszulke naczyniowa.
Jezeli stosuje si¢ metode ucisku recznego, nalezy usunaé koszulke naczyniowa w ciagy'godzin po
wstrzyknieciu drogg dozylna lub podskorng ostatniej dawki enoksaparyny sodowe;j J¢zeli kontynuowanie
leczenia enoksaparyng jest konieczne, nastepna planowang dawke nalezy podac rie - wczesniej niz 6 do
8 godzin po usunieciu koszulki naczyniowej. Miejsce przeprowadzenia zabiegua nalezy obserwowac w
celu wykrycia wystepowania objawow krwawienia lub tworzenia si¢ krwiaifa)

e Ostre zakazne zapalenie wsierdzia
Zazwyczaj nie zaleca si¢ stosowania heparyny u pacjentow z ostryin'zakaznym zapaleniem wsierdzia ze
wzgledu na ryzyko wystapienia krwotoku mozgowego. Jezeli zdsiosowanie leku zostanie uznane za
bezwzglednie konieczne, decyzje taka nalezy podjac¢ dopiero‘ve doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka w danym przypadku.

e Sztuczne zastawki serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan ocenigjgeych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowej u pacjentow ze sztucznymi zastawkami Serca. Notowano pojedyncze przypadki zakrzepicy
zastawek u pacjentow ze sztucznymi zastawkami serca stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktyce
przeciwzakrzepowej. Rdzne czynniki, v~iéin choroba podstawowa i niewystarczajace dane kliniczne,
ograniczaja oceng takich przypadkow’| Niektore z tych przypadkéw dotyczyty leczenia kobiet w ciazy, u
ktorych zakrzepica doprowadzita dotZgonu matki i ptodu.

o Kobiety w ciqzy ze sztiznymi zastawkami serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajacych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowej u kobiet w ciaZy\ze sztucznymi zastawkami serca. W badaniu klinicznym z udziatem kobiet w
ciazy ze sztucznymi(zastawkami serca otrzymujacych enoksaparyne sodowa (100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
mc.) dwa razy na'‘dobe) w celu zmniejszenia ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, u 2 z 8 kobiet
wystapity zakizepy powodujace zablokowanie zastawki i prowadzace do $§mierci matki oraz ptodu.
Odnotowan& pojedyncze doniesienia po zarejestrowaniu produktu leczniczego dotyczace zakrzepicy
zastawek u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca, u ktorych stosowano enoksaparyng sodowa w
ramachyprofilaktyki przeciwzakrzepowej. Kobiety w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca mogg by¢
narazone na podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

o Osoby w podesziym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku nie obserwuje si¢ zwiekszonej tendencji do krwawien w przypadku
stosowania enoksaparyny w dawkach profilaktycznych. U pacjentow w podesztym wieku (zwlaszcza w
wieku 80 lat i starszych) ryzyko powiktan krwotocznych moze by¢ wigksze w przypadku stosowania
enoksaparyny w dawkach leczniczych. Zaleca si¢ prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tej grupy
pacjentéw oraz ewentualne rozwazenie zredukowania dawek u pacjentow w wieku powyzej 75 lat
leczonych z powodu zawatu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).
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e Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zwigkszenie narazenia na enoksaparyne sodowa wigze si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka wystapienia krwawien. Nalezy prowadzi¢ wnikliwg obserwacje kliniczna tych
pacjentow, jak rowniez mozna rozwazy¢ monitorowanie biologiczne poprzez oznaczanie aktywnosci
anty-Xa (patrz punkty 4.2 oraz 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentow ze
schytkowa choroba nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) ze wzgledu na brak danych dotyczacych tej
populacji poza zapobieganiem powstawaniu zakrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas
hemodializy.
Ze wzgledu na znacznie zwigkszong ekspozycje na enoksaparyne sodowa u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min) niezbedna jest modyfikacja dawkowania
W tej grupie pacjentéw podczas stosowania dawek leczniczych oraz profilaktycznych (patrz punkt)4.2).
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 20 do
50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek.

® Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania enoksaparyny sodowej u pacjeriow z zaburzeniami
czynnosci watroby ze wzgledu na zwickszone ryzyko krwawienia. Modyfikacja@awkowania na
podstawie monitorowania poziomu aktywnos$ci anty-Xa jest niemiarodajna hie zalecana u pacjentéw z
marskoscia watroby (patrz punkt 5.2).

® Pacjenci o niskiej masie ciata
Obserwowano zwigkszenie ekspozycji na enoksaparyng sodowg j)o zastosowaniu profilaktycznych dawek
(niemodyfikowanych wzgledem masy ciata pacjenta) u kobiget & niskiej masie ciata (<45 kg) i mezczyzn o
niskiej masie ciata (<57 kg) co moze si¢ wigzac¢ ze zwigkszéniem ryzyka krwawienia. Z tego wzgledu
niezbedne jest prowadzenie wnikliwej obserwacji kliniéznej tej grupy pacjentéw (patrz punkt 5.2).

e Pacjenci otyli
Pacjenci otyli nalezg do grupy pacjentdw ze zwi¢iszonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ d@ayvek profilaktycznych u pacjentéw otytych (ze wskaznikiem
masy ciata (BMI) >30 kg/m®pc.) nie zostatb doktadnie okreslone i nie ma zgodnosci co do koniecznosci
dostosowania dawki. Pacjentow takict| nialezy wnikliwie obserwowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych erigroby zakrzepowo-zatorowej.

o Hiperkaliemia
Heparyna moze hamowac‘wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy, co prowadzi do hiperkaliemii
(patrz punkt 4.8), zwlasztza u pacjentow z cukrzyca, przewlekta niewydolnoscig nerek, wystepujaca
wczesniej kwasicg mietdboliczng, a takze u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze mogace
powodowac zwigkszenie stgzenia potasu (patrz punkt 4.5). Nalezy monitorowac stezenie potasu w osoczu
krwi, zwlaszcza W pacjentow z grupy ryzyka.

o [géntyfikowalnos¢ produktu
Heparyiiy drobnoczasteczkowe naleza do biologicznych produktéw leczniczych. W celu poprawienia
maZzliwosci zidentyfikowania pochodzenia heparyny drobnoczasteczkowej zaleca si¢, aby osoby z
fachowego personelu medycznego odnotowywaty nazwe handlowg i numer serii stosowanego produktu
leczniczego w dokumentacji pacjenta.

Zawarto$¢ sodu
Stezenie sodu w leku wynosi ponizej 1 mmol (23 mg) w jednej dawce, co praktycznie mozna potraktowaé
jako brak zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Niezalecane jednoczesne stosowanie:
o [Inne produkty lecznicze wplywajgce na hemostaze (patrz punkt 4.4)
Przed rozpoczgciem leczenia enoksaparyna sodowa nalezy odstawi¢ produkty lecznicze, ktore zaburzaja
hemostazg, chyba ze ich stosowanie jest wyraznie wskazane. Jesli dana kombinacja jest wskazana,
stosowanie enoksaparyny sodowej wymaga uwaznego monitorowania parametréw klinicznych
i laboratoryjnych. Sg to m.in. nast¢pujace produkty lecznicze:
- salicylany o dziataniu ogdlnoustrojowym, kwas acetylosalicylowy stosowany w dawkach
przeciwzapalnych oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym ketorolak,
- Inne leki trombolityczne (np. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) oraz
leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostroznosci:
Nastegpujace produkty lecznicze mozna stosowaé jednocze$nie z enoksaparyng sodowa z zachcwaniem
ostroznosci:

o [nne produkty lecznicze majgce wptyw na hemostaze, takie jak:

- Inhibitory agregacji ptytek krwi, w tym kwas acetylosalicylowy stosowatv w dawce
antyagregacyjnej (w celu ochrony serca), klopidogrel, tyklopidyna i ldkiz klasy antagonistow
glikoproteiny IIb/ITa wskazane w ostrym zespole wiencowym z pgwodu ryzyka krwawienia,

- Dextran 40,

- Glikokortykosteroidy o dziataniu og6lnoustrojowym.

o Produkty lecznicze podwyzszajgce stezenie potasu:
Produkty lecznicze, ktore zwigkszaja stezenie potasu w surowiciys,mozna podawac jednoczesnie z
enoksaparyng sodowg pod warunkiem $cistego monitorowaniabarametrow klinicznych i laboratoryjnych
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania u ludzi nie wykazaty, czy enoksaparysa przenika przez tozysko podczas drugiego i trzeciego

trymestru cigzy. Nie ma dostepnych infoiiida¢)i na temat przenikania produktu leczniczego przez tozysko
W pierwszym trymestrze cigzy.

Badania na zwierzgtach nie dostarczyty dowodow na toksyczne dziatanie na ptdd ani na dziatanie
teratogenne enoksaparyny sodowei‘(patrz punkt 5.3). Wyniki badan prowadzonych na zwierzetach
wskazuja na to, ze enoksaparyr 2 przenika przez tozysko w minimalnym stopniu.

Enoksaparyne sodowa mezna’stosowac w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy lekarz ustali, iz jest to
wyraznie potrzebne.

Kobiety w ciazy ettzymujace enoksaparyne sodowa nalezy uwaznie obserwowac pod katem oznak
krwawienia lub’hadmiernego dziatania przeciwzakrzepowego; nalezy tez ostrzec je o ryzyku wystgpienia
krwawieniasDestepne dane sugeruja, ze nie ma dowodoéw na podwyzszone ryzyko krwawienia,
matoplytkowos¢ Iub osteoporoze w odniesieniu do ryzyka obserwowanego u kobiet niebedacych w cigzy,
z wyjailiiem kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca (patrz punkt 4.4).

W _przypadku planowania znieczulenia zewnatrzoponowego zaleca si¢ uprzednie odstawienie leczenia
enoksaparyng sodowg (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia
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Nie wiadomo czy niezmieniona enoksaparyna przenika do mleka ludzkiego. U szczuréw w okresie
laktacji enoksaparyna oraz jej metabolity przenikaly do mleka w bardzo matym stopniu.
Wchtanianie enoksaparyny po przyjeciu doustnym jest mato prawdopodobne. Jednak, jako srodek
ostroznosci, nalezy zaleci¢ unikanie karmienia piersiag w czasie stosowania produktu leczniczego
Thorinane.

Plodnos¢
Nie ma dostgpnych danych klinicznych na temat wptywu enoksaparyny sodowej na ptodnos¢. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty zadnego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Enoksaparyna sodowa nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia_pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Enoksaparyne sodowa oceniano u ponad 15 000 pacjentow, ktorzy otrzymymwali ten lek w badaniach
klinicznych. Badania obejmowaty: 1776 pacjentow otrzymujacych lek w famiach profilaktyki zakrzepicy
zyt glebokich po zabiegach chirurgicznych ortopedycznych lub brzuszny<h u pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, 1169 pacjentow otrzymujacych lek w ramach
profilaktyki zakrzepicy zyt glebokich, unieruchomionych z powsgduostrych schorzen, 559 pacjentow
otrzymujacych lek w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powildatiej badz niepowiktanej zatorowoscia
ptucna, 1578 pacjentéw otrzymujacych lek w leczeniu niesiabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca
bez zatamka Q, a takze 10 176 pacjentéw otrzymujacycli Igk w ramach leczenia §wiezego zawatu mig$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST.

W trakcie tych badan, schemat dawkowania encksaparyny sodowej r6znit si¢ w zaleznosci od wskazania.
W zapobieganiu zakrzepicy zyt glgbokich poloberacjach lub u unieruchomionych pacjentéw z ostrymi
schorzeniami enoksaparyne sodowsg stosqwaino w dawce 4000 j.m. (40 mg) podskornie, raz na dobe. W
leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powikianej badz niepowiktanej zatorowos$cia ptucna pacjenci
otrzymywali enoksaparyne sodowazardéwno w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podskornie co

12 godzin jak i 150 j.m./kg mc. (1:€ mg/kg mc.) podskornie raz na dobe. W badaniach klinicznych
dotyczacych leczenia niestabilfiej dtawicy piersiowej oraz zawalu mig$nia sercowego bez zatamka Q
stosowano dawki 100 j.m./kgmc. (1 mg/kg mc.) podskornie co 12 godzin, a w badaniu klinicznym
dotyczgcym leczenia $wiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST schemat podawania
enoksaparyny sodow¢] byt nastepujagcy: 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), a
nastepnie 100 mg/kg-nc. (1 mg/kg me.) podskornie co 12 godzin.

W badaniach, klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty krwotoki,
maloplytkowos¢ i trombocytoza (patrz punkt 4.4 oraz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”™).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono inne dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (znak ,,*”” oznacza dziatanie niepozadane zgtoszone w
okresie po zarejestrowaniu produktu leczniczego).

Czestos$¢ wystgpowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (=>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$é
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W poszczegdlnych klasach uktadow
narzagdow zdarzenia niepozadane sg przedstawione w kolejnosci zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.
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Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

e (Czgsto: Krwotok, niedokrwistos¢ zwigzana z krwawieniem*, matoptytkowos¢, trombocytoza.

e Rzadko: Eozynofilia*

e Rzadko: Przypadki matoptytkowosci immunoalergicznej z zakrzepica; w niektorych przypadkach
zakrzepica byla powiktana zawatem narzadu lub niedokrwieniem konczyny (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
e (Czesto: Reakcje alergiczne
e Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, w tym wstrzas*

Zaburzenia uktadu nerwowego
e (Czesto: Bole glowy*

Zaburzenia naczyniowe
e Rzadko: Krwiak okotordzeniowy* (lub krwiak w kanale kregowym). Reakcje te skiitkowaly roznego
stopnia deficytami neurologicznymi, w tym dhugotrwatym lub trwatym poraZepiem (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia wagtroby i drog zZotciowych

e Bardzo czgsto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (glGwiie aminotransferaz >3 razy
powyzej gornej granicy normy)

e Niezbyt czgsto: Uszkodzenie komorek watroby*

e Rzadko: Cholestatyczne uszkodzenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

e (Czgsto: Pokrzywka, $§wiad, rumien

e Niezbyt czgsto: Pecherzowe zapalenie skory

e Rzadko: Lysienie*

e Rzadko: Zapalenie naczyn skory*, martwica skory,* zwykle wystepujaca w miejscu wstrzyknigcia
(zjawisko to byto zwykle poprzedzons, wstapieniem plamicy lub plam rumieniowych, z naciekami i
towarzyszaca bolesnoscig).

Guzki w miejscu wstrzyknigcia*,(zazki zapalne, ktore nie byty otorbionymi zbiornikami
enoksaparyny). Objawy te przeniijaja po kilku dniach 1 nie wymagaja odstawienia produktu
leczniczego.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci
e Rzadko: Osteopordza* wystepujaca po dlugotrwatym leczeniu (dtuzszym niz 3 miesigce)

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

e (Czesto: Krwiak w miejscu wstrzyknigeia, bol w miejscu wstrzyknigcia, inne reakcje w miejscu
wstrzykiriecia (takie jak obrzek, krwotok, reakcja nadwrazliwosci, stan zapalny, guzek, bol lub
oa¢czvin)

o Nigzbyt czgsto: Miejscowe podraznienie, martwica skory w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
e Rzadko: Hiperkaliemia* (patrz punkty 4.414.5.)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwotoki

Obejmowaly one duze krwotoki, obserwowane u nie wigcej niz 4,2% pacjentow (pacjentow po zabiegach
chirurgicznych). Niektore z tych przypadkéw zakoncezyly sie zgonem. U pacjentdéw chirurgicznych
powiktania krwotoczne uznawano za powazne: (1) jesli krwotok spowodowat istotne zdarzenie kliniczne
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lub (2) jesli towarzyszyt mu spadek poziomu hemoglobiny o >2 g/dl lub konieczne byto przetoczenie

2 lub wigcej jednostek produktow krwiopochodnych. Krwotoki zaotrzewnowe 1 wewnatrzczaszkowe
zawsze uznawano za powazne.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krwotok moze wystapic, jesli obecne sa
nastepujace czynniki ryzyka: zmiany organiczne powodujace krwawienie, procedury inwazyjne lub
jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zaburzajacych hemostaze (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Klasyfikacja |Profilaktyka |Profilaktyka |Leczenie zakrzepicy zyt|Leczenie Leczenie Swiezego
uktadow U pacjentow  [U pacjentow |glebokich, powiktanej |niestabilnej zawatu mie$nia
i narzadow  |poddawanych |internisty- badz niepowiktangj dtawicy sercowego
zabiegom cznych zatorowo$cig ptucng  |piersiowej oraz |z uniesieniem
chirurgicznym zawalu mieénia [odcinka & 1)
sercowego bez
zatamka Q
Bardzo czesto: |Czesto: Bardzo czesto: Czesto: zesto: Krwotok®
Zaburzenia |Krwotok* Krwotok”  |Krwotok* Krwotok” '
krwi i ukladu
chionnego Rzadko: Niezbyt czesto: Rzadka: Niezbyt czesto:
Krwotok Krwotok Krwatbk Krwotok
zaotrzewnowy wewngtrzczaszkowy, |zadtizewnowy |wewnatrzczaszkowy,
krwotok | krwotok
zaotrzewnowy | zaotrzewnowy

% taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzykniecia, Xnwiak w ranie, krwiomocz, krwotok z nosa,
krwotok z przewodu pokarmowego.

Matoptytkowosé i trombocytoza

!

Klasyfikacja |Profilaktyka Profilaktyka Leczenie Leczenie Leczenie $wiezego
uktadow U pacjentow U pacjentow zakrzepicy zyt niestabilnej zawalu migénia
i narzadow  |poddawanych internisty- glebokich, dtawicy piersiowej |sercowego
zabiegom cznych powiktanej badZz |oraz zawatu Z uniesieniem
chirurgicznym niepowiklanej migsnia sercowego [odcinka ST
zatorowoscia bez zatamka Q
phucna
Zaburzenia |Bardzo czestell |Niezbyt czesto:  |Bardzo czesto:  |Niezbyt czesto: Czesto:
krwi i uktadu |Trombocytoza” [Maloplytkowosé |Trombocytoza” |Maloplytkowosé |Trombocytoza®
chtonnego Maloplytkowosé
Czesto Czesto: Bardzo rzadko:
Maioplytko- Maloptytkowosé Maloplytkowosé
wosé immuno-
| alergiczna

P. Podiwiyzszenie liczby ptytek krwi >400 G/I

Dizieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

71



Zakaczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Przypadkowe przedawkowanie enoksaparyny sodowej po podaniu dozylnym, pozaustrojowym lub
podskérnym moze prowadzi¢ do powiktan krwotocznych. Enoksaparyna sodowa podana doustnie Zle si¢
wchtania i nawet przyjecie duzych dawek nie powinno prowadzi¢ do powaznych nastgpstw.

Leczenie

Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ w wigkszosci zneutralizowane przez powolne wstrzyknigcie
dozylne protaminy. Dawka protaminy zalezy od dawki wstrzyknietej enoksaparyny; 1 mg protamiiny
neutralizuje dzialanie przeciwzakrzepowe 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej, o ile produktien
podano w okresie ostatnich 8 godzin. Jezeli enoksaparyng podano ponad 8 godzin przed pacaniem
protaminy albo jezeli stwierdzono, ze konieczne jest podanie drugiej dawki protaminy, Hiotaming mozna
poda¢ w infuzji w dawce 0,5 mg na 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej. Po 12 gatizinach od
wstrzykniecia enoksaparyny sodowej podanie protaminy moze nie by¢ konieczneqjeldnak nawet po
podaniu duzych dawek protaminy aktywno$¢ anty-Xa enoksaparyny sodowej nigjjest catkowicie
zneutralizowana (maksymalnie okoto 60%) (patrz druki informacyjne produxiéw leczniczych
zawierajacych sole protaminy).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepoywa, heparyna i jej pochodne. Kod ATC: BO1A B05

Thorinane jest produktem leczniczym biopodobhym. Szczegotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow hitp://www.ema.europa.eu

Dziatanie farmakodynamiczne

Enoksaparyna jest heparyna drobnoczgsteczkowa o $redniej masie czasteczkowej wynoszacej okoto
4500 daltonow, w ktorej aktywnold przeciwzakrzepowa i przeciwkrzepliwa standardowej heparyny
zostata rozdzielona. Substancid lecznicza jest sol sodowa.

Oczyszczona in vitro engksaparyna sodowa wykazuje duzg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Xa
krzepnigcia krwi (anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i matg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Ila (anty-1la) lub
przeciwtrombinows {okoto 28 j.m./mg), przy czym stosunek tych aktywnosci wynosi 3,6. Te dziatania
przeciwzakrzepdwe zachodza przy udziale antytrombiny III (ATIII), powodujac u ludzi dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-Ila, dodatkowe wlasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne
enoksaparyny zidentyfikowano w badaniach z udzialem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow, a takze w
miotielach nieklinicznych.

Qbejmujg one zalezne od ATIII zahamowanie innych czynnikoéw krzepnigcia, takich jak czynnik Vlla,
indukcje uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (ang.
Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI), jak rowniez zmniejszenie uwalniania czynnika von Willebranda
(ang. von Willebrand factor, vWF) ze $rodbtonka naczyniowego do krwioobiegu. Wiadomo, ze czynniki
te przyczyniaja si¢ do ogdlnego dziatania przeciwzakrzepowego enoksaparyny sodowej.

W przypadku stosowania w profilaktyce enoksaparyna sodowa nie wptywa w istotny sposob wartos¢
aPTT. W przypadku stosowania produktu leczniczego w dawkach terapeutycznych wartos¢ aPTT moze
ulec wydtuzeniu o 1,5-2,2 razy w stosunku do czasu kontrolnego przy maksymalnej aktywnosci.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z operacjq

Rozszerzona profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji ortopedycznej:

W badaniu z podwojnie $lepa proba, oceniajagcym stosowanie przedtuzonej profilaktyki u pacjentow
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrowego, 179 pacjentow bez zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji, enoksaparyng sodowa w dawce
4000 j.m. (40 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujacej po wWypisaniu ze szpitala
enoksaparyne sodowa w schemacie 4000 j.m. (40 mg) (n=90) raz na dobg¢ podskornie albo do grupy
placebo (n=89) przez 3 tygodnie. Czg¢stos¢ wystgpowania zakrzepicy zyt glebokich podczas stosowaiyia
przedtuzonej profilaktyki byla istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z grpa
placebo; nie odnotowano przypadkow zatorowosci ptucnej. Nie wystapily tez epizody powaznego
krwawienia.

Dane na temat skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sodowa \J Placebo
4000 j.m. (40 mg) raz na del¢ raz na dobe
podskornie podskornie
n(%) - n (%)
Wszyscy pacjenci otrzymujacy dawki 90 (100) 89 (100)
profilaktyczne
ZChZZ ogblem 6 £5,6) 18 (20,2)
Z7G ogdtem (%) 6.(0,6)* 18 (20,2)
Proksymalna ZZG (%) U5 (5.6) 7 (8,8)

*warto$¢ p w poréwnaniu z placebo =0,008
#warto$¢ p w pordwnaniu z placebo =0,537

W drugim badaniu z podwojnie $lepa probg 262 jacjentéw bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrawego, leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji,
enoksaparyng sodowg w dawce 4.000 j.n( (45 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujacej
po wypisaniu ze szpitala enoksaparyng sodowg w schemacie 4.000 j.m. (40 mg) (n=131) raz na dobe
podskornie albo do grupy placebo (0%131) przez 3 tygodnie. Podobnie jak w pierwszym badaniu, czesto$é¢
wystepowania zylnej choroby zakiZepowo-zatorowej podczas stosowania przedtuzonej profilaktyki byta
istotnie nizsza w grupie enok<aparyny sodowej w poréwnaniu z grupa placebo, zar6wno pod wzgledem
epizodow zylnej chorobyzakizepowo-zatorowej ogdétem (enoksaparyna sodowa: 21 [16%] w porownaniu
z placebo: 45 [34,4%];0=0,001), jak i pod wzgledem proksymalnej zakrzepicy zyt gtgbokich
(enoksaparyna sodowa/8'[6,1%] w porownaniu z placebo: 28 [21,4%]; p<0,001). Nie stwierdzono r6éznic
pod wzgledem wycigpowania powaznych krwawien pomiedzy grupa enoksaparyny sodowe;j i grupa
placebo.

Rozszerzona profilaktyka zakrzepicy zyt gtebokich po operacjach onkologicznych

W wieldosrodkowym badaniu z podwdjnie §lepg probg porownywano czterotygodniowy

i jeanitygodniowy schemat profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej pod wzgledem
bezpieczenstwa i skutecznosci u 332 pacjentdow poddawanych planowej operacji z powodu chorob
nowotworowych w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej. Pacjenci otrzymywali enoksaparyng
sodowa (4000 j.m. (40 mg) podskornie) codziennie przez 6 do 10 dni, a nastgpnie losowo przydzielano ich
do grupy otrzymujacej enoksaparyng sodowa lub placebo przez kolejne 21 dni. Wykonywano obustronna
flebografi¢ pomigdzy dniem 25 i 31 lub wczes$niej, jesli wystapity objawy zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Pacjentow obserwowano przez trzy miesigce. Profilaktyka z zastosowaniem
enoksaparyny sodowej prowadzona przez cztery tygodnie po operacji z powodu choroby nowotworowej
w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej istotnie redukowata czestos¢ wystepowania zakrzepicy
wykazanej we flebografii w porownaniu ze stosowaniem profilaktyki enoksaparyng sodowa przez jeden
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tydzien. Czesto$¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy zakonczeniu fazy podwojnie
zaslepionej wynosita 12,0% (n=20) w grupie placebo oraz 4,8% (n=8) w grupie enoksaparyny; p=0,02.
Roznica ta utrzymywata si¢ po trzech miesigcach [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nie stwierdzono
ro6znic pod wzgledem czestosci wystgpowania krwawienia ani innych powiktan w okresie fazy podwojnie
zaslepionej ani w okresie obserwacji.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych unieruchomionych z
powodu ostrych schorzen

W wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby w grupach réwnolegtych
enoksaparyne sodowa w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe podskornie
poréwnywano z placebo w profilaktyce zakrzepicy zyt gtebokich u pacjentdéw internistycznych w
przebiegu ostrego schorzenia ze znacznym ograniczeniem ruchowym (co zdefiniowano jako
przechodzenie odleglosci <10 m przez <3 dni). Do badania wtaczano pacjentdow z niewydolnotcia serca
(w klasie III lub TV wedlug NYHA), ostrag niewydolnoscig oddechowa lub powiktang przewdekia
niewydolno$cig oddechowa, a takze z ostrym zakazeniem lub ostra chorobg reumatyczns, jesli byty one
zwigzane z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorbwej (wiek >75 lat,
choroba nowotworowa, epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzio,-Otytosc, zylaki,
terapia hormonalna oraz przewlekta niewydolnos¢ serca lub niewydolnos$¢ oddéchowa).

Do badania zakwalifikowano tacznie 1102 pacjentdéw, a 1073 pacjentéw otrzymato leczenie. Leczenie
kontynuowano przez 6 do 14 dni (mediana czasu trwania: 7 dni). Enoksapiaiyna sodowa podawana w
dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe, podskornie, istotnie redukowata cz¢stos¢ wystepowania epizodow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu z placebo. Danéna temat skutecznosci
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sod@wa Enoksaparyna sodowa | Placebo
2000 j.m. (20 mg¥raz na | 4000 j.m. (40 mg) raz na
dobe podsk<rnie dobe podskoérnie n (%)
n (%) n (%)

Wszyscy leczeni pacjenci 287)(100) 291 (100) 288 (100)
internistyczni z ostrym
schorzeniem Q.
ZChZZ ogélem (%) y 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
77G ogdtem (%) 7, 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proksymalna ZZG (%) | 13 (4,5) 5,7 14 (4,9)

ZChZZ = epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktére obejmowaly zakrzepice zyt glebokich,
zatorowo$¢ plucng oraz zgoni-uznany za spowodowany powiktaniem zakrzepowo-zatorowym
* wartos¢ p w poréwnaniu z placebo =0,0002

Okoto 3 miesiecene wlaczeniu do badania czesto$¢ wystgpowania epizodow zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej byla istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg)
niz w grupienuzymujacej placebo.

Czesto$éwystepowania krwawien ogotem oraz powaznych krwawien wynosita odpowiednio 8,6% i 1,1%
w grupisplacebo, 11,7% i 0,3% w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) oraz 12,6% i
1,796 grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich powiklanej bgdz niepowiktanej zatorowoscig ptucng

W wieloo$rodkowym, prowadzonym w grupach rownolegtych badaniu 900 pacjentow z ostrg zakrzepica
zyt glebokich konczyn dolnych powiktang badz niepowiktang zatorowoscia ptucng zrandomizowano do
grup otrzymujgcych w trakcie hospitalizacji leczenie wedtug nastepujacych schematow: (i) enoksaparyna
sodowa w dawce 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobg, podskornie, (ii) enoksaparyna sodowa w
dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, podskornie, lub (iii) heparyna w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) (5000 j.m.), a nastepnie w ciggltym wlewie (podawany do czasu
osiggnigcia warto$ci aPTT od 55 do 85 sekund). W badaniu tym zrandomizowano tgcznie 900 pacjentow
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i wszyscy ci pacjenci otrzymali leczenie. Wszyscy pacjenci otrzymywali takze warfaryne sodowg (w
dawce dostosowanej wedtug czasu protrombinowego w celu osiggnigcia warto$ci wspotczynnika INR od
2,0 do 3,0), przy czym podawanie tego leku rozpoczeto w ciggu 72 godzin od rozpoczgcia leczenia z
zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej heparyny i kontynuowano przez 90 dni. Leczenie
z zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej terapii heparyna stosowano przez co najmniej

5 dni, do czasu osiggni¢cia docelowej wartosci wspotczynnika INR dla leczenia warfaryng sodowa. Oba
schematy leczenia enoksaparyna sodowa byly rownie skuteczne jak leczenie standardowa heparyng pod
wzgledem redukowania ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt gtgbokich
powiktanej badz niepowiklanej zatorowoscia ptucng). Dane na temat skutecznos$ci przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Enoksaparyna Enoksaparyna Hebainyna
sodowa sodowa Leczenit dozylne
150 j.m./kg mc. 100 j.m./kg mc. qastosowane
(1,5mg/kgmc.)raz | (1 mg/kg mc.) dwa wedlug aPTT
na dobe podskornie razy na dobe n (%)
n (%) podskornie
n (%)
Wszyscy leczeni pacjenci 298 (100) 312 (108 290 (100)
z zakrzepica zyl glebokich
powiklang badzZ niepowiklang
zatorowos$cia plucna
ZChZZ ogélem (%) 13 (4,4)* 9 (2,9* 12 (4,1)
Tylko ZZG (%) 11 (3,7) , 7(2,2) 8(2,8)
Proksymalna ZZG (%) 9(3,0) < 6 (1,9) 7(2,4)
ZP (%) 200 O] 2 (0,6) 4 (1,4)

ZChZZ = epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe; (zakrzepica zyt glebokich powiktana badz
niepowiklana zatorowo$cia ptucna)
*95% przedzial ufnosci dla réznic w czgstosci wystepowania epizoddéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej ogotem pomigdzy grupami leczenia wynosit:
- enoksaparyna sodowa raz na dobe & ;poréwnaniu z heparyna: (—3,0 do 3,5),
-_enoksaparyna sodowa co 12 gaodzin w poréwnaniu z heparyng: (4,2 do 1,7).

Czestos¢ wystepowania powaznego krwawienia wynosita odpowiednio 1,7% w grupie enoksaparyny
sodowej w dawece 150 j.m./kgrne. (1,5 mg/kg me.) raz na dobe, 1,3% w grupie enoksaparyny sodowej w
dawce 100 j.m./kg mc. (Inmigrkg me.) dwa razy na dobe oraz 2,1% w grupie heparyny.

Leczenie niestabilnej-alawicy piersiowej i zawatu miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

W duzym wieloosigdkowym badaniu z podwdjnie $lepg proba uczestniczyto 3171 pacjentdw przyjetych
w ostrej fazie mi¢stabilnej dlawicy piersiowej badz z zawatem mig$nia sercowego bez zatamka Q.
Pacjentow,_ zraiidomizowano do grup otrzymujacych albo enoksaparyne sodowa w dawce 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kgme.) podskdrnie co 12 godzin, albo heparyne niefrakcjonowang podawang dozylnie w dawce
skorygtwanej na podstawie wartosci aPTT, w obu przypadkach w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (w dawce od 100 do 325 mg raz na dobe). Pacjenci musieli by¢ leczeni w szpitalu
nkzez co najmniej 2 doby, lecz nie dtuzej niz przez 8 dni, do momentu uzyskania stabilizacji klinicznej,
rewaskularyzacji badZz wypisu. Pacjentow obserwowano do 30. dnia. W poroéwnaniu z heparyng
niefrakcjonowana, enoksaparyna sodowa istotnie redukowata polaczona czestos¢ wystepowania nawrotow
dtawicy piersiowe], zawatu mig$nia sercowego oraz zgonu — warto$¢ ta zmniejszyta sie z 19,8 do 16,6%
(redukcja ryzyka wzglednego 0 16,2%) w 14. dniu. Taka redukcja potgczonej czgsto$ci wystepowania
zdarzen utrzymywatla sie¢ po 30 dniach (z 23,3 do 19,8%, redukcja ryzyka wzglednego o 15%).
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Nie odnotowano istotnych réznic pod wzgledem wystepowania powaznych krwotokoéw, cho¢ najczesciej
wystepowaly krwawienia w miejscu wstrzyknigcia podskornego.

Leczenie swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST

W duzym, wieloos§rodkowym badaniu 20 479 pacjentow z zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST kwalifikujacych si¢ do otrzymania leczenia fibrynolitycznego zrandomizowano do grupy
otrzymujacej enoksaparyng sodowa w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce
3000 j.m. (30 mg) w potaczeniu z dawka 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podang podskornie, a nastgpnie
we wstrzyknigciach podskornych w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, badZ do grupy
otrzymujacej dozylnie heparyng niefrakcjonowang w dawce dostosowanej do wartos$ci aPTT przez

48 godzin. Wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez leczenie kwasem acetylosalicylowym przez co
najmniej 30 dni. Dawkowanie enoksaparyny sodowej modyfikowano u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u 0sob w podesztym wieku (co najmniej 75 lat). Wstrzyknietia
podskorne enoksaparyny sodowej podawano do czasu wypisu ze szpitala lub przez maksyntatnie osiem
dni (w zaleznosci od tego, co nastapito wezesniej).

4716 pacjentow poddano zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej przy wsporiagajacym leczeniu
przeciwzakrzepowym z zastosowaniem badanego leku podawanego metoda $lepej jproby. Mianowicie w
przypadku pacjentdow otrzymujacych enoksaparyne sodowa zabieg PCI wykonyswano w trakcie leczenia
tym produktem leczniczym (bez zmiany leczenia), z zastosowaniem schematiidstalonego we
wczesniejszych badaniach, tj. bez dodatkowej dawki, jesli ostatnig dawke(ppdskorng podano mniej niz

8 godzin przed napelieniem balonu, natomiast z szybkim wstrzyknigciemi dozylnym (bolus) dawki

30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowej, jesli ostatnig. dawke podskorng podano wigcej niz
8 godzin przed wypehieniem balonu.

W porownaniu z heparyng niefrakcjonowang, enoksaparyna sedowa istotnie redukowata czgstosé
wystepowania ztozonego pierwszorzedowego punktu koricowego, ktoéry obejmowat zgon z dowolnej
przyczyny lub ponowny zawat mig$nia sercowego w okiesie pierwszych 30 dni po randomizacji [9,9% w
grupie enoksaparyny sodowej w porownaniu z 12,0%- grupie heparyny niefrakcjonowanej] z redukcja
ryzyka wzglednego o 17% (p<0,001).

Korzysci z leczenia enoksaparyng sodowa, wyraznie widoczne w odniesieniu do szeregu punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci, pojawiaty sie po 48 godzinach — w tym czasie zaobserwowano
redukcje o 35% ryzyka wzglednego wystgpiciia ponownego zawatu mig$nia sercowego w poroOwnaniu ze
stosowaniem heparyny niefrakcjonowaae; (p<0,001).

Korzystny wplyw enoksaparyny soanv/ej na pierwszorzegdowy punkt koncowy pozostawat spojny w
kluczowych podgrupach, migdzy Ssinymi wyréznionych na podstawie wieku, ptci, lokalizacji zawatu,
cukrzycy w wywiadzie, wezeéfliejszego zawatu migénia sercowego, typu podanego leku fibrynolitycznego
oraz czasu do rozpoczecia leéZenia badanym lekiem.

Wystapity istotne korzyéci 7 leczenia enoksaparyng sodowa w poréwnaniu z heparyng niefrakcjonowang u
pacjentow poddanych’zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej W okresie 30 dni po randomizacji
(redukcja ryzyka weglednego o 23%), a takze u pacjentow leczonych zachowawczo (redukcja ryzyka
wzglednego o 15%, p=0,27 dla interakcji).

Czestos¢ wysiepowania ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon, ponowny zawat migsnia
sercowego\ub krwotok wewnatrzczaszkowy w okresie 30 dni (miara korzysci klinicznych netto) byta
istotnie/miZsza (p<<0,0001) w grupie enoksaparyny sodowej (10,1%) w poréwnaniu z grupg heparyny
(12;2%), co odpowiada redukcji ryzyka wzglednego o 17% na korzys¢ leczenia enoksaparyng sodowa.
(zgstos¢ wystgpowania powaznego krwawienia w okresie 30 dni byla istotnie wyzsza (p<0,0001)

W grupie enoksaparyny sodowej (2,1%) niz w grupie heparyny (1,4%). Odnotowano tez wickszg czgstos¢
wystepowania krwawienia z przewodu pokarmowego w grupie enoksaparyny sodowej (0,5%) niz w
grupie heparyny (0,1%), natomiast czg¢sto$¢ wystepowania krwawienia wewnatrzczaszkowego byta
podobna w obu grupach (0,8% w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z 0,7% w grupie
heparyny).

Korzystny wptyw enoksaparyny sodowej na pierwszorzedowy punkt koncowy zaobserwowany w okresie
pierwszych 30 dni utrzymywat si¢ w 12-miesigcznym okresie obserwacji.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie danych dostepnych w publikacjach literaturowych stosowanie enoksaparyny sodowej w
dawce 4000 j.m. (40 mg) u pacjentow z marskoscig watroby (klasy B-C w skali Childa-Pugha), wydaje si¢
by¢ bezpieczne i skuteczne w zapobieganiu zakrzepicy zyty wrotnej. Nalezy zaznaczy¢, ze dane bazujace
na dostgpne;j literaturze moga mie¢ ograniczenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4) oraz ze wzgledu na to, Ze nie przeprowadzono formalnych badan
oceniajacych dawkowanie u pacjentow z marskoscig watroby (klasy A, B i C w skali Childa-Pugha).

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogo6lna

Parametry farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej oceniano gtéwnie w kategoriach czasu
utrzymywania si¢ aktywnoS$ci anty-Xa w 0soczu, a takze aktywnosci anty-lla po zastosowaiiu zalecanych
dawek produktu leczniczego podawanych w postaci pojedynczego lub wielokrotnego wstrzykniecia
podskdrnego oraz po jednokrotnym podaniu dozylnym. Oznaczenie iloSciowe aktywilosCi
farmakokinetycznej anty-Xa i anty-Ila przeprowadzono zwalidowang metoda amidelityczna.

Wchtanianie
Bezwzgledna biodostepnos¢ enoksaparyny sodowej po wstrzyknigciu padskérnym, oparta na aktywnosci
anty-Xa, wynosi okoto 100%.

Moga by¢ stosowane rozne dawki i postacie oraz rozne schematy, dawkowania:

Przecigtna maksymalna aktywnos$¢ anty-Xa w 0soczu obserweivana jest po 3 do 5 godzin po podskornym
wstrzyknigciu i osigga okoto 0,2; 0,4; 1,0 i 1,3 j.m./ml akty&/nosci anty-Xa po jednokrotnym podaniu
podskornym dawek odpowiednio: 2000 j.m., 4000 j.m., €C0 j.m./kg mc. i 150 j.m./kg mc. (20 mg, 40 mg,
1 mg/kg mc. i 1,5 mg/kg mc.).

Po podaniu produktu leczniczego w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) dawki 3000 j.m. (30 mg), a
nastepnie podskornie w dawce 100 j.m./kg mc.)(1 mg/kg mc.) co 12 godzin uzyskano wstgpne
maksymalne poziomy aktywnosci anty-Xa wynoszace 1,16 j.m./ml (n=16) oraz $rednia ekspozycje
odpowiadajaca 88% poziomu w stanig &tacjonarnym. Stan stacjonarny jest osiggany w drugim dniu
leczenia.

Po wielokrotnym podskornymrbodaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg oraz

150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg.iaL.) raz na dobg zdrowym ochotnikom, stezenie w stanie stacjonarnym jest
osiggane w 2. dniu leczenia; a sredni wskaznik ekspozycji jest o okoto 15% wigkszy niz w przypadku
podania pojedynczej dawki. Po wielokrotnym podskoérnym podaniu enoksaparyny w dawce 100 j.m./kg
mc. (1 mg/kg mc.) awa razy na dobe, stezenie w stanie stacjonarnym zostato osiagniete w 3. lub 4. dniu
leczenia przy $rédniej ekspozycji o okoto 65% wyzszej niz po podaniu pojedynczej dawki oraz przy
srednim maksvrnalnym stezeniu leku i minimalnym stezeniu leku wynoszacym odpowiednio okoto 1,2 i
0,52 j.m./mt

Objziasc wstrzykiwanego produktu leczniczego i stezenie dawki z zakresu od 100 do 200 mg/ml nie maja
Wwptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego podawanego zdrowym ochotnikom.
Wilasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej wydajg si¢ pozostawac w zaleznos$ci liniowej
wzgledem zalecanych wielko$ci dawek.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza 1 migdzyosobnicza jest niewielka. Nie obserwuje si¢ kumulacji leku po
wielokrotnym podaniu podskérnym.

Aktywnos¢ anty-Ila w osoczu po podskornym podaniu produktu leczniczego jest okoto 10-krotnie
mniejsza w stosunku do aktywno$ci anty-Xa. Srednia maksymalna aktywno$¢ anty-Ila wystepuje okoto
3 do 4 godzin po wstrzyknigciu podskornym, osiagajac wartosci 0,13 j.m./ml i 0,19 j.m./ml po
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wielokrotnym podaniu produktu leczniczego w dawce odpowiednio 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe oraz 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji aktywnos$ci anty-Xa enoksaparyny sodowej wynosi okoto 4.3 litra i jest zblizona do
objetosci krwi.

Metabolizm

Enoksaparyna sodowa jest metabolizowana gtéwnie w watrobie, gdzie rozpada si¢ do czasteczek

0 mniejszej masie czasteczkowej i znacznie zmniejszonej aktywnosci biologicznej w wyniku rozerwania
wigzan dwusiarczkowych (desulfacji) i (lub) depolimeryzacji.

Eliminacja

Enoksaparyna sodowa jest produktem leczniczym o niskim klirensie; $redni klirens anty-X@4w osoczu
wynosi 0,74 I/h po podaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) w 6-godzinnej infuzii.dozylnej.
Eliminacja wydaje si¢ by¢ procesem jednofazowym, a okres pottrwania wynosi od okioro 5 godzin po
jednokrotnym podaniu podskérnym do okoto 7 godzin po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego.
Klirens nerkowy aktywnych produktéw rozpadu wynosi okoto 10% podanej datvii, a catkowite wydalanie
nerkowe aktywnych i nieaktywnych produktow rozpadu wynosi 40% dawki:

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

W oparciu o wyniki badan farmakokinetyki populacyjnej enokszparyny sodowej w roznych grupach
pacjentdow mozna stwierdzi¢, ze wlasciwosci farmakokinetyczaetego zwiazku sg podobne u pacjentow w
podesztym wieku i 0s6b mtodszych z prawidtowa czynno$ézg nerek. Jednak, ze wzgledu na to, ze z
wiekiem czynnos¢ nerek ulega pogorszeniu, u oséb w padissztym wieku eliminacja enoksaparyny sodowe;j
moze by¢ zmniejszona (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu przeprowadzonym z udziatem paé¢iontow z zaawansowang marsko$cig watroby leczonych
enoksaparyng sodowa w dawce 4000 j.m#£43)mg) raz na dobe, zmniejszenie maksymalnej aktywnosci
anty-Xa byto zwigzane ze wzrostem naSiienia zaburzen czynno$ci watroby (ocenianych wedhug kategorii
w skali Childa-Pugha). Spadek ten byligtownie zwiazany ze zmniejszeniem poziomu ATIII wtornym do
zmniejszonej syntezy ATIII u pagientow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek.

Zaobserwowano liniowg, wspotzaleznos¢ pomigdzy klirensem anty-Xa w 0soczu i klirensem kreatyniny w
stanie stacjonarnym, €b wskazuje na zmniejszenie klirensu enoksaparyny sodowej u pacjentow z
zaburzeniami czynineéci nerek. Ekspozycja na aktywno$¢ anty-Xa w stanie stacjonarnym, wyrazona w
warto$ciach AUC; ulega nieznacznemu zwigkszeniu u 0séb z tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do
80 ml/min) imiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek po
wielokrotnyiii podskornym podaniu produktu leczniczego w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe. U
pacjentdw-z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) pole powierzchni
pod:kezywa (AUC) w stanie stacjonarnym ulega istotnemu zwigkszeniu, przecietnie o 65% po
wisiokrotnym podskornym podaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe (patrz
punkty 4.2 oraz 4.4).

Hemodializa

Farmakokinetyka enoksaparyny sodowej jest zblizona do analogicznych wartosci w grupie kontrolnej po
dozylnym podaniu pojedynczej dawki 25,50 lub 100 j.m./kg mc. (0,25, 0,50 lub 1,0 mg/kg mc.), jednak
pole powierzchni pod krzywa (AUC) byto dwa razy wigksze niz w grupie kontrolne;.
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Masa ciala

Po wielokrotnym podskornym podawaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe, $rednie
warto$ci AUC odzwierciedlajace aktywnos$¢ anty-Xa nieznacznie zwigkszaja si¢ w Stanie stacjonarnym u
zdrowych ochotnikéw z nadwaga (BMI 30—48 kg/m?®) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej o
prawidlowej masie ciata, podczas gdy maksymalny poziom aktywnosci anty-Xa w 0soczu nie ulega
zwigkszeniu. Po podaniu podskérnym pacjentom z otyto$cig obserwowano mniejszy klirens skorygowany
na mase ciata.

W przypadku stosowania dawek nieskorygowanych na mase ciata pacjentow stwierdzono, ze po
jednokrotnym, podskérnym podaniu dawki 4000 j.m. (40 mg) nastepuje zwigkszenie eksp0ozycji na
anty-Xa o 52% u kobiet o niskiej masie ciata (<45 kg) oraz zwigkszenie tej ekspozycji w analogiczie)
grupie mezczyzn (<57 kg) o 27% w poréwnaniu z wartosciami odnotowanymi u zdrowych ochottiikow o
prawidlowej masie ciata (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne
Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy enoksaparyna sodowd 1-ickami
trombolitycznymi w przypadku ich jednoczesnego podawania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci na szczurach i psach, ktérym podawano produkt droga podskorng w dawce

15 mg/kg na dobg przez okres 13 tygodni oraz w badaniach toksycznésci na szczurach i matpach, ktorym
podawano produkt droga podskorng i dozylng w dawce 10 mg/kg na dobg przez okres 26 tygodni, oprocz
dziatania enoksaparyny sodowej jako leku przeciwzakrzepowegs, nie stwierdzono dziatan niepozadanych.

Nie zaobserwowano aktywnosci mutagennej enoksaparyny sodowej w badaniach in vitro, miedzy innymi
w tescie Amesa i w tescie postepujacej mutacji komarek' chtoniaka u myszy; nie stwierdzono tez
aktywnosci klastogennej w tecie in vitro aberracjielifomosomalnej limfocytow ludzkich ani w badaniach
in vivo aberracji chromosomalnej komorek szpiki! kostnego szczura.

Badaniach przeprowadzone na ci¢zarnychsamicach szczura i krolika, ktorym podawano enoksaparyng
sodowa podskornie w dawkach do 30 nig/kg na dobe, nie dostarczyty zadnych dowodéw na dziatanie
teratogenne lub dziatanie toksycznenaptod. Nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania enoksaparyny
sodowej na ptodno$¢ i zdolnos$cifgzrodcze samcow i samic szczura, ktorym podawano produkt leczniczy
podskérnie w dawkach do 20 mg/kg na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wsiizykiwan

6.2 \NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Wstrzyknigcie podskorne
Leku Thorinane nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi wstrzyknigciami ani infuzjami.

Wstrzykniecie dozylne (bolus) — dotyczy wylacznie wskazania w leczeniu swiezego STEMI
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

79



Ampulko-strzykawka
2 lata

Produkt leczniczy rozcienczony roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5%
roztworem glukozy
8 godzin

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazaé.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,6 ml roztworu w trzonie strzykawki z podziatkg z przezroczystego, bezbarwnego, nenfrainego szkta typu
I zumocowana igla i ostonkg igly, zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej i pomaranczowym
polipropylenowym drazkiem ttoczka.

Opakowania po 2 lub 10 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ dostgpne w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygoiowania produktu leczniczego do
stosowania

INSTRUKCJA UZYCIA: AMPULKO-STRZY KAWKA

Sposdb samodzielnego podawania wstrzykniecia lekw Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie terilek, lekarz lub pielegniarka pokaza mu, jak to zrobi¢. Nie
nalezy podejmowac prob samodzielnego wstfzykiwania sobie leku bez wczesniejszego przeszkolenia.
Jesli nie jest si¢ pewnym, co nalezy zrobié; nalezy niezwlocznie skonsultowacé si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzykniecien sobie leku Thorinane

- Sprawdzi¢ termin waznds$ei leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin ten uptynat.

- Sprawdzi¢, czy ampuiks-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek ma posta¢ przezroczystego
roztworu. Jesli nie, ndlezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

- Nie stosowac tégo leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie produktu.

- Upewnic¢ sieyz€ planowana dawka leku do podania jest znana.

- Obejrzeé/przuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstrzykniecie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmianv\zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsuitowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

- Ydecydowac, gdzie zostanie wstrzykniety lek. Lek nalezy podawac na przemian w lewa i prawa
sirong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwac tuz pod skérg na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegtos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).

- Ampulko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwania sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem rgce oraz miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszy¢.

2)  Usig$¢ lub polozy¢ sie w wygodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic si¢, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest widoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub 16zka z poduszkami.

3)  Wybra¢ miejsce po prawej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowac si¢ w odlegtosci co
najmniej 5 cm od pepka w strone boku.
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Wazne: Nie nalezy wstrzykiwac leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pepka lub
wokot blizn albo sincéw. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewa i prawa stron¢ brzucha, zmieniajac
strone¢ za kazdym razem.

4)  Ostroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetniona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciska¢ na tloczek przed wstrzyknigciem leku w celu usuniecia pecherzykdw powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszczaé 4o zetkniecia si¢ ighy z
jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jatowosci) ighy’

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otdowek) w r¢ce uzywanej do pivania, a druga reka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone riateisce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pamigta¢ 0 trzymaniu faldu skérnego w taki sposob.pizez caly czas podawania wstrzyknigcia.

6)  Trzymac ampulko-strzykawke w taki sposob, aby igidbyta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos$¢ igly do fatdwskornego.

7)  Nacisng¢ tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamietd¢ o trzymaniu fatdu skornego przez caly czas podawania wstrzyknigcia.

8)  Wyjaé igik.wyciagajac jg prosto.

Aby unikna¢ powstawania sinca, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzuci¢ zuzytg amputko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
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odpady. Zamkng¢ szczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony pojemnik nalezy przekaza¢ lekarzowi lub pielegniarce Srodowiskowej w celu utylizacji.

Nie nalezy wyrzucaé go do domowego pojemnika na odpady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTY

EU/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWCLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na doguszczenie do obrotu: 15/09/2016

10. DATA ZATWIERDZENIA L YB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI-ERODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje,o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/\www.ema.europa.eu.
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vNiniejSzy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 8 000 j.m. (80 mg)/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

10 000 j.m./ml (100 mg/ml) roztwér do wstrzykiwah

Kazda amputko-strzykawka zawiera enoksaparyng sodowa w ilosci odpowiadajacei-8D90 j.m. aktywnosci
anty-Xa (co odpowiada 80 mg) w 0,8 ml wody do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Enoksaparyna sodowa jest substancjg biologiczng otrzymywang w-wyniku zasadowej depolimeryzacji
estru benzylowego heparyny pochodzacej z btony §luzowej jelit Swdi.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Roztwor przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINIGZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Thorinane jest wskazany do sicsowania u oséb dorostych w:

e Zapobieganiu zylnej eliorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentdow chirurgicznych z grup
umiarkowanego 1 wysokiego ryzyka, w szczegolnosci poddawanych zabiegom chirurgicznym
ortopedycznym tal/zabiegom w chirurgii ogélnej, w tym zabiegom w chirurgii onkologiczne;.

e Zapobieganiyzylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych z ostrymi
schorzeniafrj(takimi jak ostra niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, ciezkie zakazenia lub
choroby rgdmatyczne) 1 ograniczong mobilnoscig, narazonych na podwyzszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej.

e Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP), z wytaczeniem zatorowosci
ptucnej, ktéra moze z duzym prawdopodobienstwem wymagac¢ leczenia trombolitycznego lub zabiegu
operacyjnego.

e Zapobieganiu tworzeniu si¢ skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

e Ostrym zespole wiencowym:

- Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI), w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem acetylosalicylowym.

- Leczenie $wiezego zawatu migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym
zarO6wno u pacjentow leczonych zachowawczo, jak i poddawanych przezskornej interwencji
wiencowej (PCI).
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow chirurgicznych z grup

umiarkowanego i wysokiego ryzyka

Indywidualne ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentow mozna oszacowac na podstawie zwalidowanego

modelu stratyfikacji ryzyka.

e U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 2000 j.m. (20 mg) raz na dobg we wstrzyknigciu podskornym (SC4
Wykazano, ze przedoperacyjne rozpoczecie (2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym) podawaiia
enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) jest skuteczne i bezpieczne w zabiegach
chirurgicznych zwiazanych z umiarkowanym ryzykiem.

U pacjentéw z grupy umiarkowanego ryzyka stosowanie enoksaparyny sodowej nalezy\icbntynuowac
przez co najmniej 7-10 dni, niezaleznie od stanu pacjenta (np. przywrocenia mobilnosci). Profilaktyke
nalezy kontynuowa¢ dopdki wystepuje istotne ograniczenie sprawnosci ruchowej|pacjenta.

e U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg we wstrzyknicoiu podskornym, przy
czym podawanie najlepiej rozpoczaé¢ 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym. Jesli istnieje potrzeba
rozpoczecia profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej wezedniej niz 12 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym (np. u pacjenta z grupy wysokiego ryzyka‘oczekujacego na zabieg chirurgii
ortopedycznej), ostatnie wstrzyknigcie nalezy wykonac¢ nie pdzni¢y niz 12 godzin przed zabiegiem
chirurgicznym i nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie proguktu 12 godzin po zabiegu.

o W przypadku pacjentéw, ktorzy przeszli duzyzabieg chirurgii ortopedyczne;j, zaleca
si¢ zastosowanie przedtuzonej profilaktyki Zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej
(ZChZZ) trwajacej do 5 tygodni.

o W przypadku pacjentéw z grupy wyspkiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), u ktorych wykonano zabieg chirurgiczny w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy z powodu.thoroby nowotworowej, zaleca si¢ przedtuzong
profilaktyke ZChZZ przez 4tygodnie.

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych

Zalecana dawka enoksaparyny sodavej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe we wstrzyknieciu
podskérnym.

Leczenie z zastosowaniem endksaparyny sodowej przepisuje si¢ na co najmniej 6 do 14 dni, niezaleznie

od stanu pacjenta (np. mebilosci). Nie okreslono korzysci ze stosowania leczenia przez czas dtuzszy niz
14 dni.

Leczenie zakrzepicy iyt glebokich i zatorowosci plucnej

Enoksaparyna sddowa moze by¢ podawana podskornie zaré6wno raz na dobe w dawce 150 j.m./kg mc.
(1,5 mg/kg me.) jak i dwa razy na dobe w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.).

Lekarz powsniien wybra¢ schemat w oparciu o indywidualng ocene, w tym oceng ryzyka
zakrzep2wo-zatorowego i ryzyka krwawienia. Schemat dawkowania 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz
na @gap¢ nalezy stosowac u pacjentow bez powiktan, z niskim ryzykiem nawrotu zylnej choroby
7akrzepowo-zatorowej. Schemat dawkowania 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe nalezy
stosowaé u wszystkich innych pacjentow, np. u 0séb z otytoscia, z objawowg zatorowoscig ptucna,
chorobg nowotworowg, z nawrotowa zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa lub z zakrzepica proksymalng
(zyty biodrowej).

Leczenie enoksaparyng sodowa przepisuje si¢ $rednio na okres 10 dni. Leczenie doustnymi lekami

przeciwzakrzepowymi nalezy rozpoczac, gdy jest to wlasciwe (patrz ,,Zmiana leczenia enoksaparyna
sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe” na koncu punktu 4.2).
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Zapobieganie tworzeniu sie skrzepow podczas hemodializy

Zalecana dawka wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowe;j.

U pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia dawke nalezy zmniejszy¢ do 50 j.m./kg mc. (0,5 mg/kg
mc.) w przypadku stosowania podwojnego dostepu naczyniowego lub do 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.),
jesli dostep naczyniowy jest pojedynczy.

Podczas hemodializy enoksaparyng sodowa nalezy podac¢ do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego na
poczatku sesji dializy. Efekt takiej dawki jest zazwyczaj wystarczajacy na 4-godzinng sesje; jednak w
przypadku zaobserwowania pierscieni fibrynowych, na przyktad po dtuzszej niz zwykle ses;ji dializy,
mozna poda¢ dodatkowa dawke od 50 j.m. do 100 j.m./kg mc. (od 0,5 do 1 mg/kg mc.).

Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentéw stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktycgiub
leczeniu poddawanych sesjom hemodializy.

Ostry zespol wiencowy: leczenie niestabilnej diawicy piersiowej i zawatu miesnia sercewego bez

uniesienia odcinka ST oraz leczenie swiezego zawatu migsnia Sercowego z uniesieniein-odcinka ST

e W leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawalu migénia sercowego bgzwiniesienia odcinka ST
zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg nig;) co 12 godzin we
wstrzyknieciu podskornym w skojarzeniu z terapig przeciwplytkowa. Lgezenie nalezy kontynuowaé
przez co najmniej 2 dni, a nast¢pnie do czasu ustabilizowania si¢ stani Xiinicznego pacjenta. Zwykle
leczenie trwa od 2 do 8 dni
Zaleca si¢ takze podawanie kwasu acetylosalicylowego u wszystléch pacjentdow bez przeciwwskazan
w poczatkowej nasycajacej dawce doustnej 150-300 mg (u pacjentdéw, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej kwasu acetylosalicylowego), a nastepnie w day<e podtrzymujacej 75-325 mg/dobe przez
dhugi czas, niezaleznie od strategii leczenia.

e W leczeniu $wiezego zawalu migsnia sercowegezuniesieniem odcinka ST zalecana dawka
enoksaparyny sodowej to 3000 j.m. (30 mg) w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)
w potaczeniu z dawka podskorng 100 j.m./Kganc. (1 mg/kg me.), a nastepnie nalezy podawac
podskornie 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mei.to 12 godzin (maksymalnie 10 000 j.m. (100 mg) w
przypadku kazdej z pierwszych dwoair dawek podskornych). Jednoczesnie nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwpltytkowe, takie jak podawany doustnie kwas acetylosalicylowy (w
dawce 75 mg do 325 mg raz nasipbe), o ile nie wystepujg przeciwwskazania do takiego leczenia.
Zalecany czas trwania leczeniz'wynosi 8 dni lub do czasu wypisu ze szpitala, w zalezno$ci od tego, co
nastgpi wezesniej. Podczas$ jednoczesnego stosowania z leczeniem trombolitycznym (o swoistym
dziataniu na fibryng lub.b¢z swoistego dziatania na fibryne), enoksaparyne sodowa nalezy podaé¢ w
okresie od 15 minutrzed do 30 minut po rozpoczeciu leczenia fibrynolitycznego.

o Dawkowanie u pacjentoéw w wieku >75 lat przedstawiono w punkcie ,,Pacjenci
W.bodesztym wieku”.

o /W przypadku pacjentéw poddawanych przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnia
dawke enoksaparyny sodowej podano podskornie mniej niz 8 godzin przed wypelnieniem
balonu, woéwczas nie jest konieczne podawanie dodatkowych dawek. Jesli ostatnig dawke
podskdrng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, wowczas nalezy
podac¢ enoksaparyng sodowa w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) w dawce
30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszltym wieku

We wszystkich wskazaniach z wyjatkiem zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST nie jest
konieczne zmniejszenie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku, chyba ze wystepujg zaburzenia
czynnosci nerek (patrz ponizej ,,Zaburzenia czynnosci nerek” oraz punkt 4.4).
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W leczeniu $wiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentoéw w podesztym
wieku (=75 lat) nie nalezy stosowac poczatkowego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus).
Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpoczaé¢ od dawki 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.) podskomie
co 12 godzin (maksymalnie 7500 j.m. (75 mg) podskornie w odniesieniu do pierwszych dwoch dawek,

a nastepnie 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) podskornie w odniesieniu do pozostatych dawek).
Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek — patrz ponizej
»Zaburzenia czynno$ci nerek” oraz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
Dostepne dane dotyczace pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone (patrz punkty 5.1
5.2) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.415.2)

e (Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentdow ze schytkowa chorobg nerek' (klirens
kreatyniny <15 ml/min) ze wzglgdu na brak danych dotyczacych tej populacji poza zépobieganiem
powstawania skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Tabela dawkowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (ilirens kreatyniny [15—
30] ml/min):

\Wskazanie Schemat dawkowariia

Zapobieganie zylnej chorobie 2000 j.m. (20-nvif) podskornie raz na dobe
zakrzepowo-zatorowej

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i 100 j.1Kg me. (1 mg/kg me.) masy ciata
zatorowosci plucnej pocskornie raz na dobg

Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowe;j i 108 J.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
zawatu mig$nia sercowego bez uniesienia podskdrnie raz na dobg

odcinka ST

Leczenie swiezego zawatu migsnia serqowego |1 X 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu
z uniesieniem odcinka ST (u pacjentoww dozylnym (bolus) plus 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
wieku ponizej 75 lat) mc.) masy ciata podskornie, a nastepnie

100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
podskornie co 24 godziny

Leczenie Swiezego zawyaiyl migsnia sercowego [Bez poczatkowego szybkiego wstrzykniecia

z uniesieniem odcinka ST (u pacjentow w dozylnego (bolus), 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.)
wicku powyzej 75 iat) masy ciata podskornie, a nastepnie 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kg mc.) masy ciata podskornie co
24 godziny

Zalecen iﬁotyczazce modyfikacji dawek nie maja zastosowania we wskazaniu zwigzanym z
hemedializami.

«. Umiarkowane i fagodne zaburzenia czynno$ci nerek

Cho¢ nie zaleca si¢ modyfikowania dawek u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

50 ml/min) lub tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 50—80 ml/min), zaleca si¢
uwazne monitorowanie kliniczne takich pacjentow.

Sposéb podawania
Produktu leczniczego Thorinane nie nalezy podawaé¢ domigsniowo.
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W profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegach chirurgicznych, w leczeniu zakrzepicy
zyt glebokich i zatorowosci ptucnej, leczeniu niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST enoksaparyne sodowa nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu
podskérnym.

e W Swiezym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpocza¢ od
pojedynczego szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus), po ktéorym nalezy niezwlocznie wykonaé
wstrzykniecie podskorne.

e W zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy lek nalezy
podac do linii tetniczej kragzenia pozaustrojowego.

Jednorazowa amputko-strzykawka jest gotowa do bezposredniego uzycia.

W przypadku uzywania amputek lub fiolek wielodawkowych zaleca si¢ uzywanie strzykawki
tuberkulinowej lub jej odpowiednika w celu zapewnienia pobrania odpowiedniej objetoscinieku.

e Technika wstrzyknigcia podskornego:
Wstrzyknigcie najlepiej wykonac wtedy, gdy pacjent znajduje si¢ w pozycji lezaedj,£noksaparyng
sodowa podaje si¢ w glebokich wstrzyknieciach podskoérnych.

W przypadku uzywania amputko-strzykawek nie nalezy usuwac pecherzvka powietrza ze strzykawki
przed wstrzyknigciem, gdyz moze to spowodowac¢ zmniejszenie podanej-dawki. Jesli wymagane jest
dostosowanie ilosci leku do wstrzyknigcia wedlug masy ciata pacjgatda, wowczas nalezy uzy¢ amputko-
strzykawek z podziatka w celu uzyskania wymaganej objgtosci paprzez usuni¢cie nadmiaru roztworu
przed wstrzyknieciem. Nalezy pamigtac, ze w niektorych przypadkach nie jest mozliwe uzyskanie
doktadnej dawki ze wzgledu na doktadno$¢ podziatki na stizykawce — w takim przypadku nalezy
zaokragli¢ objetos¢ do najblizszej podziatki.

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ na przemian w(lewa lub prawa przednio-boczng lub tylno-boczna czesé
powlok brzusznych.

Calg dlugos$¢ igly nalezy wprowadzi¢ piopovo w fatd skory powstaty po delikatnym uchwyceniu jej
kciukiem i palcem wskazujacym. Niesialezy uwalnia¢ fatdu skory przed zakonczeniem wstrzykiwania. Po
podaniu produktu leczniczego nie n@igZy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Uwaga dotyczaca ampultkostrzykawek wyposazonych w automatyczny system bezpieczenstwa: System
bezpieczenstwa jest uruchaiizany po zakonczeniu wstrzykniecia (patrz instrukcje przedstawione w
punkcie 6.6).

W przypadku sameodzielnego podawania leku przez pacjenta nalezy zaleci¢ mu przestrzeganie instrukcji
przedstawionyeh w ulotce dla pacjenta dotagczonej do opakowania leku.

e Szybkie-wstrzyknigcie dozylne (bolus) (tylko w przypadku leczenia $§wiezego zawatu mig¢$nia
setecwego z uniesieniem odcinka ST):
W swiczym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpoczac od
palzdynczego szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus), po ktéorym nalezy niezwlocznie wykonaé
wstrzyknigcie podskorne.
Do wstrzykiwan dozylnych mozna uzywac zaréwno fiolek wielodawkowych jak i amputko-strzykawek.
Enoksaparyne sodowa nalezy podawac przez lini¢ dozylng. Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ ani
podawac z innymi produktami leczniczymi. W celu uniknigcia ewentualnego mieszania enoksaparyny
sodowej z innymi produktami leczniczymi, dostep zylny nalezy przepluka¢ odpowiednia objetoscig soli
fizjologicznej lub roztworu dekstrozy przed wykonaniem i po wykonaniu szybkiego wstrzyknigcia
dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej, w celu oczyszczenia miejsca wprowadzania produktu
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leczniczego. Enoksaparyne sodowa mozna bezpiecznie podawa¢ z roztworem fizjologicznym soli (0,9%
roztwor chlorku sodu) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy.

o Wstepne szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) 3000 j.m. (30 mg)
W celu wykonania wstgpnego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej w
dawce 3000 j.m. (30 mg) przy uzyciu amputko-strzykawki z podziatka nalezy usuna¢ nadmiar objgtosci,
tak aby w strzykawce pozostata tylko objeto$¢ odpowiadajaca 3000 j.m. (30 mg). Dawke 3000 j.m.
(30 mg) mozna wowczas wstrzykna¢ bezposrednio do linii dozylne;.

o Dodatkowe szybkie wstrzykni¢cie dozylne (bolus) w przypadku wykonywania zabiegu
przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnig dawke podskorng podano wigcej niz 8Gpdzin
przed wypelnieniem balonu

W przypadku pacjentow poddawanych zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej, jesli o$tainia
dawkg podskorng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, wowczas nalezyarykonac
dodatkowe szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) w dawce 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mic. .

W celu zapewnienia doktadno$ci podania niewielkiej objetosci produktu, zaleca gigirbzcienczenie leku do
300 j.m./ml (3 mg/ml).

Aby uzyskaé roztwor o stezeniu 300 j.m./ml (3 mg/ml) przy uzyciu amputke~$tizykawki zawierajace;j
6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej, zaleca si¢ uzycie worka infuzvinego o pojemnosci 50 ml (z
roztworem fizjologicznym soli (0,9%) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy) w nastepujgcy sposob:
Pobra¢ 30 ml pltynu z worka infuzyjnego za pomoca strzykawki i usuogé ten ptyn. Wstrzykna¢ cata
zawarto$¢ amputko-strzykawki zawierajgcej 6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej do pozostatych w
worku 20 ml roztworu. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ workasPobra¢ wymagang objetosé
rozcienczonego roztworu za pomocg strzykawki w celu podinia produktu do linii dozylne;.

Po wykonaniu rozcienczenia objetos¢ przeznaczong gdaiwstrzyknigcia mozna obliczy¢ przy uzyciu
nastepujacego wzoru: [objeto$é rozcienczonego raziworu (ml) = masa ciata pacjenta (kg) x 0,1] lub
W oparciu o ponizszg tabele. Zaleca sie, aby prziigotowac rozcienczony roztwor bezposrednio przed
uzyciem.
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Objetos¢ przeznaczona do wstrzykniecia przez lini¢ dozylng po wykonaniu rozcienczenia do docelowego
stezenia 300 j.m. (3 mg) /ml.

Masa Wymagana dawka Objetos¢ przeznaczona do wstrzykniecia po
ciala 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) rozcienczeniu do docelowego stezenia
300 j.m. (3 mg) /ml

[ka] j-m. [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 4z 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e  Wstrzykniecie do linii t¢tniCzej krazenia pozaustrojowego:
W celu zapobiegania tworzeniu si¢ skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy,
enoksaparyne podaje si¢-wve wstrzyknigciu do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego.

Zmiana leczenia enoksaparyna sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe

o Zmiand lelzenia enoksaparyng sodowq na antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonists,

VKA)

Nalezy zintensyfikowa¢ kontrole kliniczng i badania laboratoryjne [czas protrombinowy wyrazony jako
migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR)] w celu monitorowania dziatania VKA.
Petiiewaz wystepuje pewien odstep czasu, zanim VKA osiagnie swoje maksymalne dzialanie, leczenie
enoksaparyng sodowa nalezy kontynuowa¢ w statej dawce tak dtugo, jak bedzie to konieczne, w celu
utrzymania warto$ci INR w zalecanym zakresie terapeutycznym dla danego wskazania w dwoch
kolejnych testach.
W przypadku pacjentow, ktorzy aktualnie przyjmujag VKA, nalezy odstawi¢ VKA i podac pierwszg dawke
enoksaparyny sodowej, gdy poziom INR zmniejszy si¢ ponizej zakresu terapeutycznego.

e Zmiana leczenia enoksaparyng sodowq na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang.
direct oral anticoagulants, DOAC)

89



W przypadku pacjentow aktualnie otrzymujacych enoksaparyne sodowa nalezy odstawic¢ enoksaparyne
sodowg i rozpocza¢ podawanie DOAC 0 do 2 godzin przed zaplanowang godzing podania nast¢pne;j
dawki enoksaparyny sodowej, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego DOAC.

W przypadku pacjentow, ktorzy aktualnie przyjmujg DOAC, pierwsza dawke enoksaparyny sodowej
nalezy poda¢ w zaplanowanym czasie przyjecia nastepnej dawki DOAC.

Podanie w przypadku znieczulenia podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego lub naktucia
ledzwiowego
Jezeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpaj¢czynéwkowego badz naklucia ledzwiowego, zalecane jest uwazne
monitorowanie neurologiczne ze wzgledu na ryzyko powstawania krwiakow okotordzeniowych (patiz
punkt 4.4).
- Dawki stosowane w profilaktyce
Nalezy zachowac odstgp co najmniej 12 godzin bez wykonywania wktu¢ pomiedzy@statnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkach profilaktycznych i wktucienivigty lub
zatozeniem cewnika.
W przypadku technik cigglego podawania lekow nalezy zastosowac¢ podebiy odstep czasu
wynoszacy co najmniej 12 godzin przed usunigciem cewnika.
U pacjentow z klirensem kreatyniny [15-30] ml/min nalezy rozwazy¢-awukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wktucia/zatozenia lub usunigcia cewnika — do co najmniej
24 godzin.
Rozpoczecie podawania enoksaparyny sodowej w dawce 2280C°j.m. (20 mg) 2 godziny przed
operacja nie jest wlasciwe w przypadku znieczulenia podoajeczynéwkowego.
- Dawki stosowane w leczeniu
Nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 24 godzin bezAvykonywania wktu¢ pomiedzy ostatnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkidch profilaktycznych i wkiuciem iglty lub
zalozeniem cewnika (patrz tez punkt 4.3).
W przypadku technik ciaglego podawaniacielkow nalezy zastosowac podobny odstep czasu
wynoszacy 24 godziny przed usunigciera cewnika.
U pacjentéw z klirensem kreatyninw {15—30] ml/min nalezy rozwazy¢ dwukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wkhuciaizatozenia lub usunigcia cewnika — do co najmniej
48 godzin.
U pacjentow otrzymujacychodwie dawki w ciggu doby (tj. 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe lub 100 j.miig'mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe) nalezy poming¢ druga dawke
enoksaparyny sodowej|aby uzyska¢ odpowiedni odstep czasu przed zalozeniem lub usunigciem
cewnika.
W tych punktach czasowych nadal wykrywa si¢ poziom aktywnos$ci anty-Xa, a zalecane opdznienia nie
gwarantujg uniknigcigpoiwstania krwiaka okotordzeniowego.
Podobnie nalezy tezxd0zwazy¢ niestosowanie enoksaparyny sodowej przez co najmniej 4 godziny po
wykonaniu naktieia podpajgczynowkowego, zewnatrzoponowego lub po usunig¢ciu cewnika. Opdznienie
to powinno hy¢oparte na ocenie stosunku korzysci do ryzyka z uwzglednieniem zaré6wno ryzyka
zakrzepicy;iak i ryzyka krwawienia w zwigzku z zabiegiem oraz wystgpujacych u pacjenta czynnikow

ryzyka.

4¢3y~ Przeciwwskazania

Enoksaparyna sodowa jest przeciwwskazana u pacjentéw z:

e Nadwrazliwo$cig na enoksaparyng sodowa, heparyng lub ich pochodne, w tym inne heparyny
drobnoczasteczkowe (ang. Low molecular weight heparins, LMWH) lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e Stwierdzong w wywiadzie immunologiczng matoptytkowoscig poheparynowa (ang. heparin-
induced thrombocytopenia, HIT) w okresie ostatnich 100 dni lub obecno$¢ przeciwciat krazacych
(patrz tez punkt 4.4).
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o Aktywnym, klinicznie istotnym krwawieniem oraz ze stanami medycznymi zwigzanymi z wysokim
ryzykiem krwawienia, w tym niedawno przebyty udar krwotoczny, owrzodzenie zotadka lub jelit,
obecno$¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyta
operacja mozgu, rdzenia krggowego lub oka, rozpoznanie lub podejrzenie zylakow przetyku,
nieprawidlowo$ci anatomiczne w uktadzie tetniczo-zylnym, tetniaki naczyniowe lub powazne
nieprawidlowo$ci naczyn krwiono$nych w obrebie rdzenia krggowego lub mézgu.

e Znieczulenie podpajeczynéwkowe lub zewnatrzoponowe badz znieczulenie miejscowe, gdy
enoksaparyne sodowg stosowano w leczeniu w okresie ostatnich 24 godzin (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e (Ogdlne
Nie nalezy stosowac enoksaparyny sodowej zamiennie z innymi heparynami drobnoczasteczkGwymi (z
prostym zastgpieniem liczby jednostek). Te produkty lecznicze r6znig si¢ procesem wytwsrzania, masg
czasteczkowsa, swoistg aktywnos$cig anty-Xa oraz anty-lla, jednostkami, dawkowaniem;a-takze
skutecznoscig kliniczng oraz bezpieczenstwem. To z kolei powoduje roznice w farmaokinetyce i
zwigzane jest z aktywnos$cig biologiczng (np. aktywno$¢ przeciwtrombinowa ora#|ijiterakcje z ptytkami
krwi). Dlatego tez wymagana jest szczegdlna uwaga i zapewnienie zgodnoS$ci z ifistrukcjami stosowania
specyficznymi dla kazdego z produktow leczniczych.

o  Maloplytkowos¢ poheparynowa (HIT) w wywiadzie (> 100 dni)
Stosowanie enoksaparyny sodowej jest przeciwwskazane u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie
immunologiczng matoptytkowoscia poheparynowa w okresie agtatnich 100 dni lub z obecnos$cig
przeciwcial krazacych (patrz tez punkt 4.3). Przeciwciata kraZgce moga utrzymywac sie¢ kilka lat.
Enoksaparyne sodowa nalezy stosowa¢ z zachowaniem daléKo posunigtej ostroznosci U pacjentow z
matoptytkowoscig poheparynowa w wywiadzie (>100.dtii) bez przeciwciat krazacych. Decyzje o
zastosowaniu enoksaparyny sodowej w takim przypddku mozna podja¢ dopiero po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka oraz po rozwazeniu-alternatywnych metod leczenia bez stosowania heparyny
(np. soli sodowej danaparoidu lub lepirudyny)

e Monitorowanie liczby ptytek krwi
Podczas stosowania heparyn drobnocZasteczkowych istnieje ryzyko wystapienia matoptytkowosci
wywotanej przez heparyne z udziaieni przeciwcial. Maloptytkowos¢ wystepuje zazwyczaj pomigdzy 5. i
21. dniem od rozpoczgcia leczenia enoksaparyng sodowa.
Ryzyko wystapienia matoptyikawosci poheparynowej jest wyzsze w przypadku pacjentdw po operacjach,
gldwnie po zabiegach kardiochirurgicznych, a takze u pacjentow z chorobami nowotworowymi.
Dlatego zaleca si¢ oznackenie liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia enoksaparyng sodowa, a
nastepnie regularne @vykonywanie takiego oznaczenia w trakcie leczenia.
W razie wystapiefqia objawdw klinicznych sugerujacych matoptytkowos¢ poheparynowa (jakiegokolwiek
nowego epizodultetniczej i (lub) zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jakiejkolwiek bolesnej zmiany
skornej wiigscu wstrzyknigceia, jakiejkolwiek reakcji alergicznej lub anafilaktoidalnej podczas leczenia)
nalezy oznaczyc¢ liczbe ptytek krwi. Pacjenci musza mie¢ §wiadomos$¢ tego, ze objawy takie moga
wystapic oraz ze powinni wowczas poinformowac o tym swojego lekarza podstawowej opieki zdrowotne;.
W_fraktyce w przypadku zaobserwowania potwierdzonego istotnego obnizenia liczby ptytek krwi (o 30%
d6-50% warto$ci poczatkowej) leczenie enoksaparyna sodowa nalezy natychmiast przerwac i nalezy
zastosowac u pacjenta inne leczenie przeciwzakrzepowe bez stosowania heparyny.

e Krwotok
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krvawienie moze wystgpic
w dowolnej lokalizacji. W przypadku wystapienia krwawienia nalezy zbada¢ miejsce krwotoku
I wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Enoksaparyne sodowa, tak jak w przypadku kazdej innej terapii przeciwzakrzepowej, nalezy stosowac
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ostroznie w sytuacjach zwigkszonego ryzyka krwawienia, takich jak:
- zaburzenia hemostazy,
- choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie,
- niedawno przebyty udar niedokrwienny,
- ciezkie nadci$nienie t¢tnicze,
- niedawno stwierdzona retinopatia cukrzycowa,
- przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub okulistyczne,
- jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na hemostazg (patrz
punkt 4.5).

e Badania laboratoryjne
W dawkach stosowanych w przypadku profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej enckéaparyna
sodowa nie wptywa w istotny sposob na czas krwawienia ani na og6élne parametry krzepnigcia‘ktwi, a
takze nie wptywa na agregacje ptytek krwi ani na wigzanie fibrynogenu z ptytkami.
W przypadku stosowania wyzszych dawek moze wystapi¢ wydtuzenie czasu czesciowgj iromboplastyny
po aktywacji (aPTT) oraz czasu krzepnigcia po aktywacji (ACT). Wydtuzenie czasu/aPTT i ACT nie jest
skorelowane liniowo ze zwigkszeniem aktywnosci przeciwzakrzepowej enoksapafyiry sodowej, dlatego
pomiary tych parametrow nie stanowig odpowiedniego ani wiarygodnego spos&iil monitorowania
aktywnosci enoksaparyny sodowej.

e Znieczulenie podpajeczynowkowe, zewngtrzoponowe lub naktysie iedzwiowe
Nie nalezy wykonywac znieczulenia podpajeczynéwkowego, zewr@itZzoponowego ani naklucia
ledZzwiowego w okresie 24 godzin po podaniu enoksaparyny socdiwej w dawkach terapeutycznych (patrz
tez punkt 4.3).
Odnotowano przypadki krwiakéw okotordzeniowych w przipadku jednoczesnego stosowania
enoksaparyny sodowej i wykonania zabiegu znieczulenia-podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego
lub naktucia ledzwiowego, skutkujacych dtugotrwakyi lub trwalym porazeniem. Takie powiktania
wystepuja rzadko podczas stosowania enoksaparyav sodowej w dawkach 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg
lub mniejszych. Ryzyko takich powiktan zwigksza si¢ w przypadku: uzywania po operacji statych
cewnikow zewnatrzoponowych, jednoczesnege podawania innych produktow leczniczych wptywajacych
na hemostazg, np. niesteroidowych lekow.przeciwzapalnych (NLPZ), pourazowych uszkodzen lub
wielokrotnie stosowanych znieczuleripedpajeczyndwkowego, zewnatrzoponowego lub u pacjentéw po
zabiegach chirurgicznych kregostupayw wywiadzie lub deformacjami krggostupa .

W celu ograniczenia potencjair.ego ryzyka krwawienia zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem
enoksaparyny sodowej i ztiieczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naktucia
ledzwiowego, nalezy uwwzgledni¢ wtasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej (patrz

punkt 5.2). Zaleca sig, 2by wprowadzanie lub usuwanie cewnika zewngtrzoponowego lub naklucie
podpajeczynowkewe wykonywac w czasie, gdy dzialanie przeciwzakrzepowe enoksaparyny sodowej jest
stabe; jednak dok*adny czas potrzebny do osiggnigcia wystarczajaco stabego dziatania
przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest znany. W przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny
[15-30 ml/minute] niezb¢dne sa dodatkowe $rodki ostroznosci, poniewaz eliminacja enoksaparyny
sodowe,jest wowczas wydtuzona (patrz punkt 4.2).

J&zeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naklucia ledzwiowego, nalezy prowadzi¢ Sciste
monitorowanie pacjenta w celu wykrycia ewentualnych objawow przedmiotowych lub podmiotowych
deficytéw neurologicznych, takich jak bol srodkowej czesci plecéw, niedobory czuciowe i ruchowe
(dretwienie lub ostabienie konczyn dolnych), zaburzenia czynnosci jelita grubego i (lub) pgcherza
moczowego. Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi
ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow przedmiotowych lub podmiotowych. Jesli na podstawie
objawow przedmiotowych lub podmiotowych podejrzewa si¢ wystapienie krwiaka okotordzeniowego,
niezbedne jest wykonanie natychmiastowej diagnostyki i podjecie leczenia, wlacznie z rozwazeniem
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dekompres;ji rdzenia kregowego, pomimo iz leczenie takie moze nie zapobiec nastgpstwom
neurologicznym oraz moze nie odwrocic takich nastepstw.

e  Martwica skory, zapalenie naczyn krwionosnych skory
Podczas stosowania heparyn drobnoczasteczkowych obserwowano przypadki martwicy skory i zapalenia
naczyn krwiono$nych skory; w razie wystgpienia takich zaburzen leczenie nalezy niezwtocznie przerwac.

e Zabiegi przezskornej rewaskularyzacji wienicowej
W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrgbie naczyn
krwionosnych nalezy $cisle przestrzegac zalecanych odstepéw pomiedzy podaniem kolejnych dawelk
enoksaparyny sodowej w trakcie leczenia pacjentdw z niestabilng dtawicg piersiowa, zawalem migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz §wiezym zawalem mig¢$nia sercowego z uniesieniern
odcinka ST. Wazne jest uzyskanie hemostazy w miejscu naktucia po przezskornej interwencii wiencowe;j.
W przypadku stosowania urzadzenia do zamykania mozna natychmiast usung¢ koszulke naczyniowa.
Jezeli stosuje si¢ metode ucisku recznego, nalezy usunaé koszulke naczyniowa w ciagya'godzin po
wstrzyknieciu drogg dozylna lub podskorng ostatniej dawki enoksaparyny sodowe;j J¢zeli kontynuowanie
leczenia enoksaparyng jest konieczne, nastepna planowang dawke nalezy podac rie - wczesniej niz 6 do
8 godzin po usunieciu koszulki naczyniowej. Miejsce przeprowadzenia zabiegua nalezy obserwowac w
celu wykrycia wystepowania objawow krwawienia lub tworzenia si¢ krwiaifa)

e Ostre zakazne zapalenie wsierdzia
Zazwyczaj nie zaleca si¢ stosowania heparyny u pacjentow z ostryin'zakaznym zapaleniem wsierdzia ze
wzgledu na ryzyko wystapienia krwotoku mozgowego. Jezeli zdsiosowanie leku zostanie uznane za
bezwzglednie konieczne, decyzje taka nalezy podjac¢ dopiero‘ve doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka w danym przypadku.

e Sztuczne zastawki serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan ocenigjgeych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowej u pacjentow ze sztucznymi zastawkami Serca. Notowano pojedyncze przypadki zakrzepicy
zastawek u pacjentow ze sztucznymi zastawkami serca stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktyce
przeciwzakrzepowej. Rdzne czynniki, v~iéin choroba podstawowa i niewystarczajace dane kliniczne,
ograniczaja oceng takich przypadkow’| Niektore z tych przypadkéw dotyczyty leczenia kobiet w ciazy, u
ktorych zakrzepica doprowadzita dotZgonu matki i ptodu.

o Kobiety w ciqzy ze sztiznymi zastawkami serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajacych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowej u kobiet w ciaZy\ ze sztucznymi zastawkami serca. W badaniu klinicznym z udziatem kobiet w
ciagzy ze sztucznymi(zastawkami serca otrzymujacych enoksaparyne sodowa (100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
mc.) dwa razy na'‘dobe) w celu zmniejszenia ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, u 2 z 8 kobiet
wystapity zakizepy powodujace zablokowanie zastawki i prowadzace do $§mierci matki oraz ptodu.
Odnotowan& pojedyncze doniesienia po zarejestrowaniu produktu leczniczego dotyczace zakrzepicy
zastawek u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca, u ktorych stosowano enoksaparyng sodowa w
ramachyprofilaktyki przeciwzakrzepowej. Kobiety w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca mogg by¢
narazone na podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

o Osoby w podesziym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku nie obserwuje si¢ zwiekszonej tendencji do krwawien w przypadku
stosowania enoksaparyny w dawkach profilaktycznych. U pacjentow w podesztym wieku (zwlaszcza w
wieku 80 lat i starszych) ryzyko powiktan krwotocznych moze by¢ wieksze w przypadku stosowania
enoksaparyny w dawkach leczniczych. Zaleca si¢ prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tej grupy
pacjentéw oraz ewentualne rozwazenie zredukowania dawek u pacjentow w wieku powyzej 75 lat
leczonych z powodu zawatu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).
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e Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zwigkszenie narazenia na enoksaparyne sodowa wigze si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka wystapienia krwawien. Nalezy prowadzi¢ wnikliwg obserwacje¢ kliniczna tych
pacjentow, jak rowniez mozna rozwazy¢ monitorowanie biologiczne poprzez oznaczanie aktywnosci
anty-Xa (patrz punkty 4.2 oraz 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentow ze
schytkowa choroba nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) ze wzgledu na brak danych dotyczacych tej
populacji poza zapobieganiem powstawaniu zakrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas
hemodializy.
Ze wzgledu na znacznie zwigkszong ekspozycje na enoksaparyne sodowa u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min) niezbedna jest modyfikacja dawkowania
W tej grupie pacjentéw podczas stosowania dawek leczniczych oraz profilaktycznych (patrz punkt)4.2).
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 20 do
50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek.

® Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania enoksaparyny sodowej u pacjeriow z zaburzeniami
czynnosci watroby ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia. Modyfikacja@awkowania na
podstawie monitorowania poziomu aktywnos$ci anty-Xa jest niemiarodajna hie zalecana u pacjentéw z
marskoscia watroby (patrz punkt 5.2).

® Pacjenci o niskiej masie ciata
Obserwowano zwigkszenie ekspozycji na enoksaparyng sodowg j)o zastosowaniu profilaktycznych dawek
(niemodyfikowanych wzgledem masy ciata pacjenta) u kobigt & niskiej masie ciata (<45 kg) i me¢zczyzn o
niskiej masie ciata (<57 kg) co moze si¢ wigzac¢ ze zwigkszéniem ryzyka krwawienia. Z tego wzgledu
niezbedne jest prowadzenie wnikliwej obserwacji kliniéznej tej grupy pacjentéw (patrz punkt 5.2).

e Pacjenci otyli
Pacjenci otyli nalezg do grupy pacjentdw ze zwi¢iszonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dayvek profilaktycznych u pacjentéw otytych (ze wskaznikiem
masy ciata (BMI) >30 kg/m®pc.) nie zostatb doktadnie okreslone i nie ma zgodnosci co do koniecznosci
dostosowania dawki. Pacjentow takict| nialezy wnikliwie obserwowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych erigroby zakrzepowo-zatorowej.

o Hiperkaliemia
Heparyna moze hamowac‘wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy, co prowadzi do hiperkaliemii
(patrz punkt 4.8), zwlasztza u pacjentow z cukrzyca, przewlekta niewydolnoscig nerek, wystepujaca
wczesniej kwasicg metdboliczng, a takze u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze mogace
powodowac zwigkszenie stgzenia potasu (patrz punkt 4.5). Nalezy monitorowac stezenie potasu w osoczu
krwi, zwlaszcza W pacjentow z grupy ryzyka.

o [géntyfikowalnos¢ produktu
Heparyiiy drobnoczasteczkowe naleza do biologicznych produktéw leczniczych. W celu poprawienia
maZzliwosci zidentyfikowania pochodzenia heparyny drobnoczasteczkowej zaleca si¢, aby osoby z
fachowego personelu medycznego odnotowywaty nazwe handlowg i numer serii stosowanego produktu
leczniczego w dokumentacji pacjenta.

Zawarto$¢ sodu
Stezenie sodu w leku wynosi ponizej 1 mmol (23 mg) w jednej dawce, co praktycznie mozna potraktowaé
jako brak zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Niezalecane jednoczesne stosowanie:
o [Inne produkty lecznicze wplywajgce na hemostaze (patrz punkt 4.4)
Przed rozpoczgciem leczenia enoksaparyna sodowa nalezy odstawi¢ produkty lecznicze, ktore zaburzaja
hemostazg, chyba ze ich stosowanie jest wyraznie wskazane. Jesli dana kombinacja jest wskazana,
stosowanie enoksaparyny sodowej wymaga uwaznego monitorowania parametréw klinicznych
i laboratoryjnych. Sg to m.in. nast¢pujace produkty lecznicze:
- salicylany o dziataniu ogdlnoustrojowym, kwas acetylosalicylowy stosowany w dawkach
przeciwzapalnych oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym ketorolak,
- Inne leki trombolityczne (np. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) oraz
leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostroznosci:
Nastegpujace produkty lecznicze mozna stosowaé jednocze$nie z enoksaparyng sodowa z zachcwaniem
ostroznosci:

o [nne produkty lecznicze majgce wptyw na hemostaze, takie jak:

- Inhibitory agregacji plytek krwi, w tym kwas acetylosalicylowy stosowatiy w dawce
antyagregacyjnej (w celu ochrony serca), klopidogrel, tyklopidyna i ldkiz klasy antagonistow
glikoproteiny IIb/IITa wskazane w ostrym zespole wiencowym z pgwodu ryzyka krwawienia,

- Dextran 40,

- Glikokortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym.

o Produkty lecznicze podwyzszajgce stezenie potasu:
Produkty lecznicze, ktore zwigkszaja stezenie potasu w surowiciys,mozna podawac jednoczesnie z
enoksaparyng sodowg pod warunkiem $cistego monitorowaniabarametrow klinicznych i laboratoryjnych
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania u ludzi nie wykazaty, czy enoksaparysa przenika przez tozysko podczas drugiego i trzeciego

trymestru cigzy. Nie ma dostepnych infoiiida¢)i na temat przenikania produktu leczniczego przez tozysko
W pierwszym trymestrze cigzy.

Badania na zwierzgtach nie dostarczyty dowodow na toksyczne dziatanie na ptdd ani na dziatanie
teratogenne enoksaparyny sodowei‘(patrz punkt 5.3). Wyniki badan prowadzonych na zwierzetach
wskazuja na to, ze enoksaparyr 2 przenika przez tozysko w minimalnym stopniu.

Enoksaparyne sodowa mezna’stosowac w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy lekarz ustali, iz jest to
wyraznie potrzebne.

Kobiety w cigzy ettzymujace enoksaparyne sodowa nalezy uwaznie obserwowac pod katem oznak
krwawienia lub’hadmiernego dziatania przeciwzakrzepowego; nalezy tez ostrzec je o ryzyku wystgpienia
krwawieniasDestepne dane sugeruja, ze nie ma dowodoéw na podwyzszone ryzyko krwawienia,
matoptytkowos¢ lub osteoporoze w odniesieniu do ryzyka obserwowanego u kobiet niebedacych w cigzy,
z wyjailiiem kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca (patrz punkt 4.4).

W _przypadku planowania znieczulenia zewnatrzoponowego zaleca si¢ uprzednie odstawienie leczenia
enoksaparyng sodowg (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia
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Nie wiadomo czy niezmieniona enoksaparyna przenika do mleka ludzkiego. U szczuréw w okresie
laktacji enoksaparyna oraz jej metabolity przenikaly do mleka w bardzo matym stopniu.
Wochlanianie enoksaparyny po przyjeciu doustnym jest mato prawdopodobne. Jednak, jako srodek
ostroznosci, nalezy zaleci¢ unikanie karmienia piersiag w czasie stosowania produktu leczniczego
Thorinane.

Plodnos¢
Nie ma dostgpnych danych klinicznych na temat wptywu enoksaparyny sodowej na ptodno$¢. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty zadnego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Enoksaparyna sodowa nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia_pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Enoksaparyne sodowa oceniano u ponad 15 000 pacjentow, ktorzy otrzymymwali ten lek w badaniach
klinicznych. Badania obejmowaty: 1776 pacjentow otrzymujacych lek w famiach profilaktyki zakrzepicy
zyt glebokich po zabiegach chirurgicznych ortopedycznych lub brzuszny<h u pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, 1169 pacjentow otrzymujacych lek w ramach
profilaktyki zakrzepicy zyt glebokich, unieruchomionych z powsgduostrych schorzen, 559 pacjentow
otrzymujacych lek w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powildatiej badz niepowiktanej zatorowoscia
ptucna, 1578 pacjentéw otrzymujacych lek w leczeniu nies(@bilnej dlawicy piersiowej oraz zawalu serca
bez zatamka Q, a takze 10 176 pacjentéw otrzymujacycli Igk w ramach leczenia §wiezego zawatu mig$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST.

W trakcie tych badan, schemat dawkowania encksaparyny sodowej r6znit si¢ w zaleznosci od wskazania.
W zapobieganiu zakrzepicy zyt glgbokich poloberacjach lub u unieruchomionych pacjentéw z ostrymi
schorzeniami enoksaparyne sodowsg stosqwano w dawce 4000 j.m. (40 mg) podskornie, raz na dobe. W
leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powikianej badz niepowiktanej zatorowos$cia ptucna pacjenci
otrzymywali enoksaparyne sodowazardéwno w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podskornie co

12 godzin jak i 150 j.m./kg mc. (1:€ mg/kg mc.) podskornie raz na dobe. W badaniach klinicznych
dotyczacych leczenia niestabilfiej dtawicy piersiowej oraz zawalu mig$nia sercowego bez zatamka Q
stosowano dawki 100 j.m./kgmc. (1 mg/kg mc.) podskornie co 12 godzin, a w badaniu klinicznym
dotyczgcym leczenia $wiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST schemat podawania
enoksaparyny sodow¢] byt nastepujagcy: 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), a
nastepnie 100 mg/kg-nc. (1 mg/kg me.) podskornie co 12 godzin.

W badaniach, klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty krwotoki,
maloplytkowos¢ i trombocytoza (patrz punkt 4.4 oraz ponizej ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono inne dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (znak ,,*”” oznacza dziatanie niepozadane zgtoszone w
okresie po zarejestrowaniu produktu leczniczego).

Czestos$¢ wystgpowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$é
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W poszczegdlnych klasach uktadow
narzagdow zdarzenia niepozadane sg przedstawione w kolejnosci zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.
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Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

e (Czgsto: Krwotok, niedokrwistos¢ zwigzana z krwawieniem*, matoptytkowos¢, trombocytoza.

e Rzadko: Eozynofilia*

e Rzadko: Przypadki matoptytkowosci immunoalergicznej z zakrzepica; w niektorych przypadkach
zakrzepica byla powiktana zawatem narzadu lub niedokrwieniem konczyny (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
e (Czesto: Reakcje alergiczne
e Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, w tym wstrzas*

Zaburzenia uktadu nerwowego
e Czesto: Bole gtowy*

Zaburzenia naczyniowe
e Rzadko: Krwiak okotordzeniowy* (lub krwiak w kanale kregowym). Reakcje te skiitkowaly roznego
stopnia deficytami neurologicznymi, w tym dhugotrwatym lub trwatym poraZepiem (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych

e Bardzo czgsto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (glGwiie aminotransferaz >3 razy
powyzej gornej granicy normy)

e Niezbyt czgsto: Uszkodzenie komorek watroby*

e Rzadko: Cholestatyczne uszkodzenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

e (Czgsto: Pokrzywka, $§wiad, rumien

e Niezbyt czgsto: Pecherzowe zapalenie skory

e Rzadko: Lysienie*

e Rzadko: Zapalenie naczyn skory*, martwica skory,* zwykle wystepujaca w miejscu wstrzyknigcia
(zjawisko to byto zwykle poprzedzons, wstapieniem plamicy lub plam rumieniowych, z naciekami i
towarzyszaca bolesnoscig).

Guzki w miejscu wstrzyknigcia*,(zazki zapalne, ktore nie byty otorbionymi zbiornikami
enoksaparyny). Objawy te przeniijaja po kilku dniach 1 nie wymagaja odstawienia produktu
leczniczego.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci
e Rzadko: Osteopordza* wystepujaca po dlugotrwatym leczeniu (dtuzszym niz 3 miesigce)

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

e (Czesto: Krwiak w miejscu wstrzyknigeia, bol w miejscu wstrzyknigcia, inne reakcje W miejscu
wstrzykiriecia (takie jak obrzek, krwotok, reakcja nadwrazliwosci, stan zapalny, guzek, bol lub
oa¢czvin)

o Nigzbyt czgsto: Miejscowe podraznienie, martwica skory w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
e Rzadko: Hiperkaliemia* (patrz punkty 4.4 4.5.)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwotoki

Obejmowaly one duze krwotoki, obserwowane u nie wigcej niz 4,2% pacjentow (pacjentow po zabiegach
chirurgicznych). Niektore z tych przypadkéw zakoncezyly sie zgonem. U pacjentdéw chirurgicznych
powiktania krwotoczne uznawano za powazne: (1) jesli krwotok spowodowat istotne zdarzenie kliniczne
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lub (2) jesli towarzyszyt mu spadek poziomu hemoglobiny o >2 g/dl lub konieczne byto przetoczenie

2 lub wigcej jednostek produktow krwiopochodnych. Krwotoki zaotrzewnowe 1 wewnatrzczaszkowe
zawsze uznawano za powazne.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krwotok moze wystapic, jesli obecne sa
nastepujace czynniki ryzyka: zmiany organiczne powodujace krwawienie, procedury inwazyjne lub
jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zaburzajacych hemostaze (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Klasyfikacja |Profilaktyka |Profilaktyka |Leczenie zakrzepicy zyt|Leczenie Leczenie Swiezego
uktadow U pacjentow  [U pacjentow |glebokich, powiktanej |niestabilnej zawatu mie$nia
i narzadow  |poddawanych |internisty- badz niepowiktangj dtawicy sercowego
zabiegom cznych zatorowo$cig ptucng  |piersiowej oraz |z uniesieniem
chirurgicznym zawalu mieénia [odcinka & 1)
sercowego bez
zatamka Q
Bardzo czesto: |Czesto: Bardzo czesto: Czesto: zesto: Krwotok®
Zaburzenia |Krwotok* Krwotok”  |Krwotok* Krwotok” '
krwi i ukladu
chionnego Rzadko: Niezbyt czesto: Rzadka: Niezbyt czesto:
Krwotok Krwotok Krwatbk Krwotok
zaotrzewnowy wewngtrzczaszkowy, |zadtizewnowy |wewnatrzczaszkowy,
krwotok | krwotok
zaotrzewnowy | zaotrzewnowy

% taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzykniecia, Xnwiak w ranie, krwiomocz, krwotok z nosa,
krwotok z przewodu pokarmowego.

Matoptytkowosé i trombocytoza

!

Klasyfikacja |Profilaktyka Profilaktyka Leczenie Leczenie Leczenie $wiezego
uktadow U pacjentow U pacjentow zakrzepicy zyt niestabilnej zawahlu mieénia
i narzadéow  |poddawanych internisty- glebokich, dtawicy piersiowej |sercowego
zabiegom cznych powiktanej badZz |oraz zawatu Z uniesieniem
chirurgicznym niepowiklanej migsnia sercowego [odcinka ST
zatorowoscia bez zatamka Q
phucna
Zaburzenia |Bardzo czestell |Niezbyt czesto:  |Bardzo czesto:  |Niezbyt czesto: Czesto:
krwi i uktadu |Trombocytoza” [Maloplytkowosé |Trombocytoza” |Maloplytkowosé |Trombocytoza?
chtonnego Maloplytkowosé
Czesto Czesto: Bardzo rzadko:
Maioplytko- Maloptytkowosé Maloplytkowosé
wosé immuno-
| alergiczna

P. Podiwiyzszenie liczby ptytek krwi >400 G/I

Dizieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w
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Zakaczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Przypadkowe przedawkowanie enoksaparyny sodowej po podaniu dozylnym, pozaustrojowym lub
podskérnym moze prowadzi¢ do powiktan krwotocznych. Enoksaparyna sodowa podana doustnie Zle si¢
wchtania i nawet przyjecie duzych dawek nie powinno prowadzi¢ do powaznych nastgpstw.

Leczenie

Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ w wigkszosci zneutralizowane przez powolne wstrzyknigcie
dozylne protaminy. Dawka protaminy zalezy od dawki wstrzyknietej enoksaparyny; 1 mg protamiiny
neutralizuje dzialanie przeciwzakrzepowe 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej, o ile produktien
podano w okresie ostatnich 8 godzin. Jezeli enoksaparyng podano ponad 8 godzin przed pacaniem
protaminy albo jezeli stwierdzono, ze konieczne jest podanie drugiej dawki protaminy, Hiotaming mozna
poda¢ w infuzji w dawce 0,5 mg na 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej. Po 12 gatizinach od
wstrzykniecia enoksaparyny sodowej podanie protaminy moze nie by¢ konieczneqjeldnak nawet po
podaniu duzych dawek protaminy aktywno$¢ anty-Xa enoksaparyny sodowej nigjjest catkowicie
zneutralizowana (maksymalnie okoto 60%) (patrz druki informacyjne produxiéw leczniczych
zawierajacych sole protaminy).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepoywa, heparyna i jej pochodne. Kod ATC: BO1A B05

Thorinane jest produktem leczniczym biopodobhym. Szczegotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow hitp://www.ema.europa.eu

Dziatanie farmakodynamiczne

Enoksaparyna jest heparyna drobnoczgsteczkowa o $redniej masie czasteczkowej wynoszacej okoto
4500 daltonow, w ktorej aktywnokd przeciwzakrzepowa i przeciwkrzepliwa standardowej heparyny
zostata rozdzielona. Substancid lecznicza jest sol sodowa.

Oczyszczona in vitro engksaparyna sodowa wykazuje duzg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Xa
krzepnigcia krwi (anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i matg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Ila (anty-1la) lub
przeciwtrombinows {okoto 28 j.m./mg), przy czym stosunek tych aktywnosci wynosi 3,6. Te dziatania
przeciwzakrzepdwe zachodza przy udziale antytrombiny III (ATIII), powodujac u ludzi dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-Ila, dodatkowe wlasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne
enoksaparyny zidentyfikowano w badaniach z udzialem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow, a takze w
miotielach nieklinicznych.

Qbejmujg one zalezne od ATIII zahamowanie innych czynnikoéw krzepnigcia, takich jak czynnik Vlla,
indukcje uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (ang.
Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI), jak rowniez zmniejszenie uwalniania czynnika von Willebranda
(ang. von Willebrand factor, vWF) ze $rodbtonka naczyniowego do krwioobiegu. Wiadomo, ze czynniki
te przyczyniaja si¢ do ogdlnego dziatania przeciwzakrzepowego enoksaparyny sodowej.

W przypadku stosowania w profilaktyce enoksaparyna sodowa nie wptywa w istotny sposob wartos¢
aPTT. W przypadku stosowania produktu leczniczego w dawkach terapeutycznych wartos¢ aPTT moze
ulec wydtuzeniu o 1,5-2,2 razy w stosunku do czasu kontrolnego przy maksymalnej aktywnosci.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z operacjq

Rozszerzona profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji ortopedycznej:

W badaniu z podwojnie $lepa proba, oceniajagcym stosowanie przedtuzonej profilaktyki u pacjentow
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrowego, 179 pacjentow bez zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji, enoksaparyng sodowa w dawce
4000 j.m. (40 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujacej po wypisaniu ze szpitala
enoksaparyne sodowa w schemacie 4000 j.m. (40 mg) (n=90) raz na dobg¢ podskornie albo do grupy
placebo (n=89) przez 3 tygodnie. Czg¢stos¢ wystgpowania zakrzepicy zyt glebokich podczas stosowaiyia
przedtuzonej profilaktyki byla istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z grpa
placebo; nie odnotowano przypadkow zatorowosci ptucnej. Nie wystapily tez epizody powaznego
krwawienia.

Dane na temat skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sodowa \J Placebo
4000 j.m. (40 mg) raz na del¢ raz na dobe
podskornie podskornie
n(%) - n (%)
Wszyscy pacjenci otrzymujacy dawki 90 (100) 89 (100)
profilaktyczne
ZChZZ ogblem 6 £5,6) 18 (20,2)
Z7G ogdtem (%) 6.(0,6)* 18 (20,2)
Proksymalna ZZG (%) U5 (5.6) 7 (8,8)

*warto$¢ p w poréwnaniu z placebo =0,008
#warto$¢ p w pordwnaniu z placebo =0,537

W drugim badaniu z podwojnie $lepa probg 262 jacjentéw bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrawego, leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji,
enoksaparyng sodowg w dawce 4.000 j.n (45 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujace;j
po wypisaniu ze szpitala enoksaparyng sodowg w schemacie 4.000 j.m. (40 mg) (n=131) raz na dobe
podskornie albo do grupy placebo (0%131) przez 3 tygodnie. Podobnie jak w pierwszym badaniu, czesto$é¢
wystepowania zylnej choroby zakiZepowo-zatorowej podczas stosowania przedtuzonej profilaktyki byta
istotnie nizsza w grupie enok<aparyny sodowej w poréwnaniu z grupa placebo, zar6wno pod wzgledem
epizodow zylnej chorobyzakizepowo-zatorowej ogdétem (enoksaparyna sodowa: 21 [16%] w porownaniu
z placebo: 45 [34,4%];0=0,001), jak i pod wzgledem proksymalnej zakrzepicy zyt gltgbokich
(enoksaparyna sodowa/8'[6,1%] w porownaniu z placebo: 28 [21,4%]; p<0,001). Nie stwierdzono r6éznic
pod wzgledem wycigpowania powaznych krwawien pomiedzy grupa enoksaparyny sodowej i grupa
placebo.

Rozszerzona profilaktyka zakrzepicy zyt gtebokich po operacjach onkologicznych

W wieldosrodkowym badaniu z podwdjnie §lepg probg porownywano czterotygodniowy

i jeansiygodniowy schemat profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej pod wzgledem
bezpieczenstwa i skutecznosci u 332 pacjentdow poddawanych planowej operacji z powodu chorob
nowotworowych w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej. Pacjenci otrzymywali enoksaparyng
sodowa (4000 j.m. (40 mg) podskornie) codziennie przez 6 do 10 dni, a nast¢pnie losowo przydzielano ich
do grupy otrzymujacej enoksaparyng sodowa lub placebo przez kolejne 21 dni. Wykonywano obustronna
flebografi¢ pomigdzy dniem 25 i 31 lub wczes$niej, jesli wystapity objawy zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Pacjentow obserwowano przez trzy miesigce. Profilaktyka z zastosowaniem
enoksaparyny sodowej prowadzona przez cztery tygodnie po operacji z powodu choroby nowotworowej
w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej istotnie redukowata czestos¢ wystepowania zakrzepicy
wykazanej we flebografii w porownaniu ze stosowaniem profilaktyki enoksaparyng sodowa przez jeden
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tydzien. Czesto$¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy zakonczeniu fazy podwojnie
zaslepionej wynosita 12,0% (n=20) w grupie placebo oraz 4,8% (n=8) w grupie enoksaparyny; p=0,02.
Roznica ta utrzymywata si¢ po trzech miesigcach [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nie stwierdzono
ro6znic pod wzgledem czestosci wystgpowania krwawienia ani innych powiktan w okresie fazy podwojnie
zaslepionej ani w okresie obserwacji.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych unieruchomionych z
powodu ostrych schorzen

W wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby w grupach réwnolegtych
enoksaparyne sodowag w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe¢ podskornie
poréwnywano z placebo w profilaktyce zakrzepicy zyt gtebokich u pacjentdéw internistycznych w
przebiegu ostrego schorzenia ze znacznym ograniczeniem ruchowym (co zdefiniowano jako
przechodzenie odleglosci <10 m przez <3 dni). Do badania wtaczano pacjentdow z niewydolnotcia serca
(w klasie III lub TV wedlug NYHA), ostrag niewydolnoscig oddechowa lub powiktang przewdekia
niewydolno$cig oddechowa, a takze z ostrym zakazeniem lub ostra chorobg reumatyczns, jesli byty one
zwigzane z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorbwej (wiek >75 lat,
choroba nowotworowa, epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzio,-Otytosc, zylaki,
terapia hormonalna oraz przewlekta niewydolnos¢ serca lub niewydolnos$¢ oddéchowa).

Do badania zakwalifikowano tacznie 1102 pacjentdéw, a 1073 pacjentéw otrzymato leczenie. Leczenie
kontynuowano przez 6 do 14 dni (mediana czasu trwania: 7 dni). Enoksapiaiyna sodowa podawana w
dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe, podskornie, istotnie redukowata cz¢stos¢ wystepowania epizodow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniu z placebo. Danéna temat skutecznosci
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sod@wa Enoksaparyna sodowa | Placebo
2000 j.m. (20 mg)¥raz na | 4000 j.m. (40 mg) raz na
dobe podsk<rnie dobe podskoérnie n (%)
n (%) n (%)

Wszyscy leczeni pacjenci 287)(100) 291 (100) 288 (100)
internistyczni z ostrym
schorzeniem Q.
ZChZZ ogélem (%) y 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Z7G ogdtem (%) 7, 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proksymalna ZZG (%) | 13 (4,5) 5,7 14 (4,9)

ZChZZ = epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktére obejmowaly zakrzepice zyt glebokich,
zatorowo$¢ plucng oraz zgon-uznany za spowodowany powiktaniem zakrzepowo-zatorowym
* wartos¢ p w poréwnaniu z placebo =0,0002

Okoto 3 miesiecene wlaczeniu do badania czesto$¢ wystgpowania epizodow zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej byla istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg)
niz w grupienizymujacej placebo.

Czesto$éwystepowania krwawien ogotem oraz powaznych krwawien wynosita odpowiednio 8,6% i 1,1%
w grupisplacebo, 11,7% i 0,3% w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) oraz 12,6% i
1,796 grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich powiklanej bgdz niepowiktanej zatorowoscig ptucng

W wieloo$rodkowym, prowadzonym w grupach rownolegtych badaniu 900 pacjentow z ostrg zakrzepica
zyt glebokich konczyn dolnych powiktang badz niepowiktang zatorowoscia ptucng zrandomizowano do
grup otrzymujgcych w trakcie hospitalizacji leczenie wedtug nastepujacych schematow: (i) enoksaparyna
sodowa w dawce 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobg, podskornie, (ii) enoksaparyna sodowa w
dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, podskornie, lub (iii) heparyna w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) (5000 j.m.), a nastepnie w ciggltym wlewie (podawany do czasu
osiggnigcia wartosci aPTT od 55 do 85 sekund). W badaniu tym zrandomizowano tgcznie 900 pacjentow
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i wszyscy ci pacjenci otrzymali leczenie. Wszyscy pacjenci otrzymywali takze warfaryne sodowg (w
dawce dostosowanej wedtug czasu protrombinowego w celu osiggnigcia warto$ci wspotczynnika INR od
2,0 do 3,0), przy czym podawanie tego leku rozpoczeto w ciagu 72 godzin od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej heparyny i kontynuowano przez 90 dni. Leczenie
z zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej terapii heparyna stosowano przez co najmniej

5 dni, do czasu osiggni¢cia docelowej wartosci wspotczynnika INR dla leczenia warfaryng sodowa. Oba
schematy leczenia enoksaparyna sodowa byly rownie skuteczne jak leczenie standardowa heparyng pod
wzgledem redukowania ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt glebokich
powiktanej badz niepowiklanej zatorowoscia ptucng). Dane na temat skutecznos$ci przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Enoksaparyna Enoksaparyna Hebainyna
sodowa sodowa Leczenit dozylne
150 j.m./kg mc. 100 j.m./kg mc. qastosowane
(1,5mg/kgmc.)raz | (1 mg/kg mc.) dwa wedlug aPTT
na dobe podskornie razy na dobe n (%)
n (%) podskornie
n (%)
Wszyscy leczeni pacjenci 298 (100) 312 (108 290 (100)
z zakrzepica zyl glebokich
powiklang badzZ niepowiklang
zatorowos$cia plucna
ZChZZ ogélem (%) 13 (4,4)* 9 (2,9* 12 (4,1)
Tylko ZZG (%) 11 (3,7) , 7(2,2) 8(2,8)
Proksymalna ZZG (%) 9(3,0) < 6 (1,9) 7(2,4)
ZP (%) 200 O] 2 (0,6) 4 (1,4)

ZChZZ = epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe; (zakrzepica zyt glebokich powiktana badz
niepowiklana zatorowo$cia ptucna)
*95% przedzial ufnosci dla réznic w czgstosci wystepowania epizoddéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej ogotem pomigdzy grapami leczenia wynosit:
- enoksaparyna sodowa raz na dobe & ;poréwnaniu z heparyna: (—3,0 do 3,5),
-_enoksaparyna sodowa co 12 gaodzin w poréwnaniu z heparyng: (4,2 do 1,7).

Czestos¢ wystepowania powaznego krwawienia wynosita odpowiednio 1,7% w grupie enoksaparyny
sodowej w dawece 150 j.m./kgrne. (1,5 mg/kg me.) raz na dobe, 1,3% w grupie enoksaparyny sodowej w
dawce 100 j.m./kg mc. (Inmigrkg me.) dwa razy na dobe oraz 2,1% w grupie heparyny.

Leczenie niestabilnej-alawicy piersiowej i zawatu migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

W duzym wieloosigdkowym badaniu z podwdjnie $lepg proba uczestniczyto 3171 pacjentdw przyjetych
w ostrej fazie mi¢stabilnej dlawicy piersiowej badz z zawatem mig$nia sercowego bez zatamka Q.
Pacjentow, zraiidomizowano do grup otrzymujacych albo enoksaparyne sodowa w dawce 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kgme.) podskdrnie co 12 godzin, albo heparyne niefrakcjonowang podawang dozylnie w dawce
skorygtwanej na podstawie wartosci aPTT, w obu przypadkach w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (w dawce od 100 do 325 mg raz na dobe). Pacjenci musieli by¢ leczeni w szpitalu
nkzez co najmniej 2 doby, lecz nie dtuzej niz przez 8 dni, do momentu uzyskania stabilizacji klinicznej,
rewaskularyzacji badZz wypisu. Pacjentow obserwowano do 30. dnia. W poroéwnaniu z heparyng
niefrakcjonowana, enoksaparyna sodowa istotnie redukowata polaczona czestos¢ wystepowania nawrotow
dtawicy piersiowe], zawatu mig$nia sercowego oraz zgonu — warto$¢ ta zmniejszyta sie z 19,8 do 16,6%
(redukcja ryzyka wzglednego o 16,2%) w 14. dniu. Taka redukcja potgczonej czgsto$ci wystepowania
zdarzen utrzymywala sie po 30 dniach (z 23,3 do 19,8%, redukcja ryzyka wzglednego o 15%).
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Nie odnotowano istotnych réznic pod wzgledem wystepowania powaznych krwotokéw, cho¢ najczesciej
wystepowaty krwawienia w miejscu wstrzyknigcia podskornego.

Leczenie swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST

W duzym, wieloos§rodkowym badaniu 20 479 pacjentow z zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST kwalifikujacych si¢ do otrzymania leczenia fibrynolitycznego zrandomizowano do grupy
otrzymujacej enoksaparyng sodowa w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce
3000 j.m. (30 mg) w potaczeniu z dawka 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podang podskornie, a nastgpnie
we wstrzyknigciach podskornych w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, badZ do grupy
otrzymujacej dozylnie heparyng niefrakcjonowang w dawce dostosowanej do wartos$ci aPTT przez

48 godzin. Wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez leczenie kwasem acetylosalicylowym przez co
najmniej 30 dni. Dawkowanie enoksaparyny sodowej modyfikowano u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u 0sob w podesztym wieku (co najmniej 75 lat). Wstrzyknietia
podskorne enoksaparyny sodowej podawano do czasu wypisu ze szpitala lub przez maksyntatnie osiem
dni (w zaleznosci od tego, co nastapito wezesniej).

4716 pacjentow poddano zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej przy wsporiagajacym leczeniu
przeciwzakrzepowym z zastosowaniem badanego leku podawanego metoda $lepej jproby. Mianowicie w
przypadku pacjentdow otrzymujacych enoksaparyne sodowa zabieg PCI wykonyswano w trakcie leczenia
tym produktem leczniczym (bez zmiany leczenia), z zastosowaniem schematiidstalonego we
wczesniejszych badaniach, tj. bez dodatkowej dawki, jesli ostatnig dawke(ppdskorng podano mniej niz

8 godzin przed napelieniem balonu, natomiast z szybkim wstrzyknigciemi dozylnym (bolus) dawki

30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowej, jesli ostatnig. dawke podskorng podano wigcej niz
8 godzin przed wypehieniem balonu.

W porownaniu z heparyng niefrakcjonowang, enoksaparyna sedowa istotnie redukowata czgstosé
wystepowania ztozonego pierwszorzedowego punktu koricowego, ktoéry obejmowat zgon z dowolnej
przyczyny lub ponowny zawat mig$nia sercowego w okiesie pierwszych 30 dni po randomizacji [9,9% w
grupie enoksaparyny sodowej w porownaniu z 12,0%- grupie heparyny niefrakcjonowanej] z redukcja
ryzyka wzglednego o 17% (p<0,001).

Korzysci z leczenia enoksaparyng sodowa, wyraznie widoczne w odniesieniu do szeregu punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci, pojawiaty sie po 48 godzinach — w tym czasie zaobserwowano
redukcje o 35% ryzyka wzglednego wystgpiciia ponownego zawatu mig$nia sercowego w poroOwnaniu ze
stosowaniem heparyny niefrakcjonowaae; (p<0,001).

Korzystny wplyw enoksaparyny soanv/ej na pierwszorzegdowy punkt koncowy pozostawat spojny w
kluczowych podgrupach, migdzy Ssinymi wyréznionych na podstawie wieku, ptci, lokalizacji zawatu,
cukrzycy w wywiadzie, wezeéfliejszego zawatu migénia sercowego, typu podanego leku fibrynolitycznego
oraz czasu do rozpoczecia leéZenia badanym lekiem.

Wystapity istotne korzyéci 7 leczenia enoksaparyng sodowa w poréwnaniu z heparyng niefrakcjonowang u
pacjentow poddanych’zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej w okresie 30 dni po randomizacji
(redukcja ryzyka weglednego o 23%), a takze u pacjentow leczonych zachowawczo (redukcja ryzyka
wzglednego o 15%, p=0,27 dla interakcji).

Czestos¢ wysiepowania ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon, ponowny zawat migsnia
sercowego\ub krwotok wewnatrzczaszkowy w okresie 30 dni (miara korzysci klinicznych netto) byta
istotnie/miZsza (p<<0,0001) w grupie enoksaparyny sodowej (10,1%) w poréwnaniu z grupg heparyny
(12;2%%), co odpowiada redukcji ryzyka wzglednego o 17% na korzys¢ leczenia enoksaparyng sodowa.
(zgstos¢ wystgpowania powaznego krwawienia w okresie 30 dni byla istotnie wyzsza (p<0,0001)

W grupie enoksaparyny sodowej (2,1%) niz w grupie heparyny (1,4%). Odnotowano tez wickszg czgstos¢
wystepowania krwawienia z przewodu pokarmowego w grupie enoksaparyny sodowej (0,5%) niz w
grupie heparyny (0,1%), natomiast czg¢sto$¢ wystepowania krwawienia wewnatrzczaszkowego byta
podobna w obu grupach (0,8% w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z 0,7% w grupie
heparyny).

Korzystny wptyw enoksaparyny sodowej na pierwszorzedowy punkt koncowy zaobserwowany w okresie
pierwszych 30 dni utrzymywat si¢ w 12-miesigcznym okresie obserwacji.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie danych dostepnych w publikacjach literaturowych stosowanie enoksaparyny sodowej w
dawce 4000 j.m. (40 mg) u pacjentow z marskoscig watroby (klasy B-C w skali Childa-Pugha), wydaje si¢
by¢ bezpieczne i skuteczne w zapobieganiu zakrzepicy zyty wrotnej. Nalezy zaznaczy¢, ze dane bazujace
na dostgpne;j literaturze moga mie¢ ograniczenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4) oraz ze wzgledu na to, Ze nie przeprowadzono formalnych badan
oceniajacych dawkowanie u pacjentow z marskoscig watroby (klasy A, B i C w skali Childa-Pugha).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogo6lna

Parametry farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej oceniano gtéwnie w kategoriach czasu
utrzymywania si¢ aktywnoS$ci anty-Xa w 0soczu, a takze aktywnosci anty-lla po zastosowaiiu zalecanych
dawek produktu leczniczego podawanych w postaci pojedynczego lub wielokrotnego wstrzykniecia
podskdrnego oraz po jednokrotnym podaniu dozylnym. Oznaczenie iloSciowe aktywilosCi
farmakokinetycznej anty-Xa i anty-Ila przeprowadzono zwalidowang metoda amidelityczna.

Wchtanianie
Bezwzgledna biodostepnos¢ enoksaparyny sodowej po wstrzyknigciu padskérnym, oparta na aktywnosci
anty-Xa, wynosi okoto 100%.

Moga by¢ stosowane rozne dawki i postacie oraz rozne schematy, dawkowania:

Przecigtna maksymalna aktywnos$¢ anty-Xa w 0soczu obserweivana jest po 3 do 5 godzin po podskornym
wstrzyknigciu i osigga okoto 0,2; 0,4; 1,0 i 1,3 j.m./ml akty&/nosci anty-Xa po jednokrotnym podaniu
podskornym dawek odpowiednio: 2000 j.m., 4000 j.m., €00 j.m./kg mc. i 150 j.m./kg mc. (20 mg, 40 mg,
1 mg/kg mc. i 1,5 mg/kg mc.).

Po podaniu produktu leczniczego w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) dawki 3000 j.m. (30 mg), a
nastepnie podskornie w dawce 100 j.m./kg mc.)(1 mg/kg mc.) co 12 godzin uzyskano wstgpne
maksymalne poziomy aktywnosci anty-Xa wynoszace 1,16 j.m./ml (n=16) oraz $rednia ekspozycje
odpowiadajaca 88% poziomu w stanig &tacjonarnym. Stan stacjonarny jest osiggany w drugim dniu
leczenia.

Po wielokrotnym podskornymybodaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg oraz

150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg.iaL.) raz na dobg zdrowym ochotnikom, stezenie w stanie stacjonarnym jest
osiggane w 2. dniu leczenia; a sredni wskaznik ekspozycji jest o okoto 15% wigkszy niz w przypadku
podania pojedynczej dawki. Po wielokrotnym podskornym podaniu enoksaparyny w dawce 100 j.m./kg
mc. (1 mg/kg mc.) awa razy na dobe, stezenie w stanie stacjonarnym zostato osiagniete w 3. lub 4. dniu
leczenia przy $rédniej ekspozycji o okoto 65% wyzszej niz po podaniu pojedynczej dawki oraz przy
srednim maksvrnalnym stezeniu leku i minimalnym stezeniu leku wynoszacym odpowiednio okoto 1,2 i
0,52 j.m./mt

Objziasc wstrzykiwanego produktu leczniczego i stezenie dawki z zakresu od 100 do 200 mg/ml nie maja
Wwptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego podawanego zdrowym ochotnikom.
Wilasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej wydajg si¢ pozostawac w zaleznos$ci liniowej
wzgledem zalecanych wielko$ci dawek.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza 1 migdzyosobnicza jest niewielka. Nie obserwuje si¢ kumulacji leku po
wielokrotnym podaniu podskérnym.

Aktywnos¢ anty-Ila w osoczu po podskornym podaniu produktu leczniczego jest okoto 10-krotnie
mniejsza w stosunku do aktywno$ci anty-Xa. Srednia maksymalna aktywno$¢ anty-Ila wystepuje okoto
3 do 4 godzin po wstrzyknigciu podskornym, osiagajac wartosci 0,13 j.m./ml i 0,19 j.m./ml po
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wielokrotnym podaniu produktu leczniczego w dawce odpowiednio 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe oraz 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji aktywnos$ci anty-Xa enoksaparyny sodowej wynosi okoto 4.3 litra i jest zblizona do
objetosci krwi.

Metabolizm

Enoksaparyna sodowa jest metabolizowana gtdéwnie w watrobie, gdzie rozpada si¢ do czasteczek

0 mniejszej masie czasteczkowej i znacznie zmniejszonej aktywnosci biologicznej w wyniku rozerwania
wigzan dwusiarczkowych (desulfacji) i (lub) depolimeryzacji.

Eliminacja

Enoksaparyna sodowa jest produktem leczniczym o niskim klirensie; $redni klirens anty-Xg4w osoczu
wynosi 0,74 I/h po podaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) w 6-godzinnej infuzii.dozylnej.
Eliminacja wydaje si¢ by¢ procesem jednofazowym, a okres pottrwania wynosi od okioro 5 godzin po
jednokrotnym podaniu podskérnym do okoto 7 godzin po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego.
Klirens nerkowy aktywnych produktéw rozpadu wynosi okoto 10% podanej datii, a catkowite wydalanie
nerkowe aktywnych i nieaktywnych produktow rozpadu wynosi 40% dawki-

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci W podesztym wieku

W oparciu o wyniki badan farmakokinetyki populacyjnej enokszparyny sodowej w roznych grupach
pacjentdow mozna stwierdzi¢, ze wlasciwosci farmakokinetyczaetego zwiazku sg podobne u pacjentow w
podesztym wieku i 0s6b mtodszych z prawidtowa czynno$ézg nerek. Jednak, ze wzgledu na to, ze z
wiekiem czynnos¢ nerek ulega pogorszeniu, u oséb w padissztym wieku eliminacja enoksaparyny sodowe;j
moze by¢ zmniejszona (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu przeprowadzonym z udziatem pag¢iontow z zaawansowang marskoscig watroby leczonych
enoksaparyng sodowa w dawce 4000 j.m#£43)mg) raz na dobe, zmniejszenie maksymalnej aktywnosci
anty-Xa byto zwigzane ze wzrostem naSiienia zaburzen czynno$ci watroby (ocenianych wedhug kategorii
w skali Childa-Pugha). Spadek ten byligtownie zwiagzany ze zmniejszeniem poziomu ATIII wtérnym do
zmniejszonej syntezy ATIII u pagientow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek.

Zaobserwowano liniowg, wspotzaleznos¢ pomigdzy klirensem anty-Xa w 0soczu i klirensem kreatyniny w
stanie stacjonarnym, €b wskazuje na zmniejszenie klirensu enoksaparyny sodowej u pacjentow z
zaburzeniami czynineéci nerek. Ekspozycja na aktywno$¢ anty-Xa w stanie stacjonarnym, wyrazona w
warto$ciach AUC; ulega nieznacznemu zwigkszeniu u 0séb z tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do
80 ml/min) imiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek po
wielokrotnyiii podskornym podaniu produktu leczniczego w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe. U
pacjentdw-z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) pole powierzchni
pod:kezywa (AUC) w stanie stacjonarnym ulega istotnemu zwigkszeniu, przecietnie o 65% po
wisiokrotnym podskornym podaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe (patrz
punkty 4.2 oraz 4.4).

Hemodializa

Farmakokinetyka enoksaparyny sodowej jest zblizona do analogicznych wartosci w grupie kontrolnej po
dozylnym podaniu pojedynczej dawki 25,50 lub 100 j.m./kg mc. (0,25, 0,50 lub 1,0 mg/kg mc.), jednak
pole powierzchni pod krzywa (AUC) byto dwa razy wigksze niz w grupie kontrolne;.
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Masa ciala

Po wielokrotnym podskornym podawaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe, $rednie
warto$ci AUC odzwierciedlajace aktywnos$¢ anty-Xa nieznacznie zwigkszaja si¢ w Stanie stacjonarnym u
zdrowych ochotnikéw z nadwaga (BMI 30—48 kg/m?®) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej o
prawidlowej masie ciata, podczas gdy maksymalny poziom aktywnosci anty-Xa w 0soczu nie ulega
zwigkszeniu. Po podaniu podskérnym pacjentom z otyto$cig obserwowano mniejszy klirens skorygowany
na mase ciata.

W przypadku stosowania dawek nieskorygowanych na mase ciata pacjentow stwierdzono, ze po
jednokrotnym, podskérnym podaniu dawki 4000 j.m. (40 mg) nastepuje zwigkszenie ekSpozycji na
anty-Xa o 52% u kobiet o niskiej masie ciata (<45 kg) oraz zwigkszenie tej ekspozycji w analogiczie)
grupie mezczyzn (<57 kg) o 27% w poréwnaniu z wartosciami odnotowanymi u zdrowych ochottiikow o
prawidlowej masie ciata (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne
Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy enoksaparyna sodowd 1-ickami
trombolitycznymi w przypadku ich jednoczesnego podawania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci na szczurach i psach, ktérym podawano produkt droga podskérng w dawce

15 mg/kg na dobg przez okres 13 tygodni oraz w badaniach toksycznésci na szczurach i matpach, ktorym
podawano produkt droga podskorng i dozylng w dawce 10 mg/kg na dobg przez okres 26 tygodni, oprocz
dziatania enoksaparyny sodowej jako leku przeciwzakrzepowegd, nie stwierdzono dziatan niepozadanych.

Nie zaobserwowano aktywnosci mutagennej enoksaparyny sodowej w badaniach in vitro, miedzy innymi
w tescie Amesa i w tescie postepujacej mutacji komarek chtoniaka u myszy; nie stwierdzono tez
aktywnosci klastogennej w tecie in vitro aberracjielifomosomalnej limfocytow ludzkich ani w badaniach
in vivo aberracji chromosomalnej komorek szpiki! kostnego szczura.

Badaniach przeprowadzone na ci¢zarnychsamicach szczura i krolika, ktorym podawano enoksaparyng
sodowa podskornie w dawkach do 30 nig/kg na dobe, nie dostarczyty zadnych dowodéw na dziatanie
teratogenne lub dziatanie toksycznenaptod. Nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania enoksaparyny
sodowej na ptodno$¢ i zdolnos$cifgzrodcze samcow i samic szczura, ktorym podawano produkt leczniczy
podskérnie w dawkach do 20 mg/kg na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wsiizykiwan

6.2 \NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Wstrzyknigcie podskoérne
Leku Thorinane nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi wstrzyknigciami ani infuzjami.

Wstrzykniecie dozylne (bolus) — dotyczy wylacznie wskazania w leczeniu swiezego STEMI
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
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Ampulko-strzykawka
2 lata

Produkt leczniczy rozcienczony roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5%
roztworem glukozy
8 godzin

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazacé.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,8 ml roztworu w trzonie strzykawki z podziatkg z przezroczystego, bezbarwnego, nenfrainego szkta typu
I z umocowang iglg i ostonka igly, zamknieta korkiem z gumy chlorobutylowej i czaihyin
polipropylenowym drazkiem ttoczka.

Opakowania po 2 lub 10 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ dostgpne w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygoiowania produktu leczniczego do
stosowania

INSTRUKCJA UZYCIA: AMPULKO-STRZYKAWKA

Sposdb samodzielnego podawania wstrzykniecia lekw Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie terilek, lekarz lub pielegniarka pokaza mu, jak to zrobi¢. Nie
nalezy podejmowac prob samodzielnego wstfzykiwania sobie leku bez wczesniejszego przeszkolenia.
Jesli nie jest si¢ pewnym, co nalezy zrobié; nalezy niezwlocznie skonsultowacé si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzykniecien sobie leku Thorinane

- Sprawdzi¢ termin waznd$ei leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin ten uptynal.

- Sprawdzi¢, czy ampuiks-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek ma posta¢ przezroczystego
roztworu. Jesli nie, ndlezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

- Nie stosowac tégo leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie produktu.

- Upewnic¢ sieyz€ planowana dawka leku do podania jest znana.

- Obejrzeé/przuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstrzykniecie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmianyv\zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsuitowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

- Ydecydowac, gdzie zostanie wstrzykniety lek. Lek nalezy podawac na przemian w lewa i prawa
sirong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwac tuz pod skérg na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegtos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).

- Ampulko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwania sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem rgce oraz miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszy¢.

2)  Usig$¢ lub polozy¢ sie w wygodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic si¢, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest widoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub 16zka z poduszkami.

3)  Wybra¢ miejsce po prawej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowac si¢ w odlegtosci co
najmniej 5 cm od pepka w strone boku.
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Wazne: Nie nalezy wstrzykiwac leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pepka lub
wokot blizn albo sincéw. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewa i prawa stron¢ brzucha, zmieniajac
strone¢ za kazdym razem.

4)  Ostroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetniona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciska¢ na tloczek przed wstrzyknieciem leku w celu usunigcia pecherzykdw: powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszczaé 4o zetkniecia si¢ ighy z
jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jatowosci) ighy’

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otdowek) w r¢ce uzywanej do pivania, a druga reka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone riateisce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pami¢tac o trzymaniu faldu skérnego w taki sposéb.ptzez caly czas podawania wstrzykniecia.

6)  Trzymac ampulko-strzykawke w taki sposob, aby igidbyta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos$¢ igly do fatdwskornego.

7)  Nacisng¢ tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamietd¢ o trzymaniu fatdu skornego przez caly czas podawania wstrzyknigcia.

8)  Wyjaé igik.wyciagajac jg prosto.

Aby unikna¢ powstawania sinca, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzuci¢ zuzytg amputko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
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odpady. Zamkng¢ szczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony pojemnik nalezy przekaza¢ lekarzowi lub pielegniarce Srodowiskowej w celu utylizacji.
Nie nalezy wyrzucaé go do domowego pojemnika na odpady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZOZENIE
DO OBROTU

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO ORRETU

EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWwWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLEIJA

Data wydania pierwszego pozwolenia nagioguszczenie do obrotu: 15/09/2016

10. DATA ZATWIERDZENA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKIL,PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow hitpo/www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 10 000 j.m. (100 mg)/1,0 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

10 000 j.m./ml (100 mg/ml) roztwér do wstrzykiwah

Kazda amputko-strzykawka zawiera enoksaparyng sodowa w ilosci odpowiadajacei-1)-000 j.m.
aktywnosci anty-Xa (co odpowiada 100 mg) w 1,0 ml wody do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Enoksaparyna sodowa jest substancjg biologiczng otrzymywang w-Wwyniku zasadowej depolimeryzacji
estru benzylowego heparyny pochodzacej z btony §luzowej jelit Swdi.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Roztwor przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Thorinane jest wskazany do stosewania u 0s6b dorostych w:

e Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentdOw chirurgicznych z grup
umiarkowanego 1 wysokiego ryzyka, w szczegolnosci poddawanych zabiegom chirurgicznym
ortopedycznym lub.zabiegom w chirurgii ogoélnej, w tym zabiegom w chirurgii onkologiczne;j.

e Zapobieganiu zyinsj Chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych z ostrymi
schorzeniamis{takimi jak ostra niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa, ciezkie zakazenia lub
choroby redinatyczne) 1 ograniczong mobilnoscig, narazonych na podwyzszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatoroweyj.

e Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP), z wytaczeniem zatorowosci
ptacnej, ktéra moze z duzym prawdopodobienstwem wymagac¢ leczenia trombolitycznego lub zabiegu
operacyjnego.

%/ Zapobieganiu tworzeniu si¢ skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

e Ostrym zespole wiencowym:

- Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI), w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem acetylosalicylowym.

- Leczenie $wiezego zawatu migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym
zarO6wno u pacjentow leczonych zachowawczo, jak i poddawanych przezskornej interwencji
wiencowej (PCI).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
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Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow chirurgicznych z grup

umiarkowanego i wysokiego ryzyka

Indywidualne ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentdow mozna oszacowac na podstawie zwalidowanego

modelu stratyfikacji ryzyka.

e U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 2000 j.m. (20 mg) raz na dobg we wstrzyknig¢ciu podskornym (SC.).
Wykazano, ze przedoperacyjne rozpoczecie (2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym) podawaniz
enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) jest skuteczne i bezpieczne w zabiegach
chirurgicznych zwigzanych z umiarkowanym ryzykiem.

U pacjentéw z grupy umiarkowanego ryzyka stosowanie enoksaparyny sodowej nalezy konfynuowac
przez co najmniej 7-10 dni, niezaleznie od stanu pacjenta (np. przywrocenia mobilno$c2)! Profilaktyke
nalezy kontynuowa¢ dopoki wystegpuje istotne ograniczenie sprawnosci ruchowej pacienta.

e U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg we wstrzykni¢elupodskornym, przy
czym podawanie najlepiej rozpoczac¢ 12 godzin przed zabiegiem chirurgiczisym. Jesli istnieje potrzeba
rozpoczecia profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej wezesnie) niz 12 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym (np. u pacjenta z grupy wysokiego ryzykasdezekujacego na zabieg chirurgii
ortopedycznej), ostatnie wstrzyknigcie nalezy wykonac¢ nie pdzniej iz 12 godzin przed zabiegiem
chirurgicznym i nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie produkiui2 godzin po zabiegu.

o W przypadku pacjentow, ktorzy przeszli duzy zabieg chirurgii ortopedycznej, zaleca
si¢ zastosowanie przedtuzonej profilaktyki zying; choroby zakrzepowo- zatorowej
(ZChZZ) trwajacej do 5 tygodni.

o W przypadku pacjentow z grupy wysokiégb ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), u ktorych wykonato zabieg chirurgiczny w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy z powodu ¢hicroby nowotworowej, zaleca si¢ przedtuzong
profilaktyke ZChZZ przez 4 tygtdhie.

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepow@»zdtorowej u pacjentow internistycznych

Zalecana dawka enoksaparyny sodowgjwynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe we wstrzyknieciu
podskdérnym.

Leczenie z zastosowaniem enoksavaryny sodowej przepisuje si¢ na co najmniej 6 do 14 dni, niezaleznie

od stanu pacjenta (np. mobilno5ei). Nie okreslono korzysci ze stosowania leczenia przez czas dtuzszy niz
14 dni.

Leczenie zakrzepicy Zy! giebokich i zatorowosci plucnej

Enoksaparyna sodgwa moze by¢ podawana podskornie zaré6wno raz na dobe w dawce 150 j.m./kg mc.
(1,5 mg/kg mc|jak i dwa razy na dobe w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.).

Lekarz powinieh wybra¢ schemat w oparciu o indywidualng ocene, w tym oceng ryzyka
zakrzepawe-zatorowego i ryzyka krwawienia. Schemat dawkowania 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz
na dobgndlezy stosowaé u pacjentdow bez powiktan, z niskim ryzykiem nawrotu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Schemat dawkowania 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe nalezy
stoyowac u wszystkich innych pacjentow, np. u 0séb z otytoscia, z objawowa zatorowoscia ptucna,
chorobg nowotworowsa, z nawrotowa zylna chorobg zakrzepowo-zatorowg lub z zakrzepicg proksymalng
(zyty biodrowej).

Leczenie enoksaparyng sodowa przepisuje si¢ $rednio na okres 10 dni. Leczenie doustnymi lekami

przeciwzakrzepowymi nalezy rozpocza¢, gdy jest to whasciwe (patrz ,,Zmiana leczenia enoksaparyng
sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe” na koncu punktu 4.2).
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Zapobieganie tworzeniu sie skrzepow podczas hemodializy

Zalecana dawka wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowe;j.

U pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia dawke nalezy zmniejszy¢ do 50 j.m./kg mc. (0,5 mg/kg
mc.) w przypadku stosowania podwojnego dostepu naczyniowego lub do 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.),
jesli dostep naczyniowy jest pojedynczy.

Podczas hemodializy enoksaparyng sodowa nalezy podac¢ do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego na
poczatku sesji dializy. Efekt takiej dawki jest zazwyczaj wystarczajacy na 4-godzinng sesje; jednak w
przypadku zaobserwowania pierscieni fibrynowych, na przyktad po dtuzszej niz zwykle ses;ji dializy,
mozna poda¢ dodatkowa dawke od 50 j.m. do 100 j.m./kg mc. (od 0,5 do 1 mg/kg mc.).

Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentéw stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktycgiub
leczeniu poddawanych sesjom hemodializy.

Ostry zespol wiencowy: leczenie niestabilnej diawicy piersiowej i zawatu miesnia sercewego bez

uniesienia odcinka ST oraz leczenie swiezego zawatu migsnia Sercowego z uniesieniein-odcinka ST

e W leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawalu migénia sercowego bgzwiniesienia odcinka ST
zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg nig;) co 12 godzin we
wstrzyknieciu podskornym w skojarzeniu z terapig przeciwplytkowa. Lgezenie nalezy kontynuowaé
przez co najmniej 2 dni, a nast¢pnie do czasu ustabilizowania si¢ stani Xiinicznego pacjenta. Zwykle
leczenie trwa od 2 do 8 dni
Zaleca si¢ takze podawanie kwasu acetylosalicylowego u wszystléch pacjentdow bez przeciwwskazan
w poczatkowe] nasycajacej dawce doustnej 150-300 mg (u pacjentdéw, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej kwasu acetylosalicylowego), a nastepnie w day<e podtrzymujacej 75-325 mg/dobe przez
dhugi czas, niezaleznie od strategii leczenia.

e W leczeniu $wiezego zawalu migsnia sercowege zuniesieniem odcinka ST zalecana dawka
enoksaparyny sodowej to 3000 j.m. (30 mg) w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)
w potaczeniu z dawka podskorng 100 j.m./Kganc. (1 mg/kg me.), a nastepnie nalezy podawac
podskornie 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mei.to 12 godzin (maksymalnie 10 000 j.m. (100 mg) w
przypadku kazdej z pierwszych dwoair dawek podskornych). Jednoczesnie nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwptytkowe, takie jak podawany doustnie kwas acetylosalicylowy (w
dawce 75 mg do 325 mg raz nasipbe), o ile nie wystepujg przeciwwskazania do takiego leczenia.
Zalecany czas trwania leczeniz'wynosi 8 dni lub do czasu wypisu ze szpitala, w zalezno$ci od tego, co
nastgpi wezesniej. Podczas$ jednoczesnego stosowania z leczeniem trombolitycznym (o swoistym
dziataniu na fibryng lub.b¢z swoistego dziatania na fibryne), enoksaparyne sodowa nalezy podaé¢ w
okresie od 15 minutrzed do 30 minut po rozpoczeciu leczenia fibrynolitycznego.

o Dawkowanie u pacjentoéw w wieku >75 lat przedstawiono w punkcie ,,Pacjenci
W.bodesztym wieku”.

o /W przypadku pacjentéw poddawanych przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnia
dawke enoksaparyny sodowej podano podskornie mniej niz 8 godzin przed wypelnieniem
balonu, woéwczas nie jest konieczne podawanie dodatkowych dawek. Jesli ostatnig dawke
podskdrng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, wowczas nalezy
podac¢ enoksaparyng sodowa w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) w dawce
30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszltym wieku

We wszystkich wskazaniach z wyjatkiem zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST nie jest
konieczne zmniejszenie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku, chyba ze wystepujg zaburzenia
czynnosci nerek (patrz ponizej ,,Zaburzenia czynnosci nerek” oraz punkt 4.4).
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W leczeniu $wiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentoéw w podesztym
wieku (=75 lat) nie nalezy stosowac poczatkowego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus).
Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpoczaé¢ od dawki 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.) podskomie
co 12 godzin (maksymalnie 7500 j.m. (75 mg) podskornie w odniesieniu do pierwszych dwoch dawek,

a nastepnie 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) podskornie w odniesieniu do pozostatych dawek).
Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek — patrz ponizej
»Zaburzenia czynno$ci nerek” oraz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
Dostepne dane dotyczace pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone (patrz punkty 5.1
5.2) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.415.2)

e (Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentdow ze schytkowa chorobg nerek' (klirens
kreatyniny <15 ml/min) ze wzglgdu na brak danych dotyczacych tej populacji poza zépobieganiem
powstawania skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Tabela dawkowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (ilirens kreatyniny [15—
30] ml/min):

\Wskazanie Schemat dawkowariia

Zapobieganie zylnej chorobie 2000 j.m. (20-nig) podskornie raz na dobg
zakrzepowo-zatorowej

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i 100 j.1Kg me. (1 mg/kg me.) masy ciata
zatorowosci plucnej pocskornie raz na dobg

Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowe;j i 108 J.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
zawatu mig$nia sercowego bez uniesienia podskdrnie raz na dobg

odcinka ST

Leczenie swiezego zawatu migsnia serqowego |1 X 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu
z uniesieniem odcinka ST (u pacjentoww dozylnym (bolus) plus 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
wieku ponizej 75 lat) mc.) masy ciata podskornie, a nastepnie

100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
podskornie co 24 godziny

Leczenie Swiezego zawyaiyl migsnia sercowego [Bez poczatkowego szybkiego wstrzykniecia

z uniesieniem odcinka ST (u pacjentow w dozylnego (bolus), 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.)
wicku powyzej 75 iat) masy ciata podskornie, a nastepnie 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kg mc.) masy ciata podskornie co
24 godziny

Zalecen iﬁotyczazce modyfikacji dawek nie maja zastosowania we wskazaniu zwigzanym z
hemedializami.

«. Umiarkowane i fagodne zaburzenia czynno$ci nerek

Cho¢ nie zaleca si¢ modyfikowania dawek u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

50 ml/min) lub tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 50—80 ml/min), zaleca si¢
uwazne monitorowanie kliniczne takich pacjentow.

Sposéb podawania
Produktu leczniczego Thorinane nie nalezy podawaé¢ domigsniowo.
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W profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegach chirurgicznych, w leczeniu zakrzepicy
zyt glebokich i zatorowosci ptucnej, leczeniu niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST enoksaparyne sodowa nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu
podskérnym.

e W Swiezym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpocza¢ od
pojedynczego szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus), po ktéorym nalezy niezwlocznie wykonaé
wstrzykniecie podskorne.

e W zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy lek nalezy
podac do linii tetniczej kragzenia pozaustrojowego.

Jednorazowa amputko-strzykawka jest gotowa do bezposredniego uzycia.

W przypadku uzywania amputek lub fiolek wielodawkowych zaleca si¢ uzywanie strzykawki
tuberkulinowej lub jej odpowiednika w celu zapewnienia pobrania odpowiedniej objetoscinieku.

e Technika wstrzyknigcia podskornego:
Wstrzyknigcie najlepiej wykonac wtedy, gdy pacjent znajduje si¢ w pozycji lezacedj;£noksaparyng
sodowa podaje si¢ w glebokich wstrzyknieciach podskoérnych.

W przypadku uzywania amputko-strzykawek nie nalezy usuwac pecherzvka powietrza ze strzykawki
przed wstrzyknigciem, gdyz moze to spowodowac¢ zmniejszenie podanej-dawki. Jesli wymagane jest
dostosowanie ilosci leku do wstrzyknigcia wedlug masy ciata pacjgiatda, wowczas nalezy uzy¢ amputko-
strzykawek z podziatka w celu uzyskania wymaganej objgtosci paprzez usuni¢cie nadmiaru roztworu
przed wstrzyknieciem. Nalezy pamigtac, ze w niektorych przypadkach nie jest mozliwe uzyskanie
doktadnej dawki ze wzgledu na doktadno$¢ podziatki na stizykawce — w takim przypadku nalezy
zaokragli¢ objetos¢ do najblizszej podziatki.

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ na przemian w(lewa lub prawa przednio-boczng lub tylno-boczna czesé
powlok brzusznych.

Calg dlugos$¢ igly nalezy wprowadzi¢ piopovo w fatd skory powstaty po delikatnym uchwyceniu jej
kciukiem i palcem wskazujacym. Niesialezy uwalnia¢ fatdu skory przed zakonczeniem wstrzykiwania. Po
podaniu produktu leczniczego nie n@igZy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Uwaga dotyczaca ampultkostrzykawek wyposazonych w automatyczny system bezpieczenstwa: System
bezpieczenstwa jest uruchaniany po zakonczeniu wstrzykniecia (patrz instrukcje przedstawione w
punkcie 6.6).

W przypadku samodzielnego podawania leku przez pacjenta nalezy zaleci¢ mu przestrzeganie instrukcji
przedstawionyeh w ulotce dla pacjenta dotagczonej do opakowania leku.

e Szybkie-wstrzyknigcie dozylne (bolus) (tylko w przypadku leczenia §wiezego zawatu mig¢snia
setecwego z uniesieniem odcinka ST):
W swiczym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpocza¢ od
palzdynczego szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus), po ktéorym nalezy niezwlocznie wykonaé
wstrzyknigcie podskorne.
Do wstrzykiwan dozylnych mozna uzywac zaréwno fiolek wielodawkowych jak i amputko-strzykawek.
Enoksaparyne sodowa nalezy podawac przez lini¢ dozylng. Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ ani
podawac z innymi produktami leczniczymi. W celu uniknigcia ewentualnego mieszania enoksaparyny
sodowej z innymi produktami leczniczymi, dostep zylny nalezy przepluka¢ odpowiednia objetoscig soli
fizjologicznej lub roztworu dekstrozy przed wykonaniem i po wykonaniu szybkiego wstrzyknigcia
dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej, w celu oczyszczenia miejsca wprowadzania produktu
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leczniczego. Enoksaparyne sodowa mozna bezpiecznie podawa¢ z roztworem fizjologicznym soli (0,9%
roztwor chlorku sodu) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy.

o Wstepne szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) 3000 j.m. (30 mg)
W celu wykonania wstgpnego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej w
dawce 3000 j.m. (30 mg) przy uzyciu amputko-strzykawki z podziatka nalezy usuna¢ nadmiar objgtosci,
tak aby w strzykawce pozostata tylko objeto$¢ odpowiadajaca 3000 j.m. (30 mg). Dawke 3000 j.m.
(30 mg) mozna wowczas wstrzykna¢ bezposrednio do linii dozylne;.

o Dodatkowe szybkie wstrzykni¢cie dozylne (bolus) w przypadku wykonywania zabiegu
przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnig dawke podskorng podano wigcej niz 8Gpdzin
przed wypelnieniem balonu

W przypadku pacjentow poddawanych zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej, jesli o$tainia
dawke podskorng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, wowczas nalezya¥ykonac
dodatkowe szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) w dawce 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mic. .

W celu zapewnienia doktadno$ci podania niewielkiej objetosci produktu, zaleca gigirbzcienczenie leku do
300 j.m./ml (3 mg/ml).

Aby uzyskaé roztwor o stezeniu 300 j.m./ml (3 mg/ml) przy uzyciu amputke~$tizykawki zawierajace;j
6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej, zaleca si¢ uzycie worka infuzvinego o pojemnosci 50 ml (z
roztworem fizjologicznym soli (0,9%) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy) w nastepujgcy sposob:
Pobra¢ 30 ml pltynu z worka infuzyjnego za pomoca strzykawki i usuogé ten ptyn. Wstrzykna¢ cata
zawarto$¢ amputko-strzykawki zawierajgcej 6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej do pozostatych w
worku 20 ml roztworu. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ workasPobra¢ wymagang objetosé
rozcienczonego roztworu za pomocg strzykawki w celu podinia produktu do linii dozylne;.

Po wykonaniu rozcienczenia objetos¢ przeznaczong gdaiwstrzyknigcia mozna obliczy¢ przy uzyciu
nastepujacego wzoru: [objeto$é rozcienczonego raziworu (ml) = masa ciata pacjenta (kg) x 0,1] lub
W oparciu o ponizszg tabele. Zaleca sie, aby prziigotowac rozcienczony roztwor bezposrednio przed
uzyciem.
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Objetos¢ przeznaczona do wstrzykniecia przez lini¢ dozylng po wykonaniu rozcienczenia do docelowego
stezenia 300 j.m. (3 mg) /ml.

Masa Wymagana dawka Objetos¢ przeznaczona do wstrzykniecia po
ciala 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) rozcienczeniu do docelowego stezenia
300 j.m. (3 mg) /ml

[ka] j-m. [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 4z 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e  Wstrzykniecie do linii t¢tniCzej krazenia pozaustrojowego:
W celu zapobiegania tworzeniu sie skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy,
enoksaparyne podaje si¢-wve wstrzyknigciu do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego.

Zmiana leczenia enoksaparyng sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe

o Zmiand lelzenia enoksaparyng sodowq na antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonists,

VKA)

Nalezy zintensyfikowac¢ kontrole kliniczng i badania laboratoryjne [czas protrombinowy wyrazony jako
migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR)] w celu monitorowania dziatania VKA.
Petiiewaz wystepuje pewien odstep czasu, zanim VKA osiagnie swoje maksymalne dzialanie, leczenie
onoksaparyng sodowg nalezy kontynuowaé w statej dawce tak dlugo, jak bedzie to konieczne, w celu
utrzymania wartosci INR w zalecanym zakresie terapeutycznym dla danego wskazania w dwoch
kolejnych testach.
W przypadku pacjentow, ktorzy aktualnie przyjmujag VKA, nalezy odstawi¢ VKA i podac pierwszg dawke
enoksaparyny sodowej, gdy poziom INR zmniejszy si¢ ponizej zakresu terapeutycznego.

e Zmiana leczenia enoksaparyng sodowq na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang.
direct oral anticoagulants, DOAC)
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W przypadku pacjentéw aktualnie otrzymujgcych enoksaparyne sodowa nalezy odstawic¢ enoksaparyne
sodowg i rozpocza¢ podawanie DOAC 0 do 2 godzin przed zaplanowang godzing podania nast¢pne;j
dawki enoksaparyny sodowej, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego DOAC.

W przypadku pacjentow, ktdrzy aktualnie przyjmujag DOAC, pierwsza dawke enoksaparyny sodowe;j
nalezy poda¢ w zaplanowanym czasie przyjecia nastepnej dawki DOAC.

Podanie w przypadku znieczulenia podpajeczyndwkowego, zewnatrzoponowego lub naktucia
ledzwiowego
Jezeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpaj¢czynéwkowego badz naktucia ledzwiowego, zalecane jest uwazne
monitorowanie neurologiczne ze wzgledu na ryzyko powstawania krwiakow okotordzeniowych (patiz
punkt 4.4).
- Dawki stosowane w profilaktyce
Nalezy zachowac odstgp co najmniej 12 godzin bez wykonywania wktu¢ pomiedzy@statnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkach profilaktycznych i wktucienivigty lub
zatozeniem cewnika.
W przypadku technik ciaglego podawania lekow nalezy zastosowac podebiny odstep czasu
wynoszacy co najmniej 12 godzin przed usunigciem cewnika.
U pacjentow z klirensem kreatyniny [15-30] ml/min nalezy rozwazy¢-awukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wktucia/zatozenia lub usuni¢cia cewnika — do co najmniej
24 godzin.
Rozpoczecie podawania enoksaparyny sodowej w dawce 2800°j.m. (20 mg) 2 godziny przed
operacja nie jest wlasciwe w przypadku znieczulenia podoajeczyndéwkowego.
- Dawki stosowane w leczeniu
Nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 24 godzin bezAvykonywania wktu¢ pomiedzy ostatnim
wstrzyknieciem enoksaparyny sodowej w dawkdch profilaktycznych i wkiuciem igty lub
zalozeniem cewnika (patrz tez punkt 4.3).
W przypadku technik ciaglego podawaniacielkow nalezy zastosowac podobny odstep czasu
wynoszacy 24 godziny przed usunigciera_ewnika.
U pacjentéw z klirensem kreatyninw {15—30] ml/min nalezy rozwazy¢ dwukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wkhucia/zatozenia lub usunigcia cewnika — do co najmniej
48 godzin.
U pacjentow otrzymujacychodwie dawki w ciggu doby (tj. 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe lub 100 j.mig mc. (1 mg/kg me.) dwa razy na dobe) nalezy pomingé drugg dawke
enoksaparyny sodowej|aby uzyska¢ odpowiedni odstep czasu przed zalozeniem lub usunigciem
cewnika.
W tych punktach czasowych nadal wykrywa si¢ poziom aktywnosci anty-Xa, a zalecane opdznienia nie
gwarantujg uniknigciapoiwvstania krwiaka okotordzeniowego.
Podobnie nalezy tezxd0zwazy¢ niestosowanie enoksaparyny sodowej przez co najmniej 4 godziny po
wykonaniu naktieia podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego lub po usunieciu cewnika. Opoznienie
to powinno hy¢oparte na ocenie stosunku korzysci do ryzyka z uwzglednieniem zar6wno ryzyka
zakrzepicy;iak i ryzyka krwawienia w zwigzku z zabiegiem oraz wystgpujacych u pacjenta czynnikow

ryzyka.

4¢3y~ Przeciwwskazania

Enoksaparyna sodowa jest przeciwwskazana u pacjentéw z:

e Nadwrazliwo$cig na enoksaparyng sodows, heparyng lub ich pochodne, w tym inne heparyny
drobnoczasteczkowe (ang. Low molecular weight heparins, LMWH) lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e Stwierdzong w wywiadzie immunologiczng matoptytkowoscig poheparynowa (ang. heparin-
induced thrombocytopenia, HIT) w okresie ostatnich 100 dni lub obecno$¢ przeciwciat krazacych
(patrz tez punkt 4.4).
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e Aktywnym, klinicznie istotnym krwawieniem oraz ze stanami medycznymi zwigzanymi z wysokim
ryzykiem krwawienia, w tym niedawno przebyty udar krwotoczny, owrzodzenie zotadka lub jelit,
obecno$¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia, niedawno przebyta
operacja mozgu, rdzenia krggowego lub oka, rozpoznanie lub podejrzenie zylakow przetyku,
nieprawidlowo$ci anatomiczne w uktadzie tetniczo-zylnym, tetniaki naczyniowe lub powazne
nieprawidlowo$ci naczyn krwiono$nych w obrebie rdzenia krggowego lub mézgu.

e Znieczulenie podpajeczyndowkowe lub zewnatrzoponowe badz znieczulenie miejscowe, gdy
enoksaparyne sodowg stosowano w leczeniu w okresie ostatnich 24 godzin (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e (Ogdlne
Nie nalezy stosowac enoksaparyny sodowej zamiennie z innymi heparynami drobnoczasteczkGwymi (z
prostym zastgpieniem liczby jednostek). Te produkty lecznicze r6znig si¢ procesem wytwarzania, masg
czasteczkowa, swoistg aktywnoscig anty-Xa oraz anty-Ila, jednostkami, dawkowaniemyatakze
skutecznoscig kliniczng oraz bezpieczenstwem. To z kolei powoduje roznice w farmaokinetyce i
zwigzane jest z aktywnos$cig biologiczng (np. aktywno$¢ przeciwtrombinowa ora#|ijiterakcje z ptytkami
krwi). Dlatego tez wymagana jest szczegdlna uwaga i zapewnienie zgodnosci z ifistrukcjami stosowania
specyficznymi dla kazdego z produktow leczniczych.

o  Maloplytkowos¢é poheparynowa (HIT) w wywiadzie (>100 dni)
Stosowanie enoksaparyny sodowej jest przeciwwskazane u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie
immunologiczng matoptytkowoscig poheparynowg w okresie ogtatnich 100 dni lub z obecnoscia
przeciwcial krazacych (patrz tez punkt 4.3). Przeciwciata kraZgce moga utrzymywac sie¢ kilka lat.
Enoksaparyne sodowa nalezy stosowa¢ z zachowaniem daléko posunigtej ostroznosci u pacjentow z
matoptytkowoscig poheparynowa w wywiadzie (>100.dtii) bez przeciwciat krazacych. Decyzje 0
zastosowaniu enoksaparyny sodowej w takim przypddku mozna podja¢ dopiero po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka oraz po rozwazeniu-alternatywnych metod leczenia bez stosowania heparyny
(np. soli sodowej danaparoidu lub lepirudyny)

e Monitorowanie liczby plytek krwj
Podczas stosowania heparyn drobnocZasteczkowych istnieje ryzyko wystapienia matoptytkowosci
wywotanej przez heparyne z udziaiei przeciwcial. Maloptytkowos¢ wystepuje zazwyczaj pomigdzy 5. i
21. dniem od rozpoczgcia leczenia enoksaparyng sodows.
Ryzyko wystapienia matoplyikawosci poheparynowej jest wyzsze w przypadku pacjentdw po operacjach,
gléwnie po zabiegach kardiochirurgicznych, a takze u pacjentéw z chorobami nowotworowymi.
Dlatego zaleca si¢ oznaekenie liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia enoksaparyng sodowa, a
nastepnie regularne @vykonywanie takiego oznaczenia w trakcie leczenia.
W razie wystapieqia objawdw klinicznych sugerujacych matoptytkowos¢ poheparynowa (jakiegokolwiek
nowego epizodultetniczej i (lub) zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jakiejkolwiek bolesnej zmiany
skornej wligyscu wstrzykniecia, jakiejkolwiek reakcji alergicznej lub anafilaktoidalnej podczas leczenia)
nalezy oznaczyc¢ liczbe ptytek krwi. Pacjenci musza mie¢ §wiadomo$¢ tego, ze objawy takie moga
Wystapic oraz ze powinni wowczas poinformowac o tym swojego lekarza podstawowej opieki zdrowotne;.
W_fpraktyce w przypadku zaobserwowania potwierdzonego istotnego obnizenia liczby ptytek krwi (o 30%
d6-50% warto$ci poczatkowej) leczenie enoksaparyna sodowa nalezy natychmiast przerwac i nalezy
zastosowac u pacjenta inne leczenie przeciwzakrzepowe bez stosowania heparyny.

e Krwotok
Podobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwzakrzepowych, krwawienie moze wystapic
w dowolnej lokalizacji. W przypadku wystapienia krwawienia nalezy zbada¢ miejsce krwotoku
I wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Enoksaparyne sodowa, tak jak w przypadku kazdej innej terapii przeciwzakrzepowej, nalezy stosowaé
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ostroznie w sytuacjach zwigkszonego ryzyka krwawienia, takich jak:
- zaburzenia hemostazy,
- choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie,
- niedawno przebyty udar niedokrwienny,
- ciezkie nadci$nienie t¢tnicze,
- niedawno stwierdzona retinopatia cukrzycowa,
- przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub okulistyczne,
- jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych wptywajacych na hemostaze (patrz
punkt 4.5).

e Badania laboratoryjne
W dawkach stosowanych w przypadku profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej enckéaparyna
sodowa nie wptywa w istotny sposob na czas krwawienia ani na ogdlne parametry krzepnigcia\krwi, a
takze nie wptywa na agregacje ptytek krwi ani na wigzanie fibrynogenu z ptytkami.
W przypadku stosowania wyzszych dawek moze wystapi¢ wydhuzenie czasu cze$ciowgi iromboplastyny
po aktywacji (aPTT) oraz czasu krzepnigcia po aktywacji (ACT). Wydtuzenie czasu/aPTT i ACT nie jest
skorelowane liniowo ze zwigkszeniem aktywnosci przeciwzakrzepowej enoksapafyiry sodowej, dlatego
pomiary tych parametrow nie stanowig odpowiedniego ani wiarygodnego sposGiil monitorowania
aktywnos$ci enoksaparyny sodowej.

e Znieczulenie podpajeczynowkowe, zewngtrzoponowe lub naktysie iedzwiowe
Nie nalezy wykonywac znieczulenia podpajeczynéwkowego, zewr@itzoponowego ani naktucia
ledZzwiowego w okresie 24 godzin po podaniu enoksaparyny socdiwej w dawkach terapeutycznych (patrz
tez punkt 4.3).
Odnotowano przypadki krwiakéw okotordzeniowych w przipadku jednoczesnego stosowania
enoksaparyny sodowej i wykonania zabiegu znieczulenia-podpajeczyndwkowego, zewnatrzoponowego
lub naktucia ledzwiowego, skutkujacych dtugotrwakym lub trwatym porazeniem. Takie powiktania
wystepuja rzadko podczas stosowania enoksaparyav sodowej w dawkach 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg
lub mniejszych. Ryzyko takich powiktan zwieksza sie w przypadku: uzywania po operacji statych
cewnikow zewnatrzoponowych, jednoczesnege podawania innych produktow leczniczych wptywajacych
na hemostazg, np. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), pourazowych uszkodzen lub
wielokrotnie stosowanych znieczuleripedpajeczyndwkowego, zewnatrzoponowego lub u pacjentéw po
zabiegach chirurgicznych krggostupayw wywiadzie lub deformacjami krggostupa .

W celu ograniczenia potencjair ego ryzyka krwawienia zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem
enoksaparyny sodowej i ztiiecczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naktucia
ledzwiowego, nalezy uwwzgledni¢ wtasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej (patrz

punkt 5.2). Zaleca sig, 2by wprowadzanie lub usuwanie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie
podpajeczynowkewe wykonywaé w czasie, gdy dziatanie przeciwzakrzepowe enoksaparyny sodowej jest
stabe; jednak dok*adny czas potrzebny do osiggnigcia wystarczajaco stabego dziatania
przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest znany. W przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny
[15-30 ml/minute] niezbgdne sa dodatkowe $rodki ostroznosci, poniewaz eliminacja enoksaparyny
sodowe,jest wowczas wydtuzona (patrz punkt 4.2).

s&zeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpajgczynéwkowego badz naklucia ledzwiowego, nalezy prowadzi¢ $ciste
monitorowanie pacjenta w celu wykrycia ewentualnych objawow przedmiotowych lub podmiotowych
deficytéw neurologicznych, takich jak bol srodkowej czesci plecdw, niedobory czuciowe i ruchowe
(dretwienie lub ostabienie konczyn dolnych), zaburzenia czynnosci jelita grubego i (lub) pgcherza
moczowego. Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi
ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow przedmiotowych lub podmiotowych. Jesli na podstawie
objawow przedmiotowych lub podmiotowych podejrzewa si¢ wystapienie krwiaka okotordzeniowego,
niezbedne jest wykonanie natychmiastowej diagnostyki i podjecie leczenia, wlacznie z rozwazeniem
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dekompresji rdzenia kregowego, pomimo iz leczenie takiec moze nie zapobiec nastgpstwom
neurologicznym oraz moze nie odwrocic takich nastepstw.

e  Martwica skory, zapalenie naczyn krwionosnych skory
Podczas stosowania heparyn drobnoczasteczkowych obserwowano przypadki martwicy skory i zapalenia
naczyn krwiono$nych skory; w razie wystgpienia takich zaburzen leczenie nalezy niezwlocznie przerwac.

e Zabiegi przezskornej rewaskularyzacji wienicowej
W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrgbie naczyn
krwionos$nych nalezy $cisle przestrzegac zalecanych odstgpéw pomigdzy podaniem kolejnych dawek
enoksaparyny sodowej w trakcie leczenia pacjentdw z niestabilng dtawicg piersiowa, zawalem migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz §wiezym zawatem mig$nia sercowego z uniesienieri
odcinka ST. Wazne jest uzyskanie hemostazy w miejscu naktucia po przezskornej interwencii wiencowe;j.
W przypadku stosowania urzadzenia do zamykania mozna natychmiast usung¢ koszulke naczyniowa.
Jezeli stosuje si¢ metode ucisku recznego, nalezy usunaé koszulke naczyniowa w ciagya'godzin po
wstrzyknieciu droga dozylna lub podskorna ostatniej dawki enoksaparyny sodowe;j -J¢zeli kontynuowanie
leczenia enoksaparyng jest konieczne, nastepna planowang dawke nalezy podac rie - wczesniej niz 6 do
8 godzin po usunieciu koszulki naczyniowej. Miejsce przeprowadzenia zabiega Ralezy obserwowac w
celu wykrycia wystepowania objawow krwawienia lub tworzenia si¢ krwiaifa)

e Ostre zakazne zapalenie wsierdzia
Zazwyczaj nie zaleca si¢ stosowania heparyny u pacjentdw z ostryin'zakaznym zapaleniem wsierdzia ze
wzgledu na ryzyko wystapienia krwotoku moézgowego. Jezeli zasiosowanie leku zostanie uznane za
bezwzglednie konieczne, decyzje taka nalezy podjac¢ dopiero‘ve doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka w danym przypadku.

e Sztuczne zastawki serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajgeych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowej u pacjentdw ze sztucznymi zastawkemi Serca. Notowano pojedyncze przypadki zakrzepicy
zastawek u pacjentow ze sztucznymi zastawkami serca stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktyce
przeciwzakrzepowej. Rdzne czynniki, v~iéin choroba podstawowa i niewystarczajace dane kliniczne,
ograniczaja oceng takich przypadkow’| Niektore z tych przypadkéw dotyczyty leczenia kobiet w cigzy, u
ktorych zakrzepica doprowadzita dotZgonu matki i ptodu.

o Kobiety w ciqzy ze sztiznymi zastawkami serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajacych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny
sodowej u kobiet w cigzy\ze sztucznymi zastawkami serca. W badaniu klinicznym z udziatem kobiet w
ciazy ze sztucznymi(zastawkami serca otrzymujacych enoksaparyne sodowa (100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
mc.) dwa razy na'‘dobe) w celu zmniejszenia ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, u 2 z 8 kobiet
wystapity zakizgepy powodujace zablokowanie zastawki i prowadzace do $§mierci matki oraz ptodu.
Odnotowan& pojedyncze doniesienia po zarejestrowaniu produktu leczniczego dotyczace zakrzepicy
zastaweku kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca, u ktorych stosowano enoksaparyne sodowg w
ramach,profilaktyki przeciwzakrzepowej. Kobiety w ciazy ze sztucznymi zastawkami serca mogg by¢
narazone na podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

o Osoby w podesziym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku nie obserwuje si¢ zwiekszonej tendencji do krwawien w przypadku
stosowania enoksaparyny w dawkach profilaktycznych. U pacjentow w podesztym wieku (zwlaszcza w
wieku 80 lat i starszych) ryzyko powiktan krwotocznych moze by¢ wigksze w przypadku stosowania
enoksaparyny w dawkach leczniczych. Zaleca si¢ prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tej grupy
pacjentéw oraz ewentualne rozwazenie zredukowania dawek u pacjentow w wieku powyzej 75 lat
leczonych z powodu zawatu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).
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e Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zwiekszenie narazenia na enoksaparyne sodowa wigze si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka wystapienia krwawien. Nalezy prowadzi¢ wnikliwg obserwacje kliniczna tych
pacjentow, jak rowniez mozna rozwazy¢ monitorowanie biologiczne poprzez oznaczanie aktywnos$ci
anty-Xa (patrz punkty 4.2 oraz 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentow ze
schytkowa choroba nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) ze wzgledu na brak danych dotyczacych tej
populacji poza zapobieganiem powstawaniu zakrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas
hemodializy.
Ze wzgledu na znacznie zwigkszong ekspozycje na enoksaparyne sodowa u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min) niezbedna jest modyfikacja dawkiowania
w tej grupie pacjentow podczas stosowania dawek leczniczych oraz profilaktycznych (patrz punkt)4.2).
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentdw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 39 do
50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerék.

® Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania enoksaparyny sodowej u pacjeriow z zaburzeniami
czynnosci watroby ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia. Modyfikacja“@awkowania na
podstawie monitorowania poziomu aktywnosci anty-Xa jest niemiarodajna< iie zalecana u pacjentow z
marskoscia watroby (patrz punkt 5.2).

® Pacjenci o niskiej masie ciata
Obserwowano zwigkszenie ekspozycji na enoksaparyne sodowg o zastosowaniu profilaktycznych dawek
(niemodyfikowanych wzgledem masy ciata pacjenta) u kobict o niskiej masie ciata (<45 kg) i m¢zczyzn o
niskiej masie ciata (<57 kg) co moze si¢ wigza¢ ze zwigkszériiem ryzyka krwawienia. Z tego wzgledu
niezbedne jest prowadzenie wnikliwej obserwacji kliniéznej tej grupy pacjentow (patrz punkt 5.2).

e Pacjenci otyli
Pacjenci otyli nalezg do grupy pacjentdw ze zwi¢iszonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ d@avek profilaktycznych u pacjentéw otytych (ze wskaznikiem
masy ciata (BMI) >30 kg/m®pc.) nie zostatb doktadnie okreslone i nie ma zgodnosci co do koniecznosci
dostosowania dawki. Pacjentow takicil nialezy wnikliwie obserwowac pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych erigroby zakrzepowo-zatorowej.

o Hiperkaliemia
Heparyna moze hamowac‘wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy, co prowadzi do hiperkaliemii
(patrz punkt 4.8), zwlasztza u pacjentow z cukrzyca, przewlekta niewydolnoscig nerek, wystepujaca
wczesniej kwasicg mietdboliczng, a takze u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze mogace
powodowac zwigkszenie stgzenia potasu (patrz punkt 4.5). Nalezy monitorowac stezenie potasu w osoczu
krwi, zwlaszcza i pacjentow z grupy ryzyka.

o [géntyfikowalnos¢ produktu
Heparyiy drobnoczasteczkowe nalezg do biologicznych produktow leczniczych. W celu poprawienia
maZzliwosci zidentyfikowania pochodzenia heparyny drobnoczasteczkowej zaleca si¢, aby osoby z
fachowego personelu medycznego odnotowywaty nazwe handlowg i numer serii stosowanego produktu
leczniczego w dokumentacji pacjenta.

Zawarto$¢ sodu
Stezenie sodu w leku wynosi ponizej 1 mmol (23 mg) w jednej dawce, co praktycznie mozna potraktowaé
jako brak zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Niezalecane jednoczesne stosowanie:
o Inne produkey lecznicze wplywajgce na hemostaze (patrz punkt 4.4)
Przed rozpoczgciem leczenia enoksaparyng sodowa nalezy odstawi¢ produkty lecznicze, ktore zaburzaja
hemostazg, chyba ze ich stosowanie jest wyraznie wskazane. Jesli dana kombinacja jest wskazana,
stosowanie enoksaparyny sodowej wymaga uwaznego monitorowania parametrow klinicznych
i laboratoryjnych. Sg to m.in. nast¢pujace produkty lecznicze:
- salicylany o dziataniu ogdélnoustrojowym, kwas acetylosalicylowy stosowany w dawkach
przeciwzapalnych oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym ketorolak,
- Inne leki trombolityczne (np. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) oraz
leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostroznosci:
Nastegpujace produkty lecznicze mozna stosowaé jednocze$nie z enoksaparyng sodowa z zachcwaniem
ostroznosci:

o [nne produkty lecznicze majgce wptyw na hemostaze, takie jak:

- Inhibitory agregacji plytek krwi, w tym kwas acetylosalicylowy stosowatiy w dawce
antyagregacyjnej (w celu ochrony serca), klopidogrel, tyklopidyna i 1¢Ki-z klasy antagonistow
glikoproteiny IIb/IITa wskazane w ostrym zespole wiencowym z pgwodu ryzyka krwawienia,

- Dextran 40,

- Glikokortykosteroidy o dziataniu og6lnoustrojowym.

o Produkty lecznicze podwyzszajgce stezenie potasu:
Produkty lecznicze, ktore zwigkszaja stezenie potasu w surowicys,mozna podawac jednoczesnie z
enoksaparyng sodowg pod warunkiem $cistego monitorowaniaarametrow klinicznych i laboratoryjnych
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Badania u ludzi nie wykazaty, czy enoksaparysa przenika przez tozysko podczas drugiego i trzeciego

trymestru cigzy. Nie ma dostepnych inforizia¢;i na temat przenikania produktu leczniczego przez tozysko
W pierwszym trymestrze cigzy.

Badania na zwierzgtach nie dostarczyty dowodow na toksyczne dziatanie na ptdd ani na dziatanie
teratogenne enoksaparyny sodow«j (patrz punkt 5.3). Wyniki badan prowadzonych na zwierzetach
wskazuja na to, ze enoksaparyr 2 przenika przez tozysko w minimalnym stopniu.

Enoksaparyne sodowa mezna’stosowac w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy lekarz ustali, iz jest to
wyraznie potrzebne.

Kobiety w cigzy ettzymujace enoksaparyne sodowa nalezy uwaznie obserwowa¢ pod katem oznak
krwawienia lub’hadmiernego dziatania przeciwzakrzepowego; nalezy tez ostrzec je o ryzyku wystapienia
krwawieniasDestepne dane sugeruja, ze nie ma dowodoéw na podwyzszone ryzyko krwawienia,
matoplytkowos¢ Iub osteoporoze w odniesieniu do ryzyka obserwowanego u kobiet niebedacych w cigzy,
z wyjailiiem kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca (patrz punkt 4.4).

W przypadku planowania znieczulenia zewnatrzoponowego zaleca si¢ uprzednie odstawienie leczenia
enoksaparyng sodowg (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia
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Nie wiadomo czy niezmieniona enoksaparyna przenika do mleka ludzkiego. U szczuréw w okresie
laktacji enoksaparyna oraz jej metabolity przenikaly do mleka w bardzo matym stopniu.
Wchtanianie enoksaparyny po przyjeciu doustnym jest mato prawdopodobne. Jednak, jako srodek
ostroznosci, nalezy zaleci¢ unikanie karmienia piersiag w czasie stosowania produktu leczniczego
Thorinane.

Plodnos¢
Nie ma dostgpnych danych klinicznych na temat wptywu enoksaparyny sodowej na ptodno$¢. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty zadnego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Enoksaparyna sodowa nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia_pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Enoksaparyne sodowa oceniano u ponad 15 000 pacjentow, ktorzy otrzymymwali ten lek w badaniach
klinicznych. Badania obejmowaty: 1776 pacjentéw otrzymujacych lek w amach profilaktyki zakrzepicy
zyt glebokich po zabiegach chirurgicznych ortopedycznych lub brzuszny<h u pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, 1169 pacjentow otrzymujacych lek w ramach
profilaktyki zakrzepicy zyt glebokich, unieruchomionych z powsgdu*ostrych schorzen, 559 pacjentow
otrzymujacych lek w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powiltatiej badz niepowiktanej zatorowoscia
ptucna, 1578 pacjentéw otrzymujacych lek w leczeniu nies(@bilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu serca
bez zatamka Q, a takze 10 176 pacjentéw otrzymujacycli Igk w ramach leczenia §wiezego zawatu migsnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST.

W trakcie tych badan, schemat dawkowania encksaparyny sodowej r6znit si¢ w zaleznosci od wskazania.
W zapobieganiu zakrzepicy zyt glgbokich poloberacjach lub u unieruchomionych pacjentéw z ostrymi
schorzeniami enoksaparyne sodowg stosgwzaino w dawce 4000 j.m. (40 mg) podskornie, raz na dobe. W
leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powikianej badz niepowiktanej zatorowos$cia ptucng pacjenci
otrzymywali enoksaparyne sodowazardéwno w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podskornie co

12 godzin jak i 150 j.m./kg mc. (1:€ mg/kg mc.) podskornie raz na dobe. W badaniach klinicznych
dotyczacych leczenia niestabilfiej dtawicy piersiowej oraz zawalu migsnia sercowego bez zatamka Q
stosowano dawki 100 j.m./kgmc. (1 mg/kg mc.) podskornie co 12 godzin, a w badaniu klinicznym
dotyczgcym leczenia $wiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST schemat podawania
enoksaparyny sodow¢] byt nastepujagcy: 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), a
nastepnie 100 mg/kg-nc. (1 mg/kg me.) podskornie co 12 godzin.

W badaniach, klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty krwotoki,
maloplytkowos¢ 1 trombocytoza (patrz punkt 4.4 oraz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Tabeslaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizej przedstawiono inne dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (znak ,,*” oznacza dziatanie niepozadane zgloszone w
okresie po zarejestrowaniu produktu leczniczego).

Czestos$¢ wystgpowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (=>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$é
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W poszczegdlnych klasach uktadow
narzagdow zdarzenia niepozadane sg przedstawione w kolejnosci zgodnie ze zmniejszajacym sig¢
nasileniem.
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Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

e (Czgsto: Krwotok, niedokrwistos¢ zwigzana z krwawieniem*, matoptytkowos$¢, trombocytoza.

e Rzadko: Eozynofilia*

e Rzadko: Przypadki matoplytkowosci immunoalergicznej z zakrzepica; w niektorych przypadkach
zakrzepica byla powiktana zawatem narzadu lub niedokrwieniem konczyny (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
e (Czesto: Reakcje alergiczne
e Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, w tym wstrzas*

Zaburzenia uktadu nerwowego
e (Czesto: Bole glowy*

Zaburzenia naczyniowe
e Rzadko: Krwiak okotordzeniowy* (lub krwiak w kanale kregowym). Reakcje tc skutkowaty réznego
stopnia deficytami neurologicznymi, w tym dhugotrwatym lub trwatym poraZepiem (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia wagtroby i drog zZotciowych

e Bardzo czgsto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (glGwiie aminotransferaz >3 razy
powyzej gérnej granicy normy)

e Niezbyt czgsto: Uszkodzenie komorek watroby*

e Rzadko: Cholestatyczne uszkodzenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

e (Czgsto: Pokrzywka, $§wiad, rumien

e Niezbyt czgsto: Pecherzowe zapalenie skory

e Rzadko: Lysienie*

e Rzadko: Zapalenie naczyn skory*, martwica skory,* zwykle wystgpujaca w miejscu wstrzykniecia
(zjawisko to byto zwykle poprzedzons, wistagpieniem plamicy lub plam rumieniowych, z naciekami i
towarzyszaca bolesnoscig).

Guzki w miejscu wstrzyknigcia*,(zuzki zapalne, ktore nie byty otorbionymi zbiornikami
enoksaparyny). Objawy te przeniijaja po kilku dniach i nie wymagaja odstawienia produktu
leczniczego.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tqcznej i kosci
e Rzadko: Osteopordza* wystepujaca po dlugotrwatym leczeniu (dtuzszym niz 3 miesigce)

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

e (Czesto: Kewiak w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, inne reakcje w miejscu
wstrzykiriecia (takie jak obrzek, krwotok, reakcja nadwrazliwosci, stan zapalny, guzek, bol lub
oagczvin)

e Nigzbyt czgsto: Miejscowe podraznienie, martwica skory w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
e Rzadko: Hiperkaliemia* (patrz punkty 4.414.5.)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwotoki

Obejmowaly one duze krwotoki, obserwowane u nie wigcej niz 4,2% pacjentow (pacjentéw po zabiegach
chirurgicznych). Niektore z tych przypadkéw zakoncezyly sie zgonem. U pacjentdéw chirurgicznych
powiktania krwotoczne uznawano za powazne: (1) jesli krwotok spowodowat istotne zdarzenie kliniczne
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lub (2) jesli towarzyszyt mu spadek poziomu hemoglobiny o >2 g/dl lub konieczne byto przetoczenie

2 lub wigcej jednostek produktow krwiopochodnych. Krwotoki zaotrzewnowe i wewnatrzczaszkowe
zawsze uznawano za powazne.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, krwotok moze wystapic, jesli obecne sa
nastepujace czynniki ryzyka: zmiany organiczne powodujace krwawienie, procedury inwazyjne lub
jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zaburzajacych hemostazg (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Klasyfikacja |Profilaktyka |Profilaktyka |Leczenie zakrzepicy zyt|Leczenie Leczenie Swiezego
uktadow U pacjentow  [U pacjentow |glebokich, powiktanej |niestabilnej zawatu mie$nia
i narzadow  |poddawanych |internisty- badz niepowiktangj dtawicy sercowego
zabiegom cznych zatorowo$cig ptucng  |piersiowej oraz |z uniesieniem
chirurgicznym zawalu miegénia [odcinka & 1)
sercowego bez
zatamka Q
Bardzo czesto: |Czesto: Bardzo czesto: Czesto: zesto: Krwotok®
Zaburzenia |Krwotok* Krwotok”  |Krwotok* Krwotok” '
krwi i ukladu
chionnego Rzadko: Niezbyt czesto: Rzadka: Niezbyt czesto:
Krwotok Krwotok Krwatbk Krwotok
zaotrzewnowy wewngtrzczaszkowy, |zadtizewnowy |wewnatrzczaszkowy,
krwotok | krwotok
zaotrzewnowy | zaotrzewnowy

% taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzykniecia, Xnwiak w ranie, krwiomocz, krwotok z nosa,
krwotok z przewodu pokarmowego.

Matoptytkowosé i trombocytoza

!

Klasyfikacja |Profilaktyka Profilaktyka Leczenie Leczenie Leczenie $wiezego
uktadow U pacjentow U pacjentow zakrzepicy zyt niestabilnej zawahlu mieénia
i narzadow  |poddawanych internisty- glebokich, dtawicy piersiowej |sercowego
zabiegom cznych powiktanej badz |oraz zawatu Z uniesieniem
chirurgicznym niepowiklanej migsnia sercowego [odcinka ST
zatorowoscia bez zatamka Q
phucna
Zaburzenia |Bardzo czestell |Niezbyt czesto:  |Bardzo czesto:  |Niezbyt czesto: Czesto:
krwi i uktadu |Trombocytoza” [Maloplytkowosé |Trombocytoza” |Maloplytkowosé |Trombocytoza®
chtonnego Maloplytkowosé
Czesto Czesto: Bardzo rzadko:
Maioplytko- Maloptytkowosé Maloplytkowosé
wosé immuno-
| alergiczna

P. Podiwiyzszenie liczby ptytek krwi >400 G/I

Dizieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci enoksaparyny sodowej u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w
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Zakaczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Przypadkowe przedawkowanie enoksaparyny sodowej po podaniu dozylnym, pozaustrojowym lub
podskérnym moze prowadzi¢ do powiktan krwotocznych. Enoksaparyna sodowa podana doustnie Zle si¢
wchtania i nawet przyjecie duzych dawek nie powinno prowadzi¢ do powaznych nastepstw.

Leczenie

Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ w wigkszosci zneutralizowane przez powolne wstrzyknigcie
dozylne protaminy. Dawka protaminy zalezy od dawki wstrzyknietej enoksaparyny; 1 mg protamiiny
neutralizuje dziatanie przeciwzakrzepowe 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej, o ile produktien
podano w okresie ostatnich 8 godzin. Jezeli enoksaparyng podano ponad 8 godzin przed pacaniem
protaminy albo jezeli stwierdzono, ze konieczne jest podanie drugiej dawki protaminy, f¥iotaming mozna
poda¢ w infuzji w dawce 0,5 mg na 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej. Po 12 gatizinach od
wstrzykniecia enoksaparyny sodowej podanie protaminy moze nie by¢ konieczneqsednak nawet po
podaniu duzych dawek protaminy aktywnos$¢ anty-Xa enoksaparyny sodowej nigjest catkowicie
zneutralizowana (maksymalnie okoto 60%) (patrz druki informacyjne produxiéw leczniczych
zawierajacych sole protaminy).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowa, heparyna i jej pochodne. Kod ATC: BO1A B05

Thorinane jest produktem leczniczym biopodobhym. Szczegotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow htt:/www.ema.europa.eu

Dzialanie farmakodynamiczne

Enoksaparyna jest heparyna drobnoczgsteczkowa o $redniej masie czasteczkowej wynoszacej okoto
4500 daltonow, w ktorej aktywnod przeciwzakrzepowa i przeciwkrzepliwa standardowej heparyny
zostata rozdzielona. Substancid lecznicza jest s6l sodowa.

Oczyszczona in vitro engksaparyna sodowa wykazuje duzg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Xa
krzepnigcia krwi (anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i matg aktywno$¢ przeciw czynnikowi Ila (anty-1la) lub
przeciwtrombinowa {okoto 28 j.m./mg), przy czym stosunek tych aktywnosci wynosi 3,6. Te dziatania
przeciwzakrzepdwe zachodza przy udziale antytrombiny III (ATIII), powodujac u ludzi dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-Ila, dodatkowe wlasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne
enoksaparyny zidentyfikowano w badaniach z udzialem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow, a takze w
miotielach nieklinicznych.

Qbejmujg one zalezne od ATIII zahamowanie innych czynnikoéw krzepnigcia, takich jak czynnik Vlla,
indukcje uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (ang.
Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI), jak rowniez zmniejszenie uwalniania czynnika von Willebranda
(ang. von Willebrand factor, vWF) ze $rodbtonka naczyniowego do krwioobiegu. Wiadomo, ze czynniki
te przyczyniaja si¢ do ogdlnego dziatania przeciwzakrzepowego enoksaparyny sodowej.

W przypadku stosowania w profilaktyce enoksaparyna sodowa nie wpltywa w istotny sposob wartos¢
aPTT. W przypadku stosowania produktu leczniczego w dawkach terapeutycznych warto$¢ aPTT moze
ulec wydtuzeniu o 1,5-2,2 razy w stosunku do czasu kontrolnego przy maksymalnej aktywnosci.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z operacjq

Rozszerzona profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji ortopedycznej:

W badaniu z podwojnie $lepa proba, oceniajacym stosowanie przedtuzonej profilaktyki u pacjentow
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrowego, 179 pacjentow bez zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji, enoksaparyng sodowa w dawce
4000 j.m. (40 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujacej po wypisaniu ze szpitala
enoksaparyne sodowa w schemacie 4000 j.m. (40 mg) (n=90) raz na dobg¢ podskornie albo do grupy.
placebo (n=89) przez 3 tygodnie. Czg¢stos¢ wystgpowania zakrzepicy zyt glebokich podczas stosowaiyia
przedtuzonej profilaktyki byla istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z grpa
placebo; nie odnotowano przypadkow zatorowosci plucnej. Nie wystapity tez epizody powaznego
krwawienia.

Dane na temat skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sodowa \J Placebo
4000 j.m. (40 mg) raz na del¢ raz na dobe
podskornie podskornie
n(%) - n (%)
Wszyscy pacjenci otrzymujacy dawki 90 (100) 89 (100)
profilaktyczne
ZChZZ ogblem 6 £5,6) 18 (20,2)
Z7G ogdtem (%) 6.(6,6)* 18 (20,2)
Proksymalna ZZG (%) U5 (5.6) 7 (8,8)

*warto$¢ p w poréwnaniu z placebo =0,008
#warto$¢ p w pordwnaniu z placebo =0,537

W drugim badaniu z podwojnie $lepa probg 262 jacjentéw bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrawego, leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji,
enoksaparyng sodowg w dawce 4.000 j.n (45 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujace;j
po wypisaniu ze szpitala enoksaparyng sodowg w schemacie 4.000 j.m. (40 mg) (n=131) raz na dobe
podskornie albo do grupy placebo (@213 1) przez 3 tygodnie. Podobnie jak w pierwszym badaniu, czestos$é
wystepowania zylnej choroby zakizepowo-zatorowej podczas stosowania przedtuzonej profilaktyki byta
istotnie nizsza w grupie enok<aparyny sodowej w poréwnaniu z grupa placebo, zar6wno pod wzgledem
epizodow zylnej chorobyzakizepowo-zatorowej ogdétem (enoksaparyna sodowa: 21 [16%] w porownaniu
z placebo: 45 [34,4%];0=0,001), jak i pod wzgledem proksymalnej zakrzepicy zyt gtgbokich
(enoksaparyna sodowa:/8'[6,1%] w poréwnaniu z placebo: 28 [21,4%]; p<0,001). Nie stwierdzono réznic
pod wzgledem wysigpowania powaznych krwawien pomiedzy grupg enoksaparyny sodowej i grupa
placebo.

Rozszerzona profilaktyka zakrzepicy zyt gtebokich po operacjach onkologicznych

W wieldwsrodkowym badaniu z podwdjnie §lepg probg porownywano czterotygodniowy

i jeanotygodniowy schemat profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej pod wzgledem
bezpieczenstwa i skutecznosci u 332 pacjentdow poddawanych planowej operacji z powodu chorob
nowotworowych w obrgbie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej. Pacjenci otrzymywali enoksaparyne
sodowa (4000 j.m. (40 mg) podskornie) codziennie przez 6 do 10 dni, a nastgpnie losowo przydzielano ich
do grupy otrzymujacej enoksaparyne sodowa lub placebo przez kolejne 21 dni. Wykonywano obustronng
flebografi¢ pomigdzy dniem 25 i 31 lub wczes$niej, jesli wystapity objawy zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Pacjentow obserwowano przez trzy miesigce. Profilaktyka z zastosowaniem
enoksaparyny sodowej prowadzona przez cztery tygodnie po operacji z powodu choroby nowotworowej
w obrgbie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej istotnie redukowata czesto$¢ wystepowania zakrzepicy
wykazanej we flebografii w porownaniu ze stosowaniem profilaktyki enoksaparyng sodowa przez jeden
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tydzien. Czesto$¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przy zakonczeniu fazy podwojnie
zaslepionej wynosita 12,0% (n=20) w grupie placebo oraz 4,8% (n=8) w grupie enoksaparyny; p=0,02.
Roznica ta utrzymywata si¢ po trzech miesigcach [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nie stwierdzono
ro6znic pod wzgledem czestosci wystgpowania krwawienia ani innych powiktan w okresie fazy podwojnie
zaslepionej ani w okresie obserwacji.

Profilaktyka Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw internistycznych unieruchomionych z
powodu ostrych schorzen

W wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby w grupach réwnolegtych
enoksaparyne sodowa w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe podskornie
poréwnywano z placebo w profilaktyce zakrzepicy zyt glebokich u pacjentow internistycznych w
przebiegu ostrego schorzenia ze znacznym ograniczeniem ruchowym (co zdefiniowano jako
przechodzenie odleglosci <10 m przez <3 dni). Do badania wtaczano pacjentdow z niewydolnotcia serca
(w klasie III lub TV wedlug NYHA), ostrag niewydolnoscig oddechowa lub powiktang przewdekia
niewydolno$cig oddechowa, a takze z ostrym zakazeniem lub ostrg choroba reumatyczngs, jesli byty one
zwigzane z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorbwej (wiek >75 lat,
choroba nowotworowa, epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzio,-Otytosc, zylaki,
terapia hormonalna oraz przewlekta niewydolnos$¢ serca lub niewydolno$¢ oddéchowa).

Do badania zakwalifikowano tacznie 1102 pacjentoéw, a 1073 pacjentéw otrzymato leczenie. Leczenie
kontynuowano przez 6 do 14 dni (mediana czasu trwania: 7 dni). Enoksapiaiyna sodowa podawana w
dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe, podskornie, istotnie redukowata cz¢stos¢ wystepowania epizodow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w porownaniu z placebo. Dané-na temat skutecznosci
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sod@wa Enoksaparyna sodowa | Placebo
2000 j.m. (20 mg)¥raz na | 4000 j.m. (40 mg) raz na
dobe podsk<rnie dobe podskoérnie n (%)
n (%) n (%)

Wszyscy leczeni pacjenci 287)(100) 291 (100) 288 (100)
internistyczni z ostrym
schorzeniem Q.
ZChZZ ogélem (%) y 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
77G ogdtem (%) 7, 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proksymalna ZZG (%) | 13 (4,5) 5,7 14 (4,9)

ZChZZ = epizody zylnej choropy zakrzepowo-zatorowej, ktére obejmowaly zakrzepice zyt gtebokich,
zatorowo$¢ plucng oraz zgon-uznany za spowodowany powiktaniem zakrzepowo-zatorowym
* wartos¢ p w poréwnaniu z placebo =0,0002

Okoto 3 miesigcepe whaczeniu do badania czestos¢ wystgpowania epizodow zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej byla istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg)
niz w grupienuzymujacej placebo.

Czesto$é wystepowania krwawien ogotem oraz powaznych krwawien wynosita odpowiednio 8,6% i 1,1%
w grupisplacebo, 11,7% i 0,3% w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) oraz 12,6% i
1,796 grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich powiklanej bgdz niepowiktanej zatorowoscig ptucng

W wieloo$rodkowym, prowadzonym w grupach rownolegtych badaniu 900 pacjentow z ostrg zakrzepica
zyt glebokich konczyn dolnych powiktang badz niepowiktang zatorowoscig plucng zrandomizowano do
grup otrzymujgcych w trakcie hospitalizacji leczenie wedtug nastepujacych schematow: (i) enoksaparyna
sodowa w dawce 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobg, podskornie, (ii) enoksaparyna sodowa w
dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, podskornie, lub (iii) heparyna w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) (5000 j.m.), a nastepnie w cigglym wlewie (podawany do czasu
osiggnigcia wartosci aPTT od 55 do 85 sekund). W badaniu tym zrandomizowano tgcznie 900 pacjentow
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i wszyscy ci pacjenci otrzymali leczenie. Wszyscy pacjenci otrzymywali takze warfaryne sodowg (W
dawce dostosowanej wedtug czasu protrombinowego w celu osiggnigcia warto$ci wspotczynnika INR od
2,0 do 3,0), przy czym podawanie tego leku rozpoczeto w ciggu 72 godzin od rozpoczgcia leczenia z
zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej heparyny i kontynuowano przez 90 dni. Leczenie
z zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej terapii heparyna stosowano przez co najmniej

5 dni, do czasu osiggniecia docelowej wartosci wspotczynnika INR dla leczenia warfaryng sodowa. Oba
schematy leczenia enoksaparyng sodowa byty rownie skuteczne jak leczenie standardowg heparyna pod
wzgledem redukowania ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt glebokich
powiktanej badZ niepowiktanej zatorowosciag ptucng). Dane na temat skutecznosci przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Enoksaparyna Enoksaparyna Hebainyna
sodowa sodowa Leczenit dozylne
150 j.m./kg mc. 100 j.m./kg mc. qastosowane
(1,5mg/kgmc.)raz | (1 mg/kg mc.) dwa wedlug aPTT
na dobe podskornie razy na dobe n (%)
n (%) podskornie
n (%)
Wszyscy leczeni pacjenci 298 (100) 312 (108 290 (100)
z zakrzepica zyl glebokich
powiklang badzZ niepowiklang
zatorowos$cia plucna
ZChZZ ogélem (%) 13 (4,4)* 9 (2,9* 12 (4,1)
Tylko ZZG (%) 11 (3,7) , 7(2,2) 8(2,8)
Proksymalna ZZG (%) 9(3,0) < 6 (1,9) 7(2,4)
ZP (%) 200 O] 2 (0,6) 4 (1,4)

ZChZZ = epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe; (zakrzepica zyt glebokich powiktana badz
niepowiklana zatorowo$cia ptucna)
*95% przedzial ufnosci dla réznic w czgstosci wystepowania epizoddéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej ogotem pomigdzy grupami leczenia wynosit:
- enoksaparyna sodowa raz na dobe &/ ;porownaniu z heparyna: (—3,0 do 3,5),
-_enoksaparyna sodowa co 12 gaodzin w poréwnaniu z heparyng: (4,2 do 1,7).

Czgsto$¢ wystepowania powaznego krwawienia wynosita odpowiednio 1,7% w grupie enoksaparyny
sodowej w dawce 150 j.m./kgrrpe. (1,5 mg/kg me.) raz na dobe, 1,3% w grupie enoksaparyny sodowej w
dawce 100 j.m./kg mc. (Inmigrkg me.) dwa razy na dobe oraz 2,1% w grupie heparyny.

Leczenie niestabilnej-alawicy piersiowej i zawatu migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

W duzym wieloosigdkowym badaniu z podwdjnie $lepg proba uczestniczyto 3171 pacjentdw przyjetych
w ostrej fazie mi¢stabilnej dlawicy piersiowej badz z zawatem mig$nia sercowego bez zatamka Q.
Pacjentow, zraiidomizowano do grup otrzymujacych albo enoksaparyne sodowa w dawce 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kgme.) podskdrnie co 12 godzin, albo heparyne niefrakcjonowang podawang dozylnie w dawce
skorygtwanej na podstawie wartosci aPTT, w obu przypadkach w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (w dawce od 100 do 325 mg raz na dobe). Pacjenci musieli by¢ leczeni w szpitalu
nkzz co najmniej 2 doby, lecz nie dtuzej niz przez 8 dni, do momentu uzyskania stabilizacji klinicznej,
rewaskularyzacji badZz wypisu. Pacjentow obserwowano do 30. dnia. W poroéwnaniu z heparyng
niefrakcjonowang, enoksaparyna sodowa istotnie redukowata potaczong czgsto$¢ wystepowania nawrotow
dtawicy piersiowe], zawatu mig$nia sercowego oraz zgonu — warto$¢ ta zmniejszyta sie z 19,8 do 16,6%
(redukcja ryzyka wzglednego o 16,2%) w 14. dniu. Taka redukcja potaczonej czgstosci wystepowania
zdarzen utrzymywata si¢ po 30 dniach (z 23,3 do 19,8%, redukcja ryzyka wzglednego o 15%).
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Nie odnotowano istotnych réznic pod wzgledem wystepowania powaznych krwotokoéw, cho¢ najczesciej
wystepowaty krwawienia w miejscu wstrzyknigcia podskornego.

Leczenie swiezego zawalu miesnia sercoweg0 z uniesieniem odcinka ST

W duzym, wieloos§rodkowym badaniu 20 479 pacjentow z zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST kwalifikujacych si¢ do otrzymania leczenia fibrynolitycznego zrandomizowano do grupy
otrzymujacej enoksaparyng sodowa w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce
3000 j.m. (30 mg) w potaczeniu z dawka 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podang podskornie, a nastgpnie
we wstrzyknigciach podskornych w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin, badZ do grupy
otrzymujacej dozylnie heparyng niefrakcjonowang w dawce dostosowanej do wartosci aPTT przez

48 godzin. Wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez leczenie kwasem acetylosalicylowym przez co
najmniej 30 dni. Dawkowanie enoksaparyny sodowej modyfikowano u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u 0sob w podesztym wieku (co najmniej 75 lat). Wstrzyknietia
podskérne enoksaparyny sodowej podawano do czasu wypisu ze szpitala lub przez maksyntalnie osiem
dni (w zaleznosci od tego, co nastapito wezesniej).

4716 pacjentéw poddano zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej przy wsporiagajacym leczeniu
przeciwzakrzepowym z zastosowaniem badanego leku podawanego metoda §lepej proby. Mianowicie w
przypadku pacjentow otrzymujacych enoksaparyne sodowa zabieg PCI wykonywwano w trakcie leczenia
tym produktem leczniczym (bez zmiany leczenia), z zastosowaniem schematiidstalonego we
wczesniejszych badaniach, tj. bez dodatkowej dawki, jesli ostatnig dawke(ppdskorng podano mniej niz

8 godzin przed napelieniem balonu, natomiast z szybkim wstrzyknieciemi dozylnym (bolus) dawki

30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowej, jesli ostatnig. dawke podskorng podano wigcej niz
8 godzin przed wypehieniem balonu.

W porownaniu z heparyng niefrakcjonowang, enoksaparyna sedowa istotnie redukowata czestosée
wystepowania ztozonego pierwszorzedowego punktu koricowego, ktoéry obejmowat zgon z dowolnej
przyczyny lub ponowny zawat migs$nia sercowego w okiredie pierwszych 30 dni po randomizacji [9,9% w
grupie enoksaparyny sodowej w porownaniu z 12,0%<v grupie heparyny niefrakcjonowanej] z redukcija
ryzyka wzglednego o 17% (p<0,001).

Korzysci z leczenia enoksaparyng sodowa, wyraznie widoczne w odniesieniu do szeregu punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci, pojawiaty sie po 48 godzinach — w tym czasie zaobserwowano
redukcje o 35% ryzyka wzglednego wystgpiciia ponownego zawatu mig$nia sercowego w poroOwnaniu ze
stosowaniem heparyny niefrakcjonowaae; (p<0,001).

Korzystny wplyw enoksaparyny soanv/ej na pierwszorzegdowy punkt koncowy pozostawat spojny w
Kluczowych podgrupach, migdzy t#nymi wyréznionych na podstawie wieku, ptci, lokalizacji zawatu,
cukrzycy w wywiadzie, wczeéfligjszego zawatu mig$nia sercowego, typu podanego leku fibrynolitycznego
oraz czasu do rozpoczecia leéZenia badanym lekiem.

Wystapity istotne korzyéci 7 leczenia enoksaparyng sodowa w poréwnaniu z heparyna niefrakcjonowang u
pacjentow poddanych’zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej w okresie 30 dni po randomizacji
(redukcja ryzyka weglednego o 23%), a takze u pacjentow leczonych zachowawczo (redukcja ryzyka
wzglednego o 15%, p=0,27 dla interakcji).

Czestos¢ wysiepowania ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon, ponowny zawat migs$nia
sercowego\ub krwotok wewnatrzczaszkowy w okresie 30 dni (miara korzysci klinicznych netto) byta
istotnienizsza (p<0,0001) w grupie enoksaparyny sodowej (10,1%) w poréwnaniu z grupa heparyny
(12;2%), co odpowiada redukcji ryzyka wzglednego o 17% na korzys¢ leczenia enoksaparyng sodowa.
(zgstos¢ wystgpowania powaznego krwawienia w okresie 30 dni byla istotnie wyzsza (p<0,0001)

W grupie enoksaparyny sodowej (2,1%) niz w grupie heparyny (1,4%). Odnotowano tez wickszg czgstos¢
wystepowania krwawienia z przewodu pokarmowego w grupie enoksaparyny sodowej (0,5%) niz w
grupie heparyny (0,1%), natomiast czg¢sto$¢ wystegpowania krwawienia wewnatrzczaszkowego byta
podobna w obu grupach (0,8% w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z 0,7% w grupie
heparyny).

Korzystny wptyw enoksaparyny sodowej na pierwszorzedowy punkt koncowy zaobserwowany w okresie
pierwszych 30 dni utrzymywat si¢ w 12-miesigcznym okresie obserwacji.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie danych dostgpnych w publikacjach literaturowych stosowanie enoksaparyny sodowej w
dawce 4000 j.m. (40 mg) u pacjentow z marskoscig watroby (klasy B-C w skali Childa-Pugha), wydaje si¢
by¢ bezpieczne i skuteczne w zapobieganiu zakrzepicy zyty wrotnej. Nalezy zaznaczy¢, ze dane bazujace
na dostgpne;j literaturze moga mie¢ ograniczenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4) oraz ze wzgledu na to, Ze nie przeprowadzono formalnych badan
oceniajacych dawkowanie u pacjentow z marskoscia watroby (klasy A, B i C w skali Childa-Pugha).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogdlna

Parametry farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej oceniano gtéwnie w kategoriach czasu
utrzymywania si¢ aktywnosci anty-Xa w osoczu, a takze aktywnosci anty-lla po zastosowaiiu zalecanych
dawek produktu leczniczego podawanych w postaci pojedynczego lub wielokrotnego wstrzykniecia
podskdrnego oraz po jednokrotnym podaniu dozylnym. Oznaczenie iloSciowe aktywilosCi
farmakokinetycznej anty-Xa i anty-Ila przeprowadzono zwalidowang metoda amidelityczna.

Wchtanianie
Bezwzgledna biodostepnos¢ enoksaparyny sodowej po wstrzyknigciu padskérnym, oparta na aktywnosci
anty-Xa, wynosi okoto 100%.

Moga by¢ stosowane rozne dawki i postacie oraz rozne schematy, dawkowania:

Przecigtna maksymalna aktywnos$¢ anty-Xa w 0soczu obserweivana jest po 3 do 5 godzin po podskérnym
wstrzyknigciu i osigga okoto 0,2; 0,4; 1,0 i 1,3 j.m./ml akty&/nosci anty-Xa po jednokrotnym podaniu
podskornym dawek odpowiednio: 2000 j.m., 4000 j.m., €00 j.m./kg mc. i 150 j.m./kg mc. (20 mg, 40 mg,
1 mg/kg mc. i 1,5 mg/kg mc.).

Po podaniu produktu leczniczego w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) dawki 3000 j.m. (30 mg), a
nastepnie podskornie w dawce 100 j.m./kg mc.)(1 mg/kg mc.) co 12 godzin uzyskano wstgpne
maksymalne poziomy aktywnosci anty-Xa wynoszace 1,16 j.m./ml (n=16) oraz $rednia ekspozycje
odpowiadajaca 88% poziomu w stanig &tacjonarnym. Stan stacjonarny jest osiggany w drugim dniu
leczenia.

Po wielokrotnym podskornymrbodaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg oraz

150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg.iaL.) raz na dobg zdrowym ochotnikom, stezenie w stanie stacjonarnym jest
osiggane w 2. dniu leczenia; a sredni wskaznik ekspozycji jest o okoto 15% wigkszy niz w przypadku
podania pojedynczej dawki. Po wielokrotnym podskornym podaniu enoksaparyny w dawce 100 j.m./kg
mc. (1 mg/kg mc.)awa razy na dobe, stezenie w stanie stacjonarnym zostato osiagniete w 3. lub 4. dniu
leczenia przy $rédniej ekspozycji o okoto 65% wyzszej niz po podaniu pojedynczej dawki oraz przy
srednim maksvrnalnym stezeniu leku i minimalnym stezeniu leku wynoszacym odpowiednio okoto 1,2 i
0,52 j.m./mt

Objziasc wstrzykiwanego produktu leczniczego i stezenie dawki z zakresu od 100 do 200 mg/ml nie maja
Wwptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego podawanego zdrowym ochotnikom.
Wilasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej wydaja si¢ pozostawac w zalezno$ci liniowej
wzgledem zalecanych wielko$ci dawek.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza 1 migdzyosobnicza jest niewielka. Nie obserwuje si¢ kumulacji leku po
wielokrotnym podaniu podskérnym.

Aktywnos¢ anty-Ila w osoczu po podskoérnym podaniu produktu leczniczego jest okoto 10-krotnie
mniejsza w stosunku do aktywno$ci anty-Xa. Srednia maksymalna aktywno$¢ anty-Ila wystepuje okoto
3 do 4 godzin po wstrzyknigciu podskornym, osiagajac wartosci 0,13 j.m./ml i 0,19 j.m./ml po
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wielokrotnym podaniu produktu leczniczego w dawce odpowiednio 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa
razy na dobe oraz 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji aktywnosci anty-Xa enoksaparyny sodowej wynosi okoto 4,3 litra i jest zblizona do
objetosci krwi.

Metabolizm

Enoksaparyna sodowa jest metabolizowana gtéwnie w watrobie, gdzie rozpada si¢ do czasteczek

0 mniejszej masie czasteczkowej i znacznie zmniejszonej aktywnosci biologicznej w wyniku rozerwania
wigzan dwusiarczkowych (desulfacji) i (lub) depolimeryzacji.

Eliminacja

Enoksaparyna sodowa jest produktem leczniczym o niskim klirensie; $redni klirens anty-X@4w 0soczu
wynosi 0,74 I/h po podaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) w 6-godzinnej infuzii.dozylne;.
Eliminacja wydaje si¢ by¢ procesem jednofazowym, a okres pottrwania wynosi od okioro 5 godzin po
jednokrotnym podaniu podskérnym do okoto 7 godzin po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego.
Klirens nerkowy aktywnych produktéw rozpadu wynosi okoto 10% podanej datvii, a calkowite wydalanie
nerkowe aktywnych i nieaktywnych produktow rozpadu wynosi 40% dawki:

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

W oparciu o wyniki badan farmakokinetyki populacyjnej enoksaparyny sodowej w réznych grupach
pacjentdow mozna stwierdzi¢, ze wlasciwosci farmakokinetyczaetego zwiazku sg podobne u pacjentow w
podesztym wieku i 0s6b mtodszych z prawidtowa czynno$ézg nerek. Jednak, ze wzgledu na to, ze z
wiekiem czynnos¢ nerek ulega pogorszeniu, u oséb w padisztym wieku eliminacja enoksaparyny sodowej
moze by¢ zmniejszona (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu przeprowadzonym z udziatem pa¢iontow z zaawansowang marsko$cig watroby leczonych
enoksaparyng sodowa w dawce 4000 j.m#44)mg) raz na dobe, zmniejszenie maksymalnej aktywnosci
anty-Xa byto zwigzane ze wzrostem naSiienia zaburzen czynno$ci watroby (ocenianych wedhug kategorii
w skali Childa-Pugha). Spadek ten byligtownie zwiazany ze zmniejszeniem poziomu ATIII wtornym do
zmniejszonej syntezy ATIII u pacgientow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek.

Zaobserwowano liniowg, wspotzaleznos¢ pomigdzy klirensem anty-Xa w 0soczu i klirensem kreatyniny w
stanie stacjonarnym, €b wskazuje na zmniejszenie klirensu enoksaparyny sodowej u pacjentow z
zaburzeniami czynineéci nerek. Ekspozycja na aktywno$¢ anty-Xa w stanie stacjonarnym, wyrazona w
warto$ciach AUC; ulega nieznacznemu zwigkszeniu u 0séb z tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do
80 ml/min) imiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek po
wielokrotnyiii podskornym podaniu produktu leczniczego w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobeg. U
pacjentdw-z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) pole powierzchni
pod:kezywa (AUC) w stanie stacjonarnym ulega istotnemu zwigkszeniu, przecigtnie o 65% po
wisiokrotnym podskornym podaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe (patrz
punkty 4.2 oraz 4.4).

Hemodializa

Farmakokinetyka enoksaparyny sodowej jest zblizona do analogicznych warto$ci w grupie kontrolnej po
dozylnym podaniu pojedynczej dawki 25,50 lub 100 j.m./kg mc. (0,25, 0,50 lub 1,0 mg/kg mc.), jednak
pole powierzchni pod krzywa (AUC) byto dwa razy wigksze niz w grupie kontrolne;.
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Masa ciala

Po wielokrotnym podskérnym podawaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe, $rednie
warto$ci AUC odzwierciedlajace aktywnos$¢ anty-Xa nieznacznie zwigkszaja si¢ w Stanie stacjonarnym u
zdrowych ochotnikéw z nadwaga (BMI 30—48 kg/m?®) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej o
prawidlowej masie ciata, podczas gdy maksymalny poziom aktywnosci anty-Xa w 0soczu nie ulega
zwigkszeniu. Po podaniu podskérnym pacjentom z otytoscia obserwowano mniejszy klirens skorygowany
na mase ciata.

W przypadku stosowania dawek nieskorygowanych na masg ciata pacjentow stwierdzono, ze po
jednokrotnym, podskérnym podaniu dawki 4000 j.m. (40 mg) nastepuje zwickszenie ekspozycji na
anty-Xa o 52% u kobiet o niskiej masie ciata (<45 kg) oraz zwigkszenie tej ekspozycji w analogicziie)
grupie mezczyzn (<57 kg) o 27% w poréwnaniu z wartosciami odnotowanymi u zdrowych ochottiikow o
prawidlowej masie ciata (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne
Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy enoksaparyng sodowd! 1-iekami
trombolitycznymi w przypadku ich jednoczesnego podawania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci na szczurach i psach, ktorym podawano produxt droga podskorng w dawce

15 mg/kg na dobg przez okres 13 tygodni oraz w badaniach toksyczaésci na szczurach i matpach, ktorym
podawano produkt droga podskorng i dozylng w dawce 10 mg/kg na dobg przez okres 26 tygodni, oprocz
dziatania enoksaparyny sodowej jako leku przeciwzakrzepowegs, nie stwierdzono dziatan niepozadanych.

Nie zaobserwowano aktywnosci mutagennej enoksaparyny sodowej w badaniach in vitro, miedzy innymi
w tescie Amesa i w tescie postepujacej mutacji komarek' chtoniaka u myszy; nie stwierdzono tez
aktywnosci klastogennej w tecie in vitro aberracjicifomosomalnej limfocytéw ludzkich ani w badaniach
in vivo aberracji chromosomalnej komorek szpiki! kostnego szczura.

Badaniach przeprowadzone na cigzarnychssamicach szczura i krolika, ktorym podawano enoksaparyne
sodowa podskornie w dawkach do 30 nig/kg na dobe, nie dostarczyty zadnych dowodéw na dziatanie
teratogenne lub dziatanie toksycznenaptod. Nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania enoksaparyny
sodowej na ptodno$¢ i zdolnos$ci.fgzrodcze samcow i samic szczura, ktorym podawano produkt leczniczy
podskornie w dawkach do 20 #hg/kg na dobg.

6. DANE FARMACEZEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wsiizykiwan

6.2 \NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Wstrzyknigcie podskorne
Leku Thorinane nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi wstrzyknigciami ani infuzjami.

Wstrzykniecie dozylne (bolus) — dotyczy wylacznie wskazania w leczeniu swiezego STEMI
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
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Ampulko-strzykawka
2 lata

Produkt leczniczy rozcieficzony roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5%
roztworem glukozy
8 godzin

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1,0 ml roztworu w trzonie strzykawki z podziatka z przezroczystego, bezbarwnego, nenfrainego szkta typu
I zumocowang igla i ostonka igly, zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowe;j i czathyin
polipropylenowym drazkiem ttoczka.

Opakowania po 2 lub 10 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygoiowania produktu leczniczego do
stosowania

INSTRUKCJA UZYCIA: AMPULKO-STRZYKAWKA

Sposdb samodzielnego podawania wstrzykniecia lekw Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie terilek, lekarz lub pielegniarka pokaza mu, jak to zrobi¢. Nie
nalezy podejmowac prob samodzielnego wstfzykiwania sobie leku bez wczes$niejszego przeszkolenia.
Jesli nie jest sig pewnym, co nalezy zrobié; nelezy niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzykniecien sobie leku Thorinane

- Sprawdzi¢ termin waznd$ei leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin ten uptynat.

- Sprawdzi¢, czy ampuika-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek ma postaé przezroczystego
roztworu. Jesli nie, ndlezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

- Nie stosowac tégo leku, jezeli zauwazy sie jakiekolwiek zmiany w wygladzie produktu.

- Upewnic¢ sieyz€ planowana dawka leku do podania jest znana.

- Obejrzeé/przuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstrzykniecie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmianv\zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsuitowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

- Ydecydowac, gdzie zostanie wstrzykniety lek. Lek nalezy podawac na przemian w lewa i prawa
sirong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwac tuz pod skérg na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegtos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).

- Ampulko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwania sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem rgce oraz miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszy¢.

2)  Usig$¢ lub polozy¢ sie w wygodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic¢ si¢, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest widoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub t6zka z poduszkami.

3)  Wybra¢ miejsce po prawej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowac si¢ w odlegtosci co
najmniej 5 cm od pepka w strone boku.
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Wazne: Nie nalezy wstrzykiwac leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pepka lub
wokot blizn albo sincéw. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewa i prawa stron¢ brzucha, zmieniajac
strone¢ za kazdym razem.

4)  Ostroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetniona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciska¢ na tloczek przed wstrzyknigciem leku w celu usuniecia pecherzykdw powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszczaé dq zetkniecia si¢ igly z
jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jalowosci) ighy’

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otowek) w r¢ce uzywanej do pivania, a druga reka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone riateisce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pami¢tac o trzymaniu faldu skérnego w taki sposéb.pizez caly czas podawania wstrzykniecia.

6)  Trzymac ampulko-strzykawke w taki sposob, aby igid.byta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos$¢ igly do fatdwskornego.

7)  Nacisng¢ tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamietd¢ o trzymaniu fatdu skornego przez caly czas podawania wstrzykniecia.

8)  Wyjaé igik.wyciagajac jg prosto.

Aby unikna¢ powstawania sinca, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzuci¢ zuzytg amputko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
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odpady. Zamkng¢ szczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony pojemnik nalezy przekaza¢ lekarzowi lub pielegniarce srodowiskowej w celu utylizacji.
Nie nalezy wyrzuca¢ go do domowego pojemnika na odpady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZERNIE
DO OBROTU

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusz¢zenie do obrotu: 15/09/2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LEB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PR2OUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje 94v®h produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www:ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJII CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWILIDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA ISFOSOWANIA

INNE WARUN1K M1 WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNK LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej
Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park
Nanshan District

0000 Shenzhen

CHINY

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF CHENIISTRY,
SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTROL"

Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GRECJA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZ:NIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE-SGPUSZCZENIA DO OBROTU
e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportovy9'oezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
artykule 107¢(7) dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICEENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PROBUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedziainy podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwefn farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacii‘dd pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualpiony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga w istotny sposob zmieni¢ profil korzysci/ryzyka, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji (dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka).
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (Opakowania po 2 lub po 10)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 2 000 j.m. (20 mg)/0,2 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputko-strzykawka (0,2 ml) zawiera 2000 j.m. (20 mg) enoksaparyny sodowej

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
2 amputko-strzykawki
10 amputko-strzykawek

5. SPOSOBIDROGA (DROGI) POBANIA

Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki ©rzed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne, podanie doZyine.

Podanie pozaustrojowe (podszas dializy)

6. OSTRZEZENIE | DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCLUNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowyywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 70 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPRNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza (Rp.).

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORI\"AEIJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Thorinane 2800 j.m. (20 mg)/0,2 ml

7. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Gbejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Thorinane 2 000 j.m. (20 mg)/0,2 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa
Podanie sc., iv. i pozaustrojowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (Opakowania po 2 lub po 10)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 4 000 j.m. (40 mg)/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputko-strzykawka (0,4 ml) zawiera 4000 j.m. (40 mg) enoksaparyny sodowej

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
2 amputko-strzykawki
10 amputko-strzykawek

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki ©rzed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne, podanie doZyine.

Podanie pozaustrojowe (podszas dializy)

6. OSTRZEZENIE | DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCUINIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowyya¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ [N iNNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCH

Produkt leczniczy wydawany z przepisu leKarza (Rp.).

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA_PC_DANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Thorinane 4 000 j.:440 mg)/0,4 mi

‘ 17.  NIEROWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obe;jrinuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

U'18.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Thorinane 4 000 j.m. (40 mg)/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa
Podanie sc., iv. i pozaustrojowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (Opakowania po 2 lub po 10)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 6 000 j.m. (60 mg)/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputko-strzykawka (0,6 ml) zawiera 6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
2 amputko-strzykawki
10 amputko-strzykawek

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki ©rzed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne, podanie doZyine.

Podanie pozaustrojowe (podszas dializy)

6. OSTRZEZENIE | DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCLUNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowyya¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 70 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRO"J

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[ 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza (Rp.).

[ 15. INSTRUKCJA UZYZIA

‘ 16. INFORMA_C_.JTA\_ PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Thorinane 6.000].m. (60 mg)/0,6 ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZEOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Thorinane 6 000 j.m. (60 mg)/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa
Podanie sc., iv. i pozaustrojowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (Opakowania po 2 lub po 10)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 8 000 j.m. (80 mg)/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputko-strzykawka (0,8 ml) zawiera 8000 j.m. (80 mg) enoksaparyny sodowej

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
2 amputko-strzykawki
10 amputko-strzykawek

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac sig¢ z trescig ulotki ©rzed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne, podanie doZyine.

Podanie pozaustrojowe (podszas dializy)

6. OSTRZEZENIE | DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCLUNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowyywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 70 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRQT':)‘_

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPRNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza (Rp.).

15. INSTRUKCJA UZYZIA

16. INFORMA_C_.JTA\_ PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Thorinane 8.000].m. (80 mg)/0,8 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Cbeymuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Thorinane 8 000 j.m. (80 mg)/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa
Podanie sc., iv. i pozaustrojowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (Opakowania po 2 lub po 10)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thorinane 10 000 j.m. (100 mg)/1,0 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampultko-strzykawka (1 ml) zawiera 10 000 j.m. (100 mg) enoksaparyny sodowej

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAXCWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
2 amputko-strzykawki
10 amputko-strzykawek

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki piized zastosowaniem leku.
Podanie podskorne, podanie dozylie.

Podanie pozaustrojowe (podczas-cializy)

MIEJSCU NigWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENJEDOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Przechowywa¢ yv'miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ [N iNNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROT U~

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[ 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu.lekarza (Rp.).

[ 15. INSTRUKCJA UZYCJA™

‘ 16. INFORMACJAODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Thorinane 10 0CC.J'm. (100 mg)/1,0 ml

‘ 17. g'lEDOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Cusjmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

i 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Thorinane 10 000 j.m. (100 mg)/1,0 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa
Podanie sc., iv. i pozaustrojowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Thorinane 2 000 j.m. (20 mg)/0,2 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dzialania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. @x¢k moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkit bjawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucié/lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Thorinane i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
Jak stosowac lek Thorinane

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Thorinane

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to jest lek Thorinane i w jakim c<lu si¢ go stosuje

Thorinane zawiera substancje czynnap nazwie enoksaparyna sodowa, ktora jest heparyna
drobnoczasteczkowa (HDCz).

Lek Thorinane dziata na dwa.§pasoby.
1)  Zapobiega powigkszaniu si¢ istniejacych zakrzepow krwi. Pomaga to organizmowi rozpuszczaé
istniejace zakrzepy krwi, dzigki czemu nie sa juz szkodliwe.
2)  Zapobiega-fgrmowaniu sie nowych zakrzepow we krwi pacjenta.

Lek Thorinanethozna stosowaé w:

e Leozeniu zakrzepow juz wystepujacych we krwi pacjenta.

e «Zapobieganiu tworzenia si¢ zakrzepow we krwi pacjenta w nastepujacych przypadkach:
o Przed oraz po zabiegu chirurgicznym
o W przebiegu ostrej choroby, gdy pacjent ma ograniczone mozliwosci poruszania si¢
o W niestabilnej dtawicy piersiowej (stan, w ktérym do serca dostaje si¢ niewystarczajaca ilos¢

krwi)

o Po zawale migs$nia sercowego

e Zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepéw w rurkach dializatora (uzywanego u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
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Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane

Jesli pacjent ma uczulenie na enoksaparyng sodowa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6). Objawami reakcji uczuleniowej moga by¢: wysypka,
trudno$ci w polykaniu lub oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardia lub jezyka.

Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na heparyng lub inne heparyny drobnoczasteczkowe,
takie jak nadroparyna, tinzaparyna lub dalteparyna.

Jesli u pacjenta stwierdzono reakcje na heparyne, ktéra spowodowata powazny spadek liczby
krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi (ptytek krwi) — reakcje taka okresla si¢ jako
matoptytkowos¢ poheparynowa — w okresie ostatnich 100 dni lub jesli we krwi pacjenta
wystepuja przeciwciala przeciwko enoksaparynie.

Jesli u pacjenta wystepuje nasilone krwawienie lub stan medyczny zwiazany z podwyzszénym
ryzykiem krwawienia (na przyktad wrzody zotadka, niedawno przebyty zabieg chiruigiczny
moézgu lub oka), w tym niedawno przebyty udar krwotoczny.

Jesli pacjent stosuje lek Thorinane w leczeniu zakrzepow krwi a planowane jest-Wykonanie
znieczulenia podpajgczyndwkowego lub zewnatrzoponowego badz naklucie (gazwiowe w ciagu
24 godzin.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Leku Thorinane nie nalezy stosowa¢ zamiennie z innymi lekami nalezagcymi do grupy heparyn
drobnoczasteczkowych. Wynika to z faktu, iz nie sa one doktadnie takie*sarne, r6znia si¢ aktywnoscia
oraz instrukcja stosowania.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Thorinane nalezy omowié s,z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka:

(4

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono reakcjéxie’heparyne, ktora spowodowata duzy spadek
liczby plytek krwi

u pacjenta planowane jest znieczulenie podpajeczynowkowe, zewnatrzoponowe lub naktucie
ledzwiowe (patrz ,,Zabiegi chirurgiczne-i-srodki znieczulajace”): nalezy uwzgledni¢ odpowiedni
odstep czasu miedzy zastosowaniem.leku Thorinane a tg procedura

pacjentowi wszczepiono zastawke serca

pacjent ma zapalenie wsierdzia {Zakazenie blony wyScielajacej od wewnatrz serce)

pacjent miat lub ma wrzody 7etadka

pacjent niedawno przebyi tdar mozgu

pacjent ma nadcis$nienie tgtnicze

pacjent ma cukrzyéesiub wystepuja u niego problemy dotyczace naczyn krwionosnych w oku
spowodowane prz¢z cukrzyce (tak zwana retinopatia cukrzycowa)

pacjent niedgwijo przebyt zabieg chirurgiczny oka lub mézgu

pacjent jestow podesziym wieku (powyzej 65 lat), a zwlaszcza jesli jest w wieku powyzej 75 lat
u paci¢rita wystepuja choroby nerek

u pacienta wystepuja choroby watroby

pacjent ma niedowagg lub nadwage

U pacjenta wystepuje podwyzszone stezenie potasu we krwi (mozna to sprawdzi¢ w badaniu
laboratoryjnym krwi)

pacjent aktualnie stosuje leki, ktore moga powodowaé krwawienia (patrz ponizszy punkt ,,Lek
Thorinane a inne leki”)

Przed rozpoczgciem stosowania tego leku oraz okresowo podczas jego stosowania u pacjenta moze by¢
wykonywane badanie krwi; ma ono na celu sprawdzenie liczby krwinek ptytkowych odpowiedzialnych za
krzepniecie krwi (tzw. ptytek krwi) oraz potasu we krwi pacjenta.

Lek Thorinane a inne leki
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.
e Warfaryna — lek stosowany w celu rozrzedzenia krwi
e Aspiryna (znana takze jako kwas acetylosalicylowy lub ASA), klopidogrel lub inne leki
stosowane w celu zapobiegania tworzenia si¢ zakrzepow krwi (patrz tez punkt 3 ,,Zmiana leku
przeciwzakrzepowego’)
e Wstrzyknigcia dekstranu — stosowanego jako preparat krwiozastgpczy
o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak lub inne leki okreslane jako niesteroidowe leki przeciwzapalne,
ktére stosuje sie¢ w leczeniu bolu i obrzeku w zapaleniu stawow oraz w innych
o Prednizolon, deksametazon lub inne leki stosowane w leczeniu astmy, reumatoidalnego
zapalenia stawow oraz w innych schorzeniach
o Leki zwigkszajace stezenie potasu we krwi, takie jak sole potasu, leki moczopedne, nickiore leki
stosowane w chorobach serca.

Zabiegi chirurgiczne i Srodki znieczulajace

Jesli u pacjenta zaplanowano naktucie lgdzwiowe lub zabieg chirurgiczny w znieczuleriiu
zewnatrzoponowym lub podpajeczynéwkowym, nalezy poinformowac lekarza, 7€ pacjent stosuje lek
Thorinane. Patrz punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane”. Ponadto nalezy peinformowac lekarza w
przypadku jakichkolwiek problemow z kregostupem lub jesli u pacjenta kigdykolwiek wykonano operacje
kregostupa.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze-migie by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed #astosowaniem tego leku.

U kobiet w cigzy i z mechaniczng zastawka serca moze wyst¢gpowac podwyzszone ryzyko powstawania
zakrzepow krwi. Lekarz powinien oméwi¢ z pacjentka. to-kwestig.

Kobiety, ktore karmig piersig lub zamierzaja karniid piersiag, powinny zasi¢gnaé porady lekarza przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie aszyn
Lek Thorinane nie wptywa na zdolnd4¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Zaleca sig, aby lekarz dokumentowat nazwe handlowa i numer serii stosowanego produktu.

Lek Thorinane zawiera sou
Ten lek zawiera mniej a1z 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”..

3. Jak stosowaé lek Thorinane

Ten lek walezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy.2wroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przyjmowanie leku

) Zazwyczaj lek Thorinane bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke. Wynika to z
faktu, iz wymaga on podawania we wstrzyknigciach.

o Po powrocie do domu moze wystgpi¢ konieczno$¢ dalszego stosowania leku Thorinane przez
pacjenta oraz jego samodzielnego podawania (patrz instrukcja podawania leku przedstawiona
ponizej).

o Lek Thorinane zazwyczaj podaje si¢ we wstrzyknigciach podskornych.

o Lek Thorinane moze by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym po wystgpieniu okreslonych typow
zawatu serca lub po operacjach.
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o Lek Thorinane moze by¢ wprowadzany do rurki dializacyjnej odprowadzajacej krew z organizmu
(do tzw. linii tetniczej) na poczatku sesji dializy.
Leku Thorinane nie wolno podawaé we wstrzyknieciu domigsniowym.

Ilos¢ podawanego leku

o Lekarz podejmie decyzje w sprawie tego, jaka ilos¢ leku Thorinane powinien przyjmowaé pacjent.
Ilo$¢ ta jest uzalezniona od przyczyny stosowania leku.

o W przypadku chor6b nerek pacjent moze otrzyma¢ mniejsza ilos¢ leku Thorinane.

1. Leczenie zakrzepow wystepujacych we krwi pacjenta

e Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 150 j.m. (1,5 mg) na kazdy kilogram masy ciata tar
dziennie lub 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata dwa razy na dobg.
o Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzymywacé lek Thorinane.

2. Zapobieganie tworzenia si¢ zakrzepow we krwi pacjenta w nastgpujacych sytuagiach:
¢ Zabieg chirurgiczny lub okres ograniczonych mozliwosci poruszania sie z-powodu choroby

e Dawka jest uzalezniona od ryzyka powstawania zakrzepu u danego.pacjenta. Pacjent bedzie
otrzymywat lek Thorinane w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000.j:7 (40 mg) kazdego dnia.

e W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego pierwsze wsirzyknigcie zazwyczaj
wykonuje si¢ 2 godziny lub 12 godzin przed zabiegiem.

o Jezeli pacjent ma ograniczone mozliwosci poruszania si¢)z powodu choroby, wowczas
zazwyczaj otrzymuje on lek Thorinane w dawce 4000..m. (40 mg) kazdego dnia.

o Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzyiiywaé lek Thorinane.

s Po zawale migsnia sercowego
Lek Thorinane mozna stosowa¢ w dwoch réznych typactizawatu serca: zawale serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) oraz zawale serca bez uniesieriia-odcinka ST (NSTEMI). Podawana ilo$¢ leku
Thorinane bedzie uzalezniona od wieku pacjenta-draz od typu zawatu serca, ktory wystapit u pacjenta.

Zawat serca typu NSTEMI:

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co
12 godzin.

Zazwyczaj lekarz zaleci.béejentowi przyjmowanie roOwniez aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego)

Lekarz zdecyduje,@ak’dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Zawat serca typu STEMiju 0sob w wieku ponizej 75 lat:

Poczatkowardawka leku THORINANE, wynoszaca 3000 j.m. (30 mg) zostanie podana we
wstrzykaieciu dozylnym.

JedrforZesnie lek Thorinane zostanie takze podany we wstrzyknieciu podskornym. Zazwyczaj
stoeowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co 12 godzin.
Zazwyczaj lekarz zaleci pacjentowi przyjmowanie rowniez aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego).

Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac¢ lek Thorinane.

Zawal mie$nia sercowego typu STEMI u os6b w wieku 75 lat lub starszej:

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 75 j.m. (0,75 mg) na kazdy kilogram masy ciata co

12 godzin.

Maksymalna ilo$¢ leku Thorinane w pierwszych dwoch dawkach wynosi 7500 j.m. (75 mg).
Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Pacjenci poddawani zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej (tzw. PCI):
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W zalezno$ci od tego, kiedy podano ostatnig dawke leku Thorinane, lekarz moze podjaé decyzje o
podaniu dodatkowej dawki leku Thorinane przed zabiegiem przezskornej interwencji wiencowej. Lek
zostanie wowczas podany we wstrzyknieciu dozylnym.

3. Zapobieganie tworzeniu si¢ skrzepow krwi w rurkach dializatora

e Zazwyczaj stosowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.

e Lek Thorinane wstrzykuje si¢ do rurki odprowadzajacej krew z organizmu (do tzw. linii
tetniczej) w chwili rozpoczecia sesji dializy. Taka ilo$¢ zazwyczaj wystarcza na 4-godzinna
sesje dializacyjna. Jednak w razie koniecznosci lekarz moze podaé pacjentowi dodatkows dawig
50 j.m. do 100 j.m. (0,5 do 1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.

Sposo6b samodzielnego podawania wstrzykniecia leku Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie ten lek, lekarz lub pielegniarka pokazg mu, jak to'zrobi¢. Nie
nalezy podejmowac prob samodzielnego wstrzykiwania sobie leku bez wczesniejszego pracéZkolenia.
Jesli nie jest sig pewnym, co nalezy zrobi¢, nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzyknieciem sobie leku Thorinane

- Sprawdzi¢ termin waznosci leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin test-uptynat.

- Sprawdzi¢, czy amputko-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek.in2 posta¢ przezroczystego
roztworu. Jesli nie, nalezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

- Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmian%'w wygladzie produktu.

- Upewnic¢ si¢, ze planowana dawka leku do podania jest ziana.

- Obejrze¢ brzuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstizyiniecie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmiany zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielgegniarka.

- Zdecydowac¢, gdzie zostanie wstrzykniety lek 4ivek nalezy podawac na przemian w lewa i prawa
strong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwad(tuZ pod skore na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegtos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).

- Amputko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwayiia sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem rece orag'miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszyc¢.

2)  Usias¢ lub potozy¢ si¢ w wgodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic sig, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest Widoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub 16zka z poduszkami.

3)  Wybraé miejsce popréwej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowa¢ si¢ w odleglosci co
najmniej 5 cm od pepka w strone boku.

Wazne: Nie nalezywstrzykiwaé leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pegpka lub
wokot blizn albd sincow. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewg i prawg strong brzucha, zmieniajac
strong za kazdyin razem.

4)  @stroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetniona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciskac na tloczek przed wstrzyknieciem leku w celu usuniecia pecherzykow powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszcza¢ do zetknigcia si¢ igly z
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jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jatowosci) igly.

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otowek) w rgce uzywanej do pisania, a druga reka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone miejsce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pami¢tac o trzymaniu faldu skornego w taki sposob przez caly czas podawania wstrzykniecia.

6) Trzymaé ampulko-strzykawke w taki sposob, aby igta byta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos¢ igly do fatdu skornego.

7)  Nacisna¢ tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku.do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamigtaé o trzymaniu fatdu skdrnego przez caly czas pedawania wstrzyknigcia.

8)  Wyjacé igle, wyciagajac jg prosto.

Aby unikngé powstawania siiica, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzuci¢ zuzytg ampulko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
odpady. Zamknac yzczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony Hoyemnik nalezy przekazac lekarzowi lub pielegniarce Srodowiskowej w celu utylizacji.
Nie nalezy.yyrzucaé go do domowego pojemnika na odpady.

Zmiana leczenia przeciwzakrzepowego

- Zmiana leku Thorinane na leki rozrzedzajgce krew zwane antagonistami witaminy K (np.
warfaryneg)
Lekarz zaleci pacjentowi badania krwi w celu oznaczenia wspotczynnika INR oraz na tej podstawie
poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana lekow rozrzedzajgcych krew zwanych antagonistami witaminy K (np. warfaryny) na lek
Thorinane
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Nalezy odstawi¢ lek zawierajacy antagoniste witaminy K. Lekarz zaleci pacjentowi badanie krwi w
celu oznaczenia wspodtczynnika INR oraz na tej podstawie poinformuje pacjenta, kiedy nalezy
rozpoczaé¢ przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana leku Thorinane na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe
Nalezy przerwac przyjmowanie leku Thorinane. Nastepnie nalezy rozpoczaé przyjmowanie
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego 0—2 godziny przed zaplanowanym czasem
wykonania nastepnego wstrzyknigcia; a nastgpnie nalezy normalnie kontynuowaé przyjmowanie
leku.

- Zmiana leczenia bezposrednim doustnym lekiem przeciwzakrzepowym na lek Thorinane
Nalezy przerwa¢ przyjmowanie bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego. Lgozenie
lekiem Thorinane mozna rozpocza¢ dopiero po uptywie 12 godzin od przyjgcia ostatniej.dawki
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Thorinane u dziegi iintodziezy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Thorinane

Jezeli pacjent uzna, ze zastosowat zbyt duza lub zbyt malg dawke leku Thoiinane, nalezy niezwlocznie
powiadomi¢ o tym lekarza, pielggniarke lub farmaceute, nawet jesli nie wystepuja oznaki jakichkolwiek
problemow. W razie przypadkowego wstrzyknigcia lub potknigcia Jelak Thorinane przez dziecko, nalezy
niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego.

Pominigcie zastosowania leku Thorinane

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja nioziiwie jak najszybciej. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki. Prowadzenie dzienniczka pomaga w upewnieniu
si¢, czy nie pomini¢to dawki leku.

Przerwanie stosowania leku Thorinane

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwg#ci-zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Wazne jest, aby kontynuowaé wykenywanie wstrzyknie¢ leku Thorinane do czasu az lekarz zaleci ich
przerwanie. W przypadku przerwania leczenia moze utworzy¢ si¢ zakrzep krwi, ktory moze by¢ bardzo
niebezpieczny.

4, Mozliwe dzialah'a niepozadane

Podobnie jak iniicspodobne leki (stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi), lek Thorinane moze
powodowac Krwyawienia, ktdre potencjalnie moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia. W niektorych
przypadkacti-krwawienie moze nie by¢ od razu widoczne.

W iazi¢ wystapienia jakiegokolwiek krwawienia, ktore nie ustepuje samoistnie, a takze w przypadku
pojawienia si¢ oznak nadmiernego krwawienia (nasilone ostabienie, meczliwosc¢, blados¢, zawroty glowy,
bole gtowy lub niewyjasnione poty), nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zadecydowac o poddaniu pacjenta doktadniejszej obserwacji badz o zmianie leku.

Nalezy przerwac¢ stosowanie leku Thorinane i niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka
w przypadku wystapienia oznak ciezkiej reakcji alergicznej (takich jak trudno$ci z oddychaniem, obrzegk
warg, jamy ustnej, gardta lub oczu).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:
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o Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek oznaki zablokowania naczynia krwionosnego przez zakrzep
krwi, takie jak:

kurczowy bol, zaczerwienienie, zwigkszona cieptota lub obrzek w jednej z konczyn dolnych —
sg to objawy zakrzepicy zyt glebokich

dusznos¢, bol w klatce piersiowej, omdlenie lub odkrztuszanie krwi — s to objawy zatorowosci
phucnej

e Jesli u pacjenta wystgpi bolesna wysypka lub ciemnoczerwone plamy pod skora, ktoére nie ustepuja
po ucisnigciu.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu oznaczenia liczby ptytek krwi.

Zestawienie mozliwych dzialan niepozadanych:
Bardzo cze¢sto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

Krwawienie.
Podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw)

Wigksza niz zwykle sktonno$¢ do powstawania zasinien. Moze to by¢ sfowodowane
obnizeniem liczby ptytek krwi.

Roézowe plamy na skorze. Zmiany te sg bardziej prawdopodobne w miejscach wykonywania
wstrzyknie¢ leku Thorinane.

Wysypka skorna (pokrzywka).

Swedzaca, zaczerwieniona skora.

Zasinienie lub bol w miejscu wstrzykniecia.

Obnizona liczba krwinek czerwonych.

Podwyzszona liczba ptytek krwi.

Bole glowy.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacientow)

Nagly nasilony bdl glowy. Moze to(by¢ oznaka krwawienia do mézgu.

Uczucie tkliwosci i obrzeku w zeradku. Moze to by¢ oznaka krwawienia do zotadka.

Duze, czerwone zmiany skorie o nieregularnym ksztatcie, z pgcherzami lub bez pecherzy.
Podraznienie skory (miejscoiwe podraznienie).

Pacjent moze zauwazy<é'zazotcenie skory lub oczu oraz ciemniejsze zabarwienie moczu. Moze
to wskazywac na chdroby watroby.

Rzadko (moga dotyczy¢ido 1 na 1000 pacjentow)

Cigzka reakcCiz alergiczna. Objawy takiej reakcji mogg obejmowac: wysypke, trudnosci w
potykanitiiib oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardta lub jezyka.

Podw#zszony poziom potasu we krwi. Jest to bardziej prawdopodobne u 0s6b z chorobami
nergi¢lub z cukrzyca. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.

Podwyzszona liczba eozynofili we krwi. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.
Wypadanie wtosdéw.

Osteoporoza (stan, w ktorym kos$ci sg bardziej podatne na ztamania) po dtugotrwalym
stosowaniu leku.

Mrowienie, dretwienie 1 ostabienie migéni (zwlaszcza w dolnej czgsci ciata) po wykonaniu
naktucia ledzwiowego lub znieczulenia podpajeczynéwkowego.

Utrata kontroli nad pecherzem lub wyprdznieniami (stan, w ktorym pacjent nie jest w stanie
kontrolowaé, kiedy ma udac si¢ do toalety).

Stwardnienie lub guzek w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
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ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Thorinane
Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku tekturOwym
po: ,,Termin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzieh podanego miesigca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.

Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie roztwelu.

Amputko-strzykawki leku Thorinane sa przeznaczone wytacznie do jednorazgwego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki leku nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow ia odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepotvanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Thorinane
- Substancjg czynna jest enoksaparyna sodowa:

Jeden ml zawiera 100 mg enoksaparyny sacowe;j.

Kazda amputko-strzykawka o pojemndsoi 0,2 ml zawiera 2000 j.m. (20 mg) enoksaparyny sodowej.
- Pozostaly sktadnik to woda do wstzzykiwan.

Jak wyglada lek Thorinane i co z@yv.¢ra opakowanie
0,2 ml roztworu w trzonie strzykawki z podziatkg z przezroczystego, bezbarwnego, neutralnego szkta typu
I z umocowang iglg i ostonka ijzty, zamknieta korkiem z gumy chlorobutylowej i czarnym

>

polipropylenowym drazkienitioczka.

Dostarczane w opakewaniach po 2 lub 10 amputko-strzykawek.
Nie wszystkie wjielkosci opakowan muszg by¢ dostepne w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Sirawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Holandia

Wytwérca

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Athens, Attiki 15771
Grecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne zrédla informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Thorinane 4 000 j.m. (40 mg)/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. @x¢k moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelki¢ tbjawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucié/lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Thorinane i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
Jak stosowac lek Thorinane

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Thorinane

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to jest lek Thorinane i w jakim c<lu si¢ go stosuje

Thorinane zawiera substancje czynnap nazwie enoksaparyna sodowa, ktora jest heparyng
drobnoczasteczkowa (HDCz).

Lek Thorinane dziata na dwa.§pasoby.
3)  Zapobiega powigkszaniu si¢ istniejgcych zakrzepow krwi. Pomaga to organizmowi rozpuszczac
istniejgce zakrzepy krwi, dzigki czemu nie sg juz szkodliwe.
4)  Zapobiega-formowaniu si¢ nowych zakrzepoéw we krwi pacjenta.

Lek Thorinanethozna stosowaé w:

e Leozeniu zakrzepow juz wystepujacych we krwi pacjenta.

e «Zapobieganiu tworzenia si¢ zakrzepow we krwi pacjenta w nastepujacych przypadkach:
o Przed oraz po zabiegu chirurgicznym
o W przebiegu ostrej choroby, gdy pacjent ma ograniczone mozliwosci poruszania si¢
o W niestabilnej dtawicy piersiowej (stan, w ktérym do serca dostaje si¢ niewystarczajaca ilos¢

krwi)

o Po zawale mig$nia sercowego

e Zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepéw w rurkach dializatora (uzywanego u oso6b z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
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Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane

Jesli pacjent ma uczulenie na enoksaparyng sodowg lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6). Objawami reakcji uczuleniowej moga by¢: wysypka,
trudno$ci w polykaniu lub oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardia lub jezyka.

Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na heparyng lub inne heparyny drobnoczasteczkowe,
takie jak nadroparyna, tinzaparyna lub dalteparyna.

Jesli u pacjenta stwierdzono reakcje na heparyne, ktéra spowodowata powazny spadek liczby
krwinek odpowiedzialnych za krzepniecie krwi (plytek krwi) — reakcje taka okresla si¢ jako
matoptytkowo$¢ poheparynowa — w okresie ostatnich 100 dni lub jesli we krwi pacjenta
wystepuja przeciwciala przeciwko enoksaparynie.

Jesli u pacjenta wystepuje nasilone krwawienie lub stan medyczny zwiazany z podwyzszénym
ryzykiem krwawienia (na przyktad wrzody zotadka, niedawno przebyty zabieg chiruigiczny
moézgu lub oka), w tym niedawno przebyty udar krwotoczny.

Jesli pacjent stosuje lek Thorinane w leczeniu zakrzepow krwi a planowane jest-Wykonanie
znieczulenia podpajeczynowkowego lub zewnatrzoponowego badz naklucie (gazwiowe w ciagu
24 godzin.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Leku Thorinane nie nalezy stosowa¢ zamiennie z innymi lekami nalezagcymi do grupy heparyn
drobnoczasteczkowych. Wynika to z faktu, iz nie sa one doktadnie takie*same, roznig si¢ aktywnoscia
oraz instrukcja stosowania.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Thorinane nalezy omowié s,z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka:

(4

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono reakcjéwi@’heparyne, ktéra spowodowata duzy spadek
liczby plytek krwi

U pacjenta planowane jest znieczulenie podpajeczyndwkowe, zewnatrzoponowe lub naktucie
ledzwiowe (patrz ,,Zabiegi chirurgiczne-i-srodki znieczulajace”): nalezy uwzgledni¢ odpowiedni
odstep czasu miedzy zastosowaniem.leku Thorinane a tg procedura

pacjentowi wszczepiono zastawke serca

pacjent ma zapalenie wsierdzia {Zakazenie blony wyScielajacej od wewnatrz serce)

pacjent miat lub ma wrzody 7etadka

pacjent niedawno przebyi tdar mozgu

pacjent ma nadcis$nienie tgtnicze

pacjent ma cukrzyeiub wystepujg u niego problemy dotyczace naczyn krwiono$nych w oku
spowodowane prz¢z cukrzyce (tak zwana retinopatia cukrzycowa)

pacjent niedgwijo przebyt zabieg chirurgiczny oka lub mézgu

pacjent jestow podesziym wieku (powyzej 65 lat), a zwlaszcza jesli jest w wieku powyzej 75 lat
U pacjerita wystepuja choroby nerek

u pacienta wystepuja choroby watroby

pacjent ma niedowagg lub nadwage

U pacjenta wystepuje podwyzszone stezenie potasu we krwi (mozna to sprawdzi¢ w badaniu
laboratoryjnym krwi)

pacjent aktualnie stosuje leki, ktore moga powodowaé krwawienia (patrz ponizszy punkt ,,.Lek
Thorinane a inne leki”)

Przed rozpoczgciem stosowania tego leku oraz okresowo podczas jego stosowania u pacjenta moze by¢
wykonywane badanie krwi; ma ono na celu sprawdzenie liczby krwinek ptytkowych odpowiedzialnych za
krzepniecie krwi (tzw. ptytek krwi) oraz potasu we krwi pacjenta.

Lek Thorinane a inne leki
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.
e Warfaryna — lek stosowany w celu rozrzedzenia krwi
e Aspiryna (znana takze jako kwas acetylosalicylowy lub ASA), klopidogrel lub inne leki
stosowane w celu zapobiegania tworzenia si¢ zakrzepow krwi (patrz tez punkt 3 ,,Zmiana leku
przeciwzakrzepowego’)
e Wstrzyknigcia dekstranu — stosowanego jako preparat krwiozastgpczy
o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak lub inne leki okreslane jako niesteroidowe leki przeciwzapalne,
ktére stosuje sie¢ w leczeniu bdlu i obrzeku w zapaleniu stawow oraz w innych
e Prednizolon, deksametazon lub inne leki stosowane w leczeniu astmy, reumatoidalnego
zapalenia stawow oraz w innych schorzeniach
o Leki zwigkszajace stezenie potasu we krwi, takie jak sole potasu, leki moczopedne, nickiore leki
stosowane w chorobach serca.

Zabiegi chirurgiczne i $rodki znieczulajgce

Jesli u pacjenta zaplanowano naktucie lgdzwiowe lub zabieg chirurgiczny w znieczuleriiu
zewnatrzoponowym lub podpajeczynéwkowym, nalezy poinformowac lekarza, 7€ pacjent stosuje lek
Thorinane. Patrz punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane”. Ponadto nalezy peinformowac lekarza w
przypadku jakichkolwiek problemow z kregostupem lub jesli u pacjenta kigdykolwiek wykonano operacje
kregostupa.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze migize by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed #astosowaniem tego leku.

U kobiet w cigzy i z mechaniczng zastawka serca moze wyst¢gpowac podwyzszone ryzyko powstawania
zakrzepow krwi. Lekarz powinien omowic¢ z pacjentka te-kwestie.

Kobiety, ktore karmig piersig lub zamierzaja karniid piersiag, powinny zasi¢gnaé porady lekarza przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie aszyn
Lek Thorinane nie wptywa na zdolnd4¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Zaleca sig, aby lekarz dokumentoiwat nazwe handlowa i numer serii stosowanego produktu.

Lek Thorinane zawiera sou
Ten lek zawiera mniej,n17 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowacé lek Thorinane

Ten lek walezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy.2wroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przyjmowanie leku

) Zazwyczaj lek Thorinane bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke. Wynika to z
faktu, iz wymaga on podawania we wstrzyknigciach.

o Po powrocie do domu moze wystgpi¢ konieczno$¢ dalszego stosowania leku Thorinane przez
pacjenta oraz jego samodzielnego podawania (patrz instrukcja podawania leku przedstawiona
ponizej).

o Lek Thorinane zazwyczaj podaje si¢ we wstrzyknigciach podskornych.

o Lek Thorinane moze by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym po wystgpieniu okreslonych typow
zawatu serca lub po operacjach.
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o Lek Thorinane moze by¢ wprowadzany do rurki dializacyjnej odprowadzajacej krew z organizmu
(do tzw. linii tetniczej) na poczatku sesji dializy.
Leku Thorinane nie wolno podawaé¢ we wstrzyknieciu domigsniowym.

Ilos¢ podawanego leku

o Lekarz podejmie decyzje w sprawie tego, jaka ilo$¢ leku Thorinane powinien przyjmowacé pacjent.
Ilo$¢ ta jest uzalezniona od przyczyny stosowania leku.

o W przypadku chor6b nerek pacjent moze otrzyma¢ mniejsza ilos¢ leku Thorinane.

1. Leczenie zakrzepow wystepujacych we krwi pacjenta

e Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 150 j.m. (1,5 mg) na kazdy kilogram masy ciata ta”
dziennie lub 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata dwa razy na dobg.
o Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzymywacé lek Thorinane.

3. Zapobieganie tworzenia si¢ zakrzepow we krwi pacjenta w nastgpujacych sytuagiach:
¢ Zabieg chirurgiczny lub okres ograniczonych mozliwosci poruszania sie z-powodu choroby

e Dawka jest uzalezniona od ryzyka powstawania zakrzepu u danego.pacjenta. Pacjent bedzie
otrzymywat lek Thorinane w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000.j:7 (40 mg) kazdego dnia.

o W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego pierwsze wsirzyknigcie zazwyczaj
wykonuje si¢ 2 godziny lub 12 godzin przed zabiegiem.

o Jezeli pacjent ma ograniczone mozliwosci poruszania si¢z powodu choroby, wowczas
zazwyczaj otrzymuje on lek Thorinane w dawce 4000..m. (40 mg) kazdego dnia.

o Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzyiiywaé lek Thorinane.

s Po zawale migsnia sercowego
Lek Thorinane mozna stosowa¢ w dwoch réznych typactizawatu serca: zawale serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) oraz zawale serca bez uniesieriia-odcinka ST (NSTEMI). Podawana ilo$¢ leku
Thorinane bedzie uzalezniona od wieku pacjenta-draz od typu zawatu serca, ktory wystapit u pacjenta.

Zawat serca typu NSTEMI:

Zazwyczaj stosowana dawka }eku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co
12 godzin.

Zazwyczaj lekarz zaleci.béejentowi przyjmowanie roOwniez aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego)

Lekarz zdecyduje,@ak’dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Zawat serca typu STEMiju 0sob w wieku ponizej 75 lat:

Poczatkowardawka leku THORINANE, wynoszaca 3000 j.m. (30 mg) zostanie podana we
wstrzykaieciu dozylnym.

JedrforZesnie lek Thorinane zostanie takze podany we wstrzyknieciu podskornym. Zazwyczaj
stoeowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co 12 godzin.
Zazwyczaj lekarz zaleci pacjentowi przyjmowanie rowniez aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego).

Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac¢ lek Thorinane.

Zawal mie$nia sercowego typu STEMI u os6b w wieku 75 lat lub starszej:

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 75 j.m. (0,75 mg) na kazdy kilogram masy ciata co

12 godzin.

Maksymalna ilo$¢ leku Thorinane w pierwszych dwoch dawkach wynosi 7500 j.m. (75 mg).
Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Pacjenci poddawani zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej (tzw. PCI):
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W zalezno$ci od tego, kiedy podano ostatnig dawke leku Thorinane, lekarz moze podjaé decyzje o
podaniu dodatkowej dawki leku Thorinane przed zabiegiem przezskoérnej interwencji wiencowej. Lek
zostanie wowczas podany we wstrzyknieciu dozylnym.

3. Zapobieganie tworzeniu si¢ skrzepow krwi w rurkach dializatora

e Zazwyczaj stosowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.

e Lek Thorinane wstrzykuje si¢ do rurki odprowadzajacej krew z organizmu (do tzw. linii
tetniczej) w chwili rozpoczecia sesji dializy. Taka ilo$¢ zazwyczaj wystarcza na 4-godzinna
sesje dializacyjna. Jednak w razie koniecznosci lekarz moze poda¢ pacjentowi dodatkowa dawig
50 j.m. do 100 j.m. (0,5 do 1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.

Sposo6b samodzielnego podawania wstrzykniecia leku Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie ten lek, lekarz lub pielegniarka pokazg mu, jak to'zrobi¢. Nie
nalezy podejmowac¢ prob samodzielnego wstrzykiwania sobie leku bez wcze$niejszego pracszkolenia.
Jesli nie jest sig pewnym, co nalezy zrobi¢, nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzyknieciem sobie leku Thorinane

- Sprawdzi¢ termin waznosci leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin tes-uptynal.

- Sprawdzi¢, czy amputko-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek.in2 posta¢ przezroczystego
roztworu. Jesli nie, nalezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

- Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany'w wygladzie produktu.

- Upewnic¢ si¢, ze planowana dawka leku do podania jest ziana.

- Obejrze¢ brzuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstizyiniecie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmiany zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielgegniarka.

- Zdecydowac¢, gdzie zostanie wstrzykniety lek 4ivek nalezy podawac na przemian w lewa i prawa
strong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwad(tuz pod skore na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegtos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).

- Amputko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwayiia sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem rece orag'miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszy¢.

2)  Usias¢ lub potozy¢ si¢ w wgodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic sig, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest #idoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub t6zka z poduszkami.

3)  Wybraé miejsce poprawej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowa¢ si¢ w odleglosci co
najmniej 5 cm od pepka w strone boku.

Wazne: Nie nalezpnwstrzykiwac leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pepka lub
wokot blizn albd sincéw. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewa i prawg stron¢ brzucha, zmieniajac
strong za kazdyin razem.

4)  @stroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetiona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciskac na tloczek przed wstrzyknigeciem leku w celu usuniecia pecherzykow powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszcza¢ do zetknigcia si¢ igly z
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jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jalowosci) igly.

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otowek) w rgce uzywanej do pisania, a druga reka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone miejsce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pamigtac o trzymaniu faldu skornego w taki sposob przez caly czas podawania wstrzykniecia.

6) Trzymaé ampulko-strzykawke w taki sposob, aby igta byta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos¢ igly do fatdu skornego.

7)  Nacisna¢ tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku.do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamigtaé o trzymaniu fatdu skdrnego przez caly czas pedawania wstrzyknigcia.

8)  Wyjacé igle, wyciagajac jg prosto.

Aby unikng¢ powstawania siica, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzuci¢ zuzytg ampulko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
odpady. Zamknac yzczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony Hoyemnik nalezy przekazac lekarzowi lub pielegniarce Srodowiskowej w celu utylizacji.
Nie nalezy.yyrzucaé go do domowego pojemnika na odpady.

Zmiana leczenia przeciwzakrzepowego

- Zmiana leku Thorinane na leki rozrzedzajgce krew zwane antagonistami witaminy K (np.
warfaryneg)
Lekarz zaleci pacjentowi badania krwi w celu oznaczenia wspotczynnika INR oraz na tej podstawie
poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana lekow rozrzedzajgcych krew zwanych antagonistami witaminy K (np. warfaryny) na lek
Thorinane
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Nalezy odstawi¢ lek zawierajacy antagoniste witaminy K. Lekarz zaleci pacjentowi badanie krwi w
celu oznaczenia wspodtczynnika INR oraz na tej podstawie poinformuje pacjenta, kiedy nalezy
rozpoczaé¢ przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana leku Thorinane na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe
Nalezy przerwac przyjmowanie leku Thorinane. Nastepnie nalezy rozpoczaé przyjmowanie
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego 0—2 godziny przed zaplanowanym czasem
wykonania nastepnego wstrzyknigcia; a nastgpnie nalezy normalnie kontynuowac przyjmowanie
leku.

- Zmiana leczenia bezposrednim doustnym lekiem przeciwzakrzepowym na lek Thorinane
Nalezy przerwa¢ przyjmowanie bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego. Lgozenie
lekiem Thorinane mozna rozpocza¢ dopiero po uptywie 12 godzin od przyjgcia ostatniej.dawki
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Thorinane u dziegi iintodziezy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Thorinane

Jezeli pacjent uzna, ze zastosowat zbyt duza lub zbyt malg dawke leku Thoiinane, nalezy niezwlocznie
powiadomi¢ o tym lekarza, pielegniarke lub farmaceute, nawet jesli nie wystepuja oznaki jakichkolwiek
problemow. W razie przypadkowego wstrzykniecia lub potknigcia lelak Thorinane przez dziecko, nalezy
niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego.

Pominigcie zastosowania leku Thorinane

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyja¢ ja nioziiwie jak najszybciej. Nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki. Prowadzenie dzienniczka pomaga w upewnieniu
si¢, czy nie pomini¢to dawki leku.

Przerwanie stosowania leku Thorinane

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwes¢iZzwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Wazne jest, aby kontynuowaé wykenywanie wstrzyknie¢ leku Thorinane do czasu az lekarz zaleci ich
przerwanie. W przypadku przerw&sia leczenia moze utworzy¢ si¢ zakrzep krwi, ktory moze by¢ bardzo
niebezpieczny.

4, Mozliwe dzialah'a niepozadane

Podobnie jak iniicspodobne leki (stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi), lek Thorinane moze
powodowac Krvyawienia, ktdre potencjalnie moga stanowié¢ zagrozenie dla zycia. W niektorych
przypadkach-krwawienie moze nie by¢ od razu widoczne.

W iazi¢ wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia, ktore nie ustepuje samoistnie, a takze w przypadku
pojawienia si¢ oznak nadmiernego krwawienia (nasilone ostabienie, me¢czliwos¢, blados¢, zawroty gtowy,
bole gtowy lub niewyjasnione poty), nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zadecydowac o poddaniu pacjenta doktadniejszej obserwacji badz o zmianie leku.

Nalezy przerwac¢ stosowanie leku Thorinane i niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka
w przypadku wystapienia oznak ciezkiej reakcji alergicznej (takich jak trudno$ci z oddychaniem, obrzegk
warg, jamy ustnej, gardta lub oczu).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:

173



o Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek oznaki zablokowania naczynia krwionosnego przez zakrzep
krwi, takie jak:

kurczowy bol, zaczerwienienie, zwigkszona cieptota lub obrzek w jednej z konczyn dolnych —
sg to objawy zakrzepicy zyt glebokich

dusznos¢, bol w klatce piersiowej, omdlenie lub odkrztuszanie krwi — sg to objawy zatorowosci
phucnej

e Jesli u pacjenta wystgpi bolesna wysypka lub ciemnoczerwone plamy pod skora, ktoére nie ustepuja
po ucisnigciu.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu oznaczenia liczby ptytek krwi.

Zestawienie mozliwych dzialan niepozadanych:
Bardzo cze¢sto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

Krwawienie.
Podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw)

Wigksza niz zwykle sktonno$¢ do powstawania zasinien. Moze to by¢ sfowodowane
obnizeniem liczby ptytek krwi.

Roézowe plamy na skorze. Zmiany te sg bardziej prawdopodobne w miejscach wykonywania
wstrzyknie¢ leku Thorinane.

Wysypka skorna (pokrzywka).

Swedzaca, zaczerwieniona skora.

Zasinienie lub bol w miejscu wstrzykniecia.

Obnizona liczba krwinek czerwonych.

Podwyzszona liczba ptytek krwi.

Bole glowy.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacientow)

Nagly nasilony bdl glowy. Moze to(by¢ oznaka krwawienia do mézgu.

Uczucie tkliwosci i obrzeku w zesadku. Moze to by¢ oznaka krwawienia do zotadka.

Duze, czerwone zmiany skorie o nieregularnym ksztatcie, z pgcherzami lub bez pecherzy.
Podraznienie skory (miejscoiwe podraznienie).

Pacjent moze zauwazy<étzazdtcenie skory lub oczu oraz ciemniejsze zabarwienie moczu. Moze
to wskazywac na chdroby watroby.

Rzadko (moga dotyczy¢ido 1 na 1000 pacjentow)

Cigzka reakcCiz alergiczna. Objawy takiej reakcji mogg obejmowac: wysypke, trudnosci w
potykanitiiib oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardta lub jezyka.

Podwyzszony poziom potasu we krwi. Jest to bardziej prawdopodobne u 0séb z chorobami
nergi¢lub z cukrzyca. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.

Podwyzszona liczba eozynofili we krwi. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.
Wypadanie wlosow.

Osteoporoza (stan, w ktorym kos$ci sg bardziej podatne na ztamania) po dlugotrwalym
stosowaniu leku.

Mrowienie, dretwienie 1 ostabienie migéni (zwlaszcza w dolnej czgsci ciata) po wykonaniu
naktucia ledzwiowego lub znieczulenia podpajeczynéwkowego.

Utrata kontroli nad pecherzem lub wyprdznieniami (stan, w ktorym pacjent nie jest w stanie
kontrolowaé, kiedy ma udac si¢ do toalety).

Stwardnienie lub guzek w miejscu wstrzyknigcia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w

174



ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Thorinane
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku tekturOwym
po: ,,Termin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzieh podanego miesigca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.

Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie roztwelu.

Amputko-strzykawki leku Thorinane sa przeznaczone wylacznie do jednorazgwego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki leku nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow ia odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepotvanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Thorinane
- Substancjg czynna jest enoksaparyna sodowa.,

Jeden ml zawiera 100 mg enoksaparyny SOGG\ej.

Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci.(),4 ml zawiera 4000 j.m. (40 mg) enoksaparyny sodowe;j.
- Pozostaly sktadnik to woda do wstrzyKiwan.

Jak wyglada lek Thorinane i co zawjitra opakowanie

0,4 ml roztworu w trzonie strzykawst z'podziatka z przezroczystego, bezbarwnego, neutralnego szkta typu
I z umocowang igla i ostonkg ighyi~zamknietg korkiem z gumy chlorobutylowej i czarnym
polipropylenowym drazkiem tihczka.

Dostarczane w opakowaniach po 2 lub 10 amputko-strzykawek.
Nie wszystkie wielkesci opakowan muszg by¢ dostepne w obrocie.
Podmiot odnawiedzialny i wytwérca

Techda.Pharma Netherlands B.V.
Strawiriskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Flolandia

Wytwérca

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771
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Grecja
Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Thorinane 6 000 j.m. (60 mg)/0,6 ml roztwor do wstrzykiwa
Enoksaparyna sodowa

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgtaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. dx¢k moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkit sbjawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceueié’lub pielegniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Thorinane i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
Jak stosowac lek Thorinane

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Thorinane

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to jest lek Thorinane i w jakim c<lu si¢ go stosuje

Thorinane zawiera substancje czynng9 nazwie enoksaparyna sodowa, ktora jest heparyna
drobnoczasteczkowa (HDCz).

Lek Thorinane dziata na dwa.§pasoby.
5)  Zapobiega powigkszaniu si¢ istniejgcych zakrzepow krwi. Pomaga to organizmowi rozpuszczac
istniejace zakrzepy krwi, dzigki czemu nie sa juz szkodliwe.
6)  Zapobiega-fgrmowaniu sie nowych zakrzepow we krwi pacjenta.

Lek Thorinanethozna stosowaé w:

e Leozeniu zakrzepow juz wystepujacych we krwi pacjenta.

e «Zapobieganiu tworzenia si¢ zakrzepow we krwi pacjenta w nastepujacych przypadkach:
o Przed oraz po zabiegu chirurgicznym
o W przebiegu ostrej choroby, gdy pacjent ma ograniczone mozliwosci poruszania si¢
o W niestabilnej dtawicy piersiowej (stan, w ktérym do serca dostaje si¢ niewystarczajaca ilos¢

krwi)

o Po zawale mig$nia sercowego

e Zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepéw w rurkach dializatora (uzywanego u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
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Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane

o Jesli pacjent ma uczulenie na enoksaparyng sodowa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6). Objawami reakcji uczuleniowej moga by¢: wysypka,
trudno$ci w polykaniu lub oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardia lub jezyka.

e Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na heparyng lub inne heparyny drobnoczasteczkowe,
takie jak nadroparyna, tinzaparyna lub dalteparyna.

e Jesli u pacjenta stwierdzono reakcje na heparyne, ktora spowodowata powazny spadek liczby
krwinek odpowiedzialnych za krzepniecie krwi (plytek krwi) — reakcje taka okresla si¢ jako
matoptytkowos¢ poheparynowa — w okresie ostatnich 100 dni lub jesli we krwi pacjenta
wystepuja przeciwciala przeciwko enoksaparynie.

e Jesli u pacjenta wystepuje nasilone krwawienie lub stan medyczny zwiazany z podwyzszénym
ryzykiem krwawienia (na przyktad wrzody zotadka, niedawno przebyty zabieg chiruigiczny
moézgu lub oka), w tym niedawno przebyty udar krwotoczny.

o Jedli pacjent stosuje lek Thorinane w leczeniu zakrzepdéw krwi a planowane jest-3ykonanie
znieczulenia podpajgczynowkowego lub zewnatrzoponowego badz naklucie (gazwiowe w ciggu
24 godzin.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Leku Thorinane nie nalezy stosowa¢ zamiennie z innymi lekami nalezagcymi do grupy heparyn
drobnoczasteczkowych. Wynika to z faktu, iz nie sa one doktadnie takie*same, roznig si¢ aktywnoscia
oraz instrukcja stosowania.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Thorinane nalezy omowiéss.z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka:
e u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono reakcje naieparyne, ktéra spowodowata duzy spadek
liczby plytek krwi
e u pacjenta planowane jest znieczulenie podpajeczynowkowe, zewnatrzoponowe lub naktucie
ledzwiowe (patrz ,,Zabiegi chirurgiczne-i-srodki znieczulajace”): nalezy uwzgledni¢ odpowiedni
odstep czasu miedzy zastosowaniem.leku Thorinane a tg procedura
pacjentowi wszczepiono zastawke serca
pacjent ma zapalenie wsierdzja.{Zakazenie btony wyscietajacej od wewnatrz serce)
pacjent miat lub ma wrzody 7etadka
pacjent niedawno przebyi &dar mozgu
pacjent ma nadcis$nienie tgtnicze
pacjent ma cukrzygiub wystepuja u niego problemy dotyczace naczyn krwiono$nych w oku
spowodowane przez cukrzyce (tak zwana retinopatia cukrzycowa)
pacjent niedgwijo przebyt zabieg chirurgiczny oka lub mézgu
pacjent jestow podesziym wieku (powyzej 65 lat), a zwlaszcza jesli jest w wieku powyzej 75 lat
u paci¢rita wystepuja choroby nerek
u pacienta wystepuja choroby watroby
pacjent ma niedowagg lub nadwage
U pacjenta wystepuje podwyzszone stezenie potasu we krwi (mozna to sprawdzi¢ w badaniu
laboratoryjnym krwi)
e pacjent aktualnie stosuje leki, ktéore moga powodowac¢ krwawienia (patrz ponizszy punkt ,,Lek
Thorinane a inne leki”)

(4

Przed rozpoczgciem stosowania tego leku oraz okresowo podczas jego stosowania u pacjenta moze by¢
wykonywane badanie krwi; ma ono na celu sprawdzenie liczby krwinek ptytkowych odpowiedzialnych za
krzepnigcie krwi (tzw. ptytek krwi) oraz potasu we krwi pacjenta.

Lek Thorinane a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
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obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

o Warfaryna — lek stosowany w celu rozrzedzenia krwi

e Aspiryna (znana takze jako kwas acetylosalicylowy lub ASA), klopidogrel lub inne leki
stosowane w celu zapobiegania tworzenia si¢ zakrzepow krwi (patrz tez punkt 3 ,,Zmiana leku
przeciwzakrzepowego™)

e Wstrzyknigcia dekstranu — stosowanego jako preparat krwiozastepczy

o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak lub inne leki okreslane jako niesteroidowe leki przeciwzapalne,
ktore stosuje si¢ w leczeniu bolu i obrzeku w zapaleniu stawow oraz w innych

¢ Prednizolon, deksametazon lub inne leki stosowane w leczeniu astmy, reumatoidalnego
zapalenia stawdw oraz w innych schorzeniach

o Leki zwigkszajace stezenie potasu we krwi, takie jak sole potasu, leki moczopedne, niektére leki
stosowane w chorobach serca.

Zabiegi chirurgiczne i Srodki znieczulajace

Jesli u pacjenta zaplanowano naktucie ledzwiowe lub zabieg chirurgiczny w znieczuleniy
zewnatrzoponowym lub podpajeczynéwkowym, nalezy poinformowac lekarza, ze pa¢jent stosuje lek
Thorinane. Patrz punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane”. Ponadto nalezy poinformowac lekarza w
przypadku jakichkolwiek problemow z kregostupem lub jesli u pacjenta kiedykotwiek wykonano operacje
kregostupa.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moz& vy¢ w ciagzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastgsowaniem tego leku.

U kobiet w ciazy i z mechaniczng zastawka serca moze wyst¢powac podwyzszone ryzyko powstawania
zakrzepow krwi. Lekarz powinien omowic¢ z pacjentka te westie.

Kobiety, ktore karmig piersig lub zamierzajg karmi¢/hicrsig, powinny zasiggnaé porady lekarza przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie masezyn
Lek Thorinane nie wptywa na zdolno$¢ da prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Zaleca sig¢, aby lekarz dokumentowainazwe handlowa i numer serii stosowanego produktu.

Lek Thorinane zawiera so¢
Ten lek zawiera mniej niziIyimol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowad lek Thorinane

Ten lek nal¢Zzy-zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przyimowanie leku

@ Zazwyczaj lek Thorinane bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke. Wynika to z
faktu, iz wymaga on podawania we wstrzyknigciach.

o Po powrocie do domu moze wystapi¢ konieczno$¢ dalszego stosowania leku Thorinane przez
pacjenta oraz jego samodzielnego podawania (patrz instrukcja podawania leku przedstawiona
ponizej).

o Lek Thorinane zazwyczaj podaje si¢ we wstrzyknigciach podskornych.

o Lek Thorinane moze by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym po wystgpieniu okreslonych typow
zawatu serca lub po operacjach.
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o Lek Thorinane moze by¢ wprowadzany do rurki dializacyjnej odprowadzajacej krew z organizmu
(do tzw. linii tetniczej) na poczatku sesji dializy.
Leku Thorinane nie wolno podawaé¢ we wstrzyknieciu domigsniowym.

Ilos¢ podawanego leku

o Lekarz podejmie decyzje w sprawie tego, jaka ilo$¢ leku Thorinane powinien przyjmowaé pacjent.
T10s¢ ta jest uzalezniona od przyczyny stosowania leku.

o W przypadku chor6b nerek pacjent moze otrzyma¢ mniejsza ilos¢ leku Thorinane.

1. Leczenie zakrzepow wystepujacych we krwi pacjenta

e Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 150 j.m. (1,5 mg) na kazdy kilogram masy ciata tar
dziennie lub 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata dwa razy na dobg.
o Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzymywacé lek Thorinane.

4. Zapobieganie tworzenia si¢ zakrzepow we krwi pacjenta w nastgpujacych sytuagiach:
% Zabieg chirurgiczny lub okres ograniczonych mozliwosci poruszania sie z-powodu choroby

e Dawka jest uzalezniona od ryzyka powstawania zakrzepu u danego.pacjenta. Pacjent bedzie
otrzymywat lek Thorinane w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000.j:7 (40 mg) kazdego dnia.

e W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego pierwsze wsirzyknigcie zazwyczaj
wykonuje si¢ 2 godziny lub 12 godzin przed zabiegiem.

o Jezeli pacjent ma ograniczone mozliwosci poruszania si¢z powodu choroby, wowczas
zazwyczaj otrzymuje on lek Thorinane w dawce 4000..m. (40 mg) kazdego dnia.

o Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzyiiywaé lek Thorinane.

s Po zawale migsnia sercowego
Lek Thorinane mozna stosowa¢ w dwoch réznych typactizawatu serca: zawale serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) oraz zawale serca bez uniesieriig-odcinka ST (NSTEMI). Podawana ilo$¢ leku
Thorinane bedzie uzalezniona od wieku pacjenta-draz od typu zawatu serca, ktory wystapit u pacjenta.

Zawat serca typu NSTEMI:

Zazwyczaj stosowana dawka lexu to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co
12 godzin.

Zazwyczaj lekarz zalecibaejentowi przyjmowanie rowniez aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego)

Lekarz zdecyduje,@ak’dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Zawat serca typu STEMiju 0sob w wieku ponizej 75 lat:

Poczatkowardawka leku THORINANE, wynoszaca 3000 j.m. (30 mg) zostanie podana we
wstrzykaieciu dozylnym.

JedrforZesnie lek Thorinane zostanie takze podany we wstrzyknieciu podskornym. Zazwyczaj
stosowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co 12 godzin.
Zazwyczaj lekarz zaleci pacjentowi przyjmowanie rowniez aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego).

Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac¢ lek Thorinane.

Zawal mie$nia sercowego typu STEMI u os6b w wieku 75 lat lub starszej:

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 75 j.m. (0,75 mg) na kazdy kilogram masy ciata co

12 godzin.

Maksymalna ilo$¢ leku Thorinane w pierwszych dwoch dawkach wynosi 7500 j.m. (75 mg).
Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Pacjenci poddawani zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej (tzw. PCI):
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W zalezno$ci od tego, kiedy podano ostatnig dawke leku Thorinane, lekarz moze podjaé decyzje o
podaniu dodatkowej dawki leku Thorinane przed zabiegiem przezskoérnej interwencji wiencowej. Lek
zostanie wowczas podany we wstrzyknieciu dozylnym.

. Zapobieganie tworzeniu si¢ skrzepow krwi w rurkach dializatora
o Zazwyczaj stosowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.
o Lek Thorinane wstrzykuje si¢ do rurki odporowadzajacej krew z organizmu (do tzw. linii t¢tniczej)
w

chwili rozpoczgcia sesji dializy. Taka ilo$¢ zazwyczaj wystarcza na 4-godzinng sesj¢ dializacyjna
Jednak w razie koniecznosci lekarz moze podac pacjentowi dodatkowa dawke 50 j.m. do 100
(0,5 do 1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.

Sposo6b samodzielnego podawania wstrzykniecia leku Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie ten lek, lekarz lub pielegniarka pokazg mu, jak to'zrobi¢. Nie

nalezy podejmowac prob samodzielnego wstrzykiwania sobie leku bez wcze$niejszego pracsZkolenia.

Jesli nie jest sig pewnym, co nalezy zrobi¢, nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub

pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzyknieciem sobie leku Thorinane

- Sprawdzi¢ termin waznosci leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin tes-uptynat.

- Sprawdzi¢, czy amputko-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek.in2 posta¢ przezroczystego
roztworu. Jesli nie, nalezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

- Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmian¥'w wygladzie produktu.

- Upewnic¢ si¢, ze planowana dawka leku do podania jest ziana.

- Obejrze¢ brzuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstizyiniecie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmiany zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielgegniarka.

- Zdecydowac¢, gdzie zostanie wstrzykniety lek 4ivek nalezy podawac na przemian w lewa i prawa
strong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwad(tuZ pod skorg na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegtos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).

- Amputko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwayiia sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem rece orag'miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszy¢.

2)  Usias¢ lub potozy¢ si¢ w wgodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic sig, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest #idoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub t6zka z poduszkami.

3)  Wybraé miejsce poprawej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowacé si¢ w odlegtosci co
najmniej 5 cm od pepka w strone boku.

Wazne: Nie nalezpnwstrzykiwac leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pepka lub
wokot blizn albd sincéw. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewa i prawg strong brzucha, zmieniajac
strong za kazdyin razem.

4)  @stroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetiona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciska¢ na tloczek przed wstrzyknigciem leku w celu usunigcia pecherzykdéw powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszcza¢ do zetknigcia si¢ igly z
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jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jalowosci) igly.

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otowek) w rgce uzywanej do pisania, a druga reka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone miejsce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pamigta¢ o trzymaniu faldu skérnego w taki sposob przez caly czas podawania wstrzykniecia.

6) Trzymaé ampulko-strzykawke w taki sposob, aby igta byta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos¢ igly do fatdu skornego.

7)  Nacisnac tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku.do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamigtaé o trzymaniu fatdu skdrnego przez caly czas pedawania wstrzyknigcia.

8)  Wyjacé igle, wyciagajac jg prosto.

Aby unikngé powstawania siiica, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzucié¢ zuzytg ampulko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
odpady. Zamknac yzczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony Hoyemnik nalezy przekazac lekarzowi lub pielegniarce srodowiskowej w celu utylizacji.
Nie nalezy.yyrzucaé go do domowego pojemnika na odpady.

Zmiana leczenia przeciwzakrzepowego

- Zmiana leku Thorinane na leki rozrzedzajgce krew zwane antagonistami witaminy K (np.
warfaryneg)
Lekarz zaleci pacjentowi badania krwi w celu oznaczenia wspotczynnika INR oraz na tej podstawie
poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana lekow rozrzedzajgcych krew zwanych antagonistami witaminy K (np. warfaryny) na lek
Thorinane
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Nalezy odstawi¢ lek zawierajacy antagoniste witaminy K. Lekarz zaleci pacjentowi badanie krwi w
celu oznaczenia wspodtczynnika INR oraz na tej podstawie poinformuje pacjenta, kiedy nalezy
rozpoczaé¢ przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana leku Thorinane na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe
Nalezy przerwac przyjmowanie leku Thorinane. Nastepnie nalezy rozpoczaé przyjmowanie
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego 0—2 godziny przed zaplanowanym czasem
wykonania nastgpnego wstrzyknigcia; a nastgpnie nalezy normalnie kontynuowac przyjmowanie
leku.

- Zmiana leczenia bezposrednim doustnym lekiem przeciwzakrzepowym na lek Thorinane
Nalezy przerwa¢ przyjmowanie bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego. Lgozenie
lekiem Thorinane mozna rozpocza¢ dopiero po uptywie 12 godzin od przyjgcia ostatniej.cawki
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Thorinane u dziegi iintodziezy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Thorinane

Jezeli pacjent uzna, ze zastosowat zbyt duza lub zbyt malg dawke leku Thoiinane, nalezy niezwlocznie
powiadomi¢ o tym lekarza, pielegniarke lub farmaceute, nawet jesli nie wystepuja oznaki jakichkolwiek
problemow. W razie przypadkowego wstrzyknigcia lub potknigcia deli Thorinane przez dziecko, nalezy
niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego.

Pominigcie zastosowania leku Thorinane

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja nioziiwie jak najszybciej. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki. Prowadzenie dzienniczka pomaga w upewnieniu
si¢, czy nie pomini¢to dawki leku.

Przerwanie stosowania leku Thorinane

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwescizzwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Wazne jest, aby kontynuowaé wykenywanie wstrzyknie¢ leku Thorinane do czasu az lekarz zaleci ich
przerwanie. W przypadku przerwgsia leczenia moze utworzy¢ si¢ zakrzep krwi, ktéry moze by¢ bardzo
niebezpieczny.

4, Mozliwe dzialah'a niepozadane

Podobnie jak iniicspodobne leki (stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi), lek Thorinane moze
powodowac Krvyawienia, ktdre potencjalnie moga stanowié¢ zagrozenie dla zycia. W niektorych
przypadkatti-krwawienie moze nie by¢ od razu widoczne.

W iazi¢ wystapienia jakiegokolwiek krwawienia, ktore nie ustepuje samoistnie, a takze w przypadku
pojawienia si¢ oznak nadmiernego krwawienia (nasilone ostabienie, me¢czliwos¢, blados¢, zawroty gtowy,
bole gtowy lub niewyjasnione poty), nalezy niezwtocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zadecydowac o poddaniu pacjenta doktadniejszej obserwacji badz o zmianie leku.

Nalezy przerwac¢ stosowanie leku Thorinane i niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka
w przypadku wystapienia oznak ci¢zkiej reakcji alergicznej (takich jak trudno$ci z oddychaniem, obrzegk
warg, jamy ustnej, gardta lub oczu).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:
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o Jedli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek oznaki zablokowania naczynia krwiono$nego przez zakrzep
krwi, takie jak:

kurczowy bol, zaczerwienienie, zwigkszona cieptota lub obrzek w jednej z konczyn dolnych —
sg to objawy zakrzepicy zyt glebokich

dusznos¢, bol w klatce piersiowej, omdlenie lub odkrztuszanie krwi — sg to objawy zatorowosci
ptucnej

e Jesli u pacjenta wystgpi bolesna wysypka lub ciemnoczerwone plamy pod skora, ktoére nie ustepuja
po ucisnigciu.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu oznaczenia liczby ptytek krwi.

Zestawienie mozliwych dzialan niepozadanych:
Bardzo cze¢sto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

Krwawienie.
Podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw)

Wigksza niz zwykle sktonno$¢ do powstawania zasinien. Moze to by¢ sfowodowane
obnizeniem liczby ptytek krwi.

Roézowe plamy na skorze. Zmiany te sg bardziej prawdopodobne w miejscach wykonywania
wstrzyknie¢ leku Thorinane.

Wysypka skorna (pokrzywka).

Swedzaca, zaczerwieniona skora.

Zasinienie lub bol w miejscu wstrzykniecia.

Obnizona liczba krwinek czerwonych.

Podwyzszona liczba ptytek krwi.

Bole glowy.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacientow)

Nagly nasilony bdl glowy. Moze to(by¢ oznaka krwawienia do mézgu.

Uczucie tkliwosci i obrzeku w zeiadku. Moze to by¢ oznaka krwawienia do zotadka.

Duze, czerwone zmiany skorite o nieregularnym ksztalcie, z pgcherzami lub bez pecherzy.
Podraznienie skory (miejscoiwe podraznienie).

Pacjent moze zauwazy<étzazdtcenie skory lub oczu oraz ciemniejsze zabarwienie moczu. Moze
to wskazywac na chdroby watroby.

Rzadko (moga dotyczy¢ido1l na 1000 pacjentow)

Cigzka reakcCiz alergiczna. Objawy takiej reakcji mogg obejmowac: wysypke, trudnosci w
potykanitiiib oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardta lub jezyka.

Podwyzszony poziom potasu we krwi. Jest to bardziej prawdopodobne u 0s6b z chorobami
nergi¢lub z cukrzyca. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.

Podwyzszona liczba eozynofili we krwi. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.
Wypadanie wlosow.

Osteoporoza (stan, w ktorym kosci sg bardziej podatne na ztamania) po dlugotrwatym
stosowaniu leku.

Mrowienie, dretwienie 1 ostabienie migéni (zwlaszcza w dolnej czgsci ciata) po wykonaniu
naktucia ledzwiowego lub znieczulenia podpajeczynéwkowego.

Utrata kontroli nad pgcherzem lub wyprdoznieniami (stan, w ktorym pacjent nie jest W stanie
kontrolowaé¢, kiedy ma udac si¢ do toalety).

Stwardnienie lub guzek w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
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ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zgltaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Thorinane
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku tekturOwym
- in waznosci”. in waznos$ci oznacz 1 dzien iesiaca.
o: ,,Termin waznos$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.

Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie roztwelu.

Amputko-strzykawki leku Thorinane sa przeznaczone wylacznie do jednorazgwego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki leku nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow ia odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepotvanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Thorinane
- Substancjg czynna jest enoksaparyna sodowa.,

Jeden ml zawiera 100 mg enoksaparyny SOGG\Vej.

Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci.(),6 ml zawiera 6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowe;j.
- Pozostaly sktadnik to woda do wstrzyKiwan.

Jak wyglada lek Thorinane i co zawjéra opakowanie

0,6 ml roztworu w trzonie strzykawst zpodziatka z przezroczystego, bezbarwnego, neutralnego szkta typu
I z umocowang igla i ostonkg ighyi~zamknietg korkiem z gumy chlorobutylowej i czarnym
polipropylenowym drazkiem tibczka.

Dostarczane w opakowaniach po 2 lub 10 amputko-strzykawek.
Nie wszystkie wielkesci opakowan muszg by¢ dostepne w obrocie.
Podmiot odnawiedzialny i wytwérca

Techda.Pharma Netherlands B.V.
Strawiriskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Flolandia

Wytwérca

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grecja
Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Thorinane 8 000 j.m. (80 mg)/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgtaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. @x¢k moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkit sbjawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie’lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Thorinane i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
Jak stosowac lek Thorinane

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Thorinane

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to jest lek Thorinane i w jakim c<lu si¢ go stosuje

Thorinane zawiera substancje czynnap nazwie enoksaparyna sodowa, ktora jest heparyna
drobnoczasteczkowa (HDCz).

Lek Thorinane dziata na dwa.§pasoby.
7)  Zapobiega powigkszaniu si¢ istniejacych zakrzepow krwi. Pomaga to organizmowi rozpuszczac
istniejace zakrzepy krwi, dzigki czemu nie sa juz szkodliwe.
8)  Zapobiega-formowaniu si¢ nowych zakrzepoéw we krwi pacjenta.

Lek Thorinanethozna stosowaé w:

e Leozeniu zakrzepow juz wystepujacych we krwi pacjenta.

e «Zapobieganiu tworzenia si¢ zakrzepow we krwi pacjenta w nastepujacych przypadkach:
o Przed oraz po zabiegu chirurgicznym
o W przebiegu ostrej choroby, gdy pacjent ma ograniczone mozliwos$ci poruszania si¢
o W niestabilnej dtawicy piersiowej (stan, w ktérym do serca dostaje si¢ niewystarczajaca ilos¢

krwi)

o Po zawale mig$nia sercowego

e Zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepéw w rurkach dializatora (uzywanego u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
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Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane

o Jesli pacjent ma uczulenie na enoksaparyng sodowa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6). Objawami reakcji uczuleniowej moga by¢: wysypka,
trudno$ci w polykaniu lub oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardia lub jezyka.

e Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na heparyng lub inne heparyny drobnoczasteczkowe,
takie jak nadroparyna, tinzaparyna lub dalteparyna.

e Jesli u pacjenta stwierdzono reakcje na heparyne, ktora spowodowata powazny spadek liczby
krwinek odpowiedzialnych za krzepniecie krwi (plytek krwi) — reakcje taka okresla si¢ jako
matoptytkowos¢ poheparynowa — w okresie ostatnich 100 dni lub jesli we krwi pacjenta
wystepuja przeciwciala przeciwko enoksaparynie.

e Jesli u pacjenta wystepuje nasilone krwawienie lub stan medyczny zwiazany z podwyzszénym
ryzykiem krwawienia (na przyktad wrzody zotadka, niedawno przebyty zabieg chiruigiczny
mozgu lub oka), w tym niedawno przebyty udar krwotoczny.

o Jedli pacjent stosuje lek Thorinane w leczeniu zakrzepdéw krwi a planowane jest-3ykonanie
znieczulenia podpajgczynowkowego lub zewnatrzoponowego badz naklucie (gazwiowe w ciggu
24 godzin.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Leku Thorinane nie nalezy stosowa¢ zamiennie z innymi lekami nalezagcymi do grupy heparyn
drobnoczasteczkowych. Wynika to z faktu, iz nie sa one doktadnie takie*same, roznig si¢ aktywnoscia
oraz instrukcja stosowania.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Thorinane nalezy omowié s,z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka:
e u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono reakcje naieparyne, ktéra spowodowata duzy spadek
liczby plytek krwi
e u pacjenta planowane jest znieczulenie podpajeczynowkowe, zewnatrzoponowe lub naktucie
ledzwiowe (patrz ,,Zabiegi chirurgiczne-i.srodki znieczulajace”): nalezy uwzgledni¢ odpowiedni
odstep czasu miedzy zastosowaniem.leku Thorinane a tg procedura
pacjentowi wszczepiono zastawke serca
pacjent ma zapalenie wsierdzia {Zakazenie btony wyscietajacej od wewnatrz serce)
pacjent miat lub ma wrzody 7etadka
pacjent niedawno przebyi tdar mozgu
pacjent ma nadcis$nienie tgtnicze
pacjent ma cukrzygiub wystepuja u niego problemy dotyczace naczyn krwiono$nych w oku
spowodowane przez cukrzyce (tak zwana retinopatia cukrzycowa)
pacjent niedgwijo przebyt zabieg chirurgiczny oka lub mézgu
pacjent jestow podesziym wieku (powyzej 65 lat), a zwlaszcza jesli jest w wieku powyzej 75 lat
u paci¢rita wystepuja choroby nerek
u pacienta wystepuja choroby watroby
pacjent ma niedowagg lub nadwage
U pacjenta wystepuje podwyzszone stezenie potasu we krwi (mozna to sprawdzi¢ w badaniu
laboratoryjnym krwi)
e pacjent aktualnie stosuje leki, ktéore moga powodowac¢ krwawienia (patrz ponizszy punkt ,,Lek
Thorinane a inne leki”)

(4

Przed rozpoczgciem stosowania tego leku oraz okresowo podczas jego stosowania u pacjenta moze by¢
wykonywane badanie krwi; ma ono na celu sprawdzenie liczby krwinek ptytkowych odpowiedzialnych za
krzepniecie krwi (tzw. ptytek krwi) oraz potasu we krwi pacjenta.

Lek Thorinane a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
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obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

o Warfaryna — lek stosowany w celu rozrzedzenia krwi

e Aspiryna (znana takze jako kwas acetylosalicylowy lub ASA), klopidogrel lub inne leki
stosowane w celu zapobiegania tworzenia si¢ zakrzepow krwi (patrz tez punkt 3 ,,Zmiana leku
przeciwzakrzepowego™)

e Wstrzyknigcia dekstranu — stosowanego jako preparat krwiozastgpczy

o |buprofen, diklofenak, ketorolak lub inne leki okreslane jako niesteroidowe leki przeciwzapalne,
ktore stosuje si¢ w leczeniu bolu i obrzeku w zapaleniu stawow oraz w innych

o Prednizolon, deksametazon lub inne leki stosowane w leczeniu astmy, reumatoidalnego
zapalenia stawow oraz w innych schorzeniach

o Leki zwigkszajace stezenie potasu we krwi, takie jak sole potasu, leki moczopedne, niektére leki
stosowane w chorobach serca.

Zabiegi chirurgiczne i Srodki znieczulajace

Jesli u pacjenta zaplanowano naktucie ledzwiowe lub zabieg chirurgiczny w znieczuleriiii
zewnatrzoponowym lub podpajeczynéwkowym, nalezy poinformowac lekarza, ze pa¢jent stosuje lek
Thorinane. Patrz punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane”. Ponadto nalezy pointormowac lekarza w
przypadku jakichkolwiek problemow z kregostupem lub jesli u pacjenta kiedykotwiek wykonano operacje
kregostupa.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moz& vy¢ w ciagzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zasisowaniem tego leku.

U kobiet w ciazy i z mechaniczng zastawka serca moze wyst¢powac podwyzszone ryzyko powstawania
zakrzepow krwi. Lekarz powinien omowic¢ z pacjentka te kwestie.

Kobiety, ktére karmig piersig lub zamierzajg karmié¢’picrsia, powinny zasiegnaé porady lekarza przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie masezyn
Lek Thorinane nie wptywa na zdolno$¢ da prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Zaleca sig, aby lekarz dokumentowainazwe handlowg i numer serii stosowanego produktu.

Lek Thorinane zawiera so¢
Ten lek zawiera mniej niziIymol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowad lek Thorinane

Ten lek nalezy-zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwo$ci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przyimowanie leku

@ Zazwyczaj lek Thorinane bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke. Wynika to z
faktu, iz wymaga on podawania we wstrzyknigciach.

o Po powrocie do domu moze wystgpi¢ koniecznos¢ dalszego stosowania leku Thorinane przez
pacjenta oraz jego samodzielnego podawania (patrz instrukcja podawania leku przedstawiona
ponizej).

o Lek Thorinane zazwyczaj podaje si¢ we wstrzyknigciach podskornych.

o Lek Thorinane moze by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym po wystgpieniu okreslonych typow
zawatu serca lub po operacjach.
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o Lek Thorinane moze by¢ wprowadzany do rurki dializacyjnej odprowadzajacej krew z organizmu
(do tzw. linii tetniczej) na poczatku sesji dializy.

Leku Thorinane nie wolno podawaé¢ we wstrzyknieciu domigsniowym.

Ilos¢ podawanego leku

o Lekarz podejmie decyzje w sprawie tego, jaka ilos¢ leku Thorinane powinien przyjmowacé pacjent.
Ilo$¢ ta jest uzalezniona od przyczyny stosowania leku.

o W przypadku chor6b nerek pacjent moze otrzyma¢ mniejsza ilos¢ leku Thorinane.

1. Leczenie zakrzepdw wystepujacych we krwi pacjenta
e Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 150 j.m. (1,5 mg) na kazdy kilogram masy ciata raz
dziennie lub 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata dwa razy na dobg.
o Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzymywacé lek Thorinane.

5. Zapobieganie tworzenia si¢ zakrzepoOw we krwi pacjenta w nastgpujacych sytuacjaci
s Zabieg chirurgiczny lub okres ograniczonych mozliwosci poruszania sie z po@odu choroby

e Dawka jest uzalezniona od ryzyka powstawania zakrzepu u danego paejenta. Pacjent bedzie
otrzymywat lek Thorinane w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000 j.m? (40 mg) kazdego dnia.

e W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego pierwsze wstizykniecie zazwyczaj
wykonuje si¢ 2 godziny lub 12 godzin przed zabiegiem.

o Jezeli pacjent ma ograniczone mozliwo$ci poruszania si¢ zjpowodu choroby, wowczas
zazwyczaj otrzymuje on lek Thorinane w dawce 4000 j4n, (40 mg) kazdego dnia.

e Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzymjywac lek Thorinane.

% Po zawale migsnia sercowego
Lek Thorinane mozna stosowa¢ w dwoch réoznych typach-zawatu serca: zawale serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) oraz zawale serca bez uniesieniacacinka ST (NSTEMI). Podawana ilo$¢ leku
Thorinane bedzie uzalezniona od wieku pacjenta ordz.od typu zawatu serca, ktory wystapit u pacjenta.

Zawat serca typu NSTEMI:
e Zazwyczaj stosowana dawka leki(1a 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co
12 godzin.
e Zazwyczaj lekarz zaleci pacjeritowi przyjmowanie rowniez aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego).
o Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Zawat serca typu STEM] tnos6b w wieku ponizej 75 lat:

e Poczatkowalawka leku THORINANE, wynoszaca 3000 j.m. (30 mg) zostanie podana we
wstrzyknigciu dozylnym.

e Jednogzesnie lek Thorinane zostanie takze podany we wstrzyknigciu podskornym. Zazwyczaj
stosdwrana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co 12 godzin.

o Fazwyczaj lekarz zaleci pacjentowi przyjmowanie rowniez aspiryny (Kwasu
acetylosalicylowego).

¢ Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Zawal mig$nia sercowego typu STEMI u oséb w wieku 75 lat lub starszej:
e Zazwyczaj stosowana dawka leku to 75 j.m. (0,75 mg) na kazdy kilogram masy ciata co
12 godzin.
e Maksymalna ilos¢ leku Thorinane w pierwszych dwoch dawkach wynosi 7500 j.m. (75 mg).
o Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Pacjenci poddawani zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej (tzw. PCI):
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W zalezno$ci od tego, kiedy podano ostatnig dawke leku Thorinane, lekarz moze podjaé decyzje o
podaniu dodatkowej dawki leku Thorinane przed zabiegiem przezskoérnej interwencji wiencowej. Lek
zostanie wowczas podany we wstrzyknieciu dozylnym.

3. Zapobieganie tworzeniu sie skrzepéw krwi w rurkach dializatora

e Zazwyczaj stosowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.

e Lek Thorinane wstrzykuje si¢ do rurki odprowadzajacej krew z organizmu (do tzw. linii
tetniczej) w chwili rozpoczecia sesji dializy. Taka ilo§¢ zazwyczaj wystarcza na 4-godzinna
sesje dializacyjna. Jednak w razie koniecznosci lekarz moze poda¢ pacjentowi dodatkowa dawig
50 j.m. do 100 j.m. (0,5 do 1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.

Sposéb samodzielnego podawania wstrzyknigcia leku Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie ten lek, lekarz lub pielegniarka pokazg mu, jak to'zrobi¢. Nie
nalezy podejmowac prob samodzielnego wstrzykiwania sobie leku bez wcze$niejszego przoszkolenia.
Jesli nie jest si¢ pewnym, co nalezy zrobi¢, nalezy niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzyknieciem sobie leku Thorinane

- Sprawdzi¢ termin waznosci leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin test-uptynat.

- Sprawdzi¢, czy ampultko-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek.ma postac przezroczystego
roztworu. Jesli nie, nalezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

- Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmian¥'w wygladzie produktu.

- Upewnic¢ si¢, ze planowana dawka leku do podania jest zrana.

- Obejrze¢ brzuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstizyiniecie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmiany zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielgegniarka.

- Zdecydowac, gdzie zostanie wstrzyknigty lek4ivek nalezy podawac na przemian w lewg i prawg
strong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwad(tuZ pod skorg na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegtos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).

- Amputko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwayiia sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem rece orag'miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszyc¢.

2)  Usias¢ lub potozy¢ si¢ w wygodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic sig, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest #idoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub t6zka z poduszkami.

3)  Wybraé miejsce popréwej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowa¢ si¢ w odleglosci co
najmniej 5 cm od pepka w strone boku.

Wazne: Nie nalezpnwstrzykiwac leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pepka lub
wokot blizn albd sincow. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewg i prawg strong brzucha, zmieniajac
strong za kazdsyin razem.

4)  @stroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetiona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciskac na tloczek przed wstrzyknieciem leku w celu usuniecia pecherzykow powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszcza¢ do zetknigcia si¢ igly z
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jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jalowosci) igly.

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otowek) w rgce uzywanej do pisania, a druga rgka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone miejsce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pamigtac o trzymaniu faldu skornego w taki sposob przez caly czas podawania wstrzykniecia.

6) Trzymaé ampulko-strzykawke w taki sposdb, aby igla byta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos¢ igly do fatdu skornego.

7)  Nacisnac tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku.do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamigtac o trzymaniu fatdu skornego przez caly czas pedawania wstrzyknigcia.

8)  Wyjacé igle, wyciagajac jg prosto.

Aby unikngé powstawania siiica, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzuci¢ zuzytg ampulko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
odpady. Zamknac yzczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony Hoyemnik nalezy przekazac lekarzowi lub pielegniarce srodowiskowej w celu utylizacji.
Nie nalezy.y¥yrzuca¢ go do domowego pojemnika na odpady.

Zmiana leczenia przeciwzakrzepowego

- Zmiana leku Thorinane na leki rozrzedzajgce krew zwane antagonistami witaminy K (np.
warfaryneg)
Lekarz zaleci pacjentowi badania krwi w celu oznaczenia wspotczynnika INR oraz na tej podstawie
poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwaé przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana lekow rozrzedzajgcych krew zwanych antagonistami witaminy K (np. warfaryny) na lek
Thorinane
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Nalezy odstawi¢ lek zawierajacy antagoniste witaminy K. Lekarz zaleci pacjentowi badanie krwi w
celu oznaczenia wspodtczynnika INR oraz na tej podstawie poinformuje pacjenta, kiedy nalezy
rozpoczaé¢ przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana leku Thorinane na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe
Nalezy przerwac przyjmowanie leku Thorinane. Nastepnie nalezy rozpoczaé przyjmowanie
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego 0—2 godziny przed zaplanowanym czasem
wykonania nastepnego wstrzyknigcia; a nastgpnie nalezy normalnie kontynuowac przyjmowanie
leku.

- Zmiana leczenia bezposrednim doustnym lekiem przeciwzakrzepowym na lek Thorinane
Nalezy przerwa¢ przyjmowanie bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego. Lgtzenie
lekiem Thorinane mozna rozpocza¢ dopiero po uptywie 12 godzin od przyjgcia ostatniej.dawki
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Thorinane u dziegi iintodziezy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Thorinane

Jezeli pacjent uzna, ze zastosowat zbyt duza lub zbyt malg dawke leku Thoiinane, nalezy niezwlocznie
powiadomi¢ o tym lekarza, pielegniarke lub farmaceute, nawet jesli nie wystepuja oznaki jakichkolwiek
problemow. W razie przypadkowego wstrzyknigcia lub potknigcia delak Thorinane przez dziecko, nalezy
niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego.

Pominigcie zastosowania leku Thorinane

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja nioziiwie jak najszybciej. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Prowadzenie dzienniczka pomaga w upewnieniu
si¢, czy nie pomini¢to dawki leku.

Przerwanie stosowania leku Thorinane

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwescizzwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Wazne jest, aby kontynuowaé wykenywanie wstrzyknie¢ leku Thorinane do czasu az lekarz zaleci ich
przerwanie. W przypadku przerwgsia leczenia moze utworzy¢ si¢ zakrzep krwi, ktéry moze by¢ bardzo
niebezpieczny.

4, Mozliwe dzialah'a niepozadane

Podobnie jak iniepodobne leki (stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi), lek Thorinane moze
powodowac Krvyawienia, ktdre potencjalnie moga stanowié¢ zagrozenie dla zycia. W niektorych
przypadkacti-krwawienie moze nie by¢ od razu widoczne.

W raiie wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia, ktore nie ustepuje samoistnie, a takze w przypadku
pojawienia si¢ oznak nadmiernego krwawienia (nasilone ostabienie, me¢czliwos¢, blados¢, zawroty gtowy,
bole gtowy lub niewyjasnione poty), nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zadecydowac o poddaniu pacjenta doktadniejszej obserwacji badz o zmianie leku.

Nalezy przerwac¢ stosowanie leku Thorinane i niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka
w przypadku wystapienia oznak cig¢zkiej reakcji alergicznej (takich jak trudnosci z oddychaniem, obrzek
warg, jamy ustnej, gardta lub oczu).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:
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o Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek oznaki zablokowania naczynia krwionosnego przez zakrzep
krwi, takie jak:

kurczowy bol, zaczerwienienie, zwigkszona cieptota lub obrzek w jednej z konczyn dolnych —
sg to objawy zakrzepicy zyt glebokich

dusznos¢, bol w klatce piersiowej, omdlenie lub odkrztuszanie krwi — sg to objawy zatorowosci
phucnej

e Jesli u pacjenta wystgpi bolesna wysypka lub ciemnoczerwone plamy pod skora, ktore nie ustepuja
po ucisnigciu.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu oznaczenia liczby plytek krwi.

Zestawienie mozliwych dzialan niepozadanych:
Bardzo cze¢sto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

Krwawienie.
Podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw)

Wigksza niz zwykle sktonno$¢ do powstawania zasinien. Moze to by¢ sfowodowane
obnizeniem liczby ptytek krwi.

Rozowe plamy na skorze. Zmiany te sg bardziej prawdopodobne wmiejscach wykonywania
wstrzyknie¢ leku Thorinane.

Wysypka skorna (pokrzywka).

Swedzaca, zaczerwieniona skora.

Zasinienie lub bol w miejscu wstrzykniecia.

Obnizona liczba krwinek czerwonych.

Podwyzszona liczba ptytek krwi.

Bole glowy.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacienitow)

Nagly nasilony bdl glowy. Moze to(by¢ oznaka krwawienia do mézgu.

Uczucie tkliwosci i obrzeku w zeiadku. Moze to by¢ oznaka krwawienia do zotadka.

Duze, czerwone zmiany skorie\o nieregularnym ksztatcie, z pgcherzami lub bez pecherzy.
Podraznienie skory (miejscoiwe podraznienie).

Pacjent moze zauwazy<étzazdtcenie skory lub oczu oraz ciemniejsze zabarwienie moczu. Moze
to wskazywac na chdroby watroby.

Rzadko (moga dotyczy¢ido 1 na 1000 pacjentow)

Cigzka reakcCiz alergiczna. Objawy takiej reakcji moga obejmowac: wysypke, trudnosci w
potykanitiiib oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardta lub jezyka.

Podwyzszony poziom potasu we krwi. Jest to bardziej prawdopodobne u 0séb z chorobami
nergi¢lub z cukrzyca. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.

Podwyzszona liczba eozynofili we krwi. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.
Wypadanie wlosow.

Osteoporoza (stan, w ktorym kos$ci sg bardziej podatne na ztamania) po dtugotrwalym
stosowaniu leku.

Mrowienie, dretwienie i ostabienie migsni (zwlaszcza w dolnej czgsci ciata) po wykonaniu
naktucia ledzwiowego lub znieczulenia podpajeczynéwkowego.

Utrata kontroli nad pecherzem lub wyprdznieniami (stan, w ktorym pacjent nie jest w stanie
kontrolowac¢, kiedy ma udac si¢ do toalety).

Stwardnienie lub guzek w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
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ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Thorinane
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku tekturowym
po: ,,Termin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzieh podanego miesigca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.

Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie roztwelu.

Amputko-strzykawki leku Thorinane sa przeznaczone wylacznie do jednorazgwego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki leku nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow ia odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepotvanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Thorinane
- Substancjg czynna jest enoksaparyna sodowa:

Jeden ml zawiera 100 mg enoksaparyny saciowe;j.

Kazda amputko-strzykawka o pojemndsoi 0,8 ml zawiera 8000 j.m. (80 mg) enoksaparyny sodowej.
- Pozostaly sktadnik to woda do wstzzykiwan.

Jak wyglada lek Thorinane i co z@yv.¢ra opakowanie
0,8 ml roztworu w trzonie strzykawki z podziatkg z przezroczystego, bezbarwnego, neutralnego szkta typu
I zumocowana igla i ostonka i{zly, zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowe;j i czarnym

polipropylenowym drazkienitioczka.

Dostarczane w opakewaniach po 2 lub 10 amputko-strzykawek.
Nie wszystkie wjielkosci opakowan muszg by¢ dostepne w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Sirawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Holandia

Wytwérca

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control”
Panepistimiopolis Zografou,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Athens, Attiki 15771
Grecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne zrédla informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Thorinane 10 000 j.m. (100 mg)/1,0 ml roztwér do wstrzykiwan
Enoksaparyna sodowa

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgtaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. @x¢k moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkit sbjawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucié/lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Thorinane i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
Jak stosowac lek Thorinane

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Thorinane

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to jest lek Thorinane i w jakim c<lu si¢ go stosuje

Thorinane zawiera substancje czynnap nazwie enoksaparyna sodowa, ktora jest heparyna
drobnoczasteczkowa (HDCz).

Lek Thorinane dziata na dwa.§pasoby.
9)  Zapobiega powigkszaniu si¢ istniejacych zakrzepow krwi. Pomaga to organizmowi rozpuszczac
istniejace zakrzepy krwi, dzigki czemu nie sa juz szkodliwe.
10) Zapobiegafgrmowaniu si¢ nowych zakrzepow we krwi pacjenta.

Lek Thorinanethozna stosowaé w:

e Leozeniu zakrzepow juz wystepujacych we krwi pacjenta.

e «Zapobieganiu tworzenia si¢ zakrzepow we krwi pacjenta w nastepujacych przypadkach:
o Przed oraz po zabiegu chirurgicznym
o W przebiegu ostrej choroby, gdy pacjent ma ograniczone mozliwosci poruszania si¢
o W niestabilnej dtawicy piersiowej (stan, w ktérym do serca dostaje si¢ niewystarczajaca ilos¢

krwi)

o Po zawale mig$nia sercowego

e Zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepéw w rurkach dializatora (uzywanego u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thorinane
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Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane

o Jesli pacjent ma uczulenie na enoksaparyng sodowa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6). Objawami reakcji uczuleniowej moga by¢: wysypka,
trudno$ci w polykaniu lub oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardla lub jezyka.

e Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na heparyng lub inne heparyny drobnoczasteczkowe,
takie jak nadroparyna, tinzaparyna lub dalteparyna.

o Jesli u pacjenta stwierdzono reakcje na heparyne, ktora spowodowata powazny spadek liczby
krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi (plytek krwi) — reakcje taka okresla si¢ jako
matoptytkowos¢ poheparynowa — w okresie ostatnich 100 dni lub jesli we krwi pacjenta
wystepuja przeciwciala przeciwko enoksaparynie.

e Jesli u pacjenta wystepuje nasilone krwawienie lub stan medyczny zwiazany z podwyzszénym
ryzykiem krwawienia (na przyktad wrzody zotadka, niedawno przebyty zabieg chiruigiczny
moézgu lub oka), w tym niedawno przebyty udar krwotoczny.

o Jedli pacjent stosuje lek Thorinane w leczeniu zakrzepdéw krwi a planowane jest-3ykonanie
znieczulenia podpajgczynowkowego lub zewnatrzoponowego badz naklucie (gazwiowe w ciagu
24 godzin.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Leku Thorinane nie nalezy stosowa¢ zamiennie z innymi lekami nalezacymd do grupy heparyn
drobnoczasteczkowych. Wynika to z faktu, iz nie sa one doktadnie takie*same, roznig si¢ aktywnoscia
oraz instrukcja stosowania.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Thorinane nalezy omowié s,z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka:
e u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono reakcje naieparyne, ktéra spowodowata duzy spadek
liczby plytek krwi
e u pacjenta planowane jest znieczulenie podpajeczynowkowe, zewnatrzoponowe lub naktucie
ledzwiowe (patrz ,,Zabiegi chirurgiczne-i-srodki znieczulajgce”): nalezy uwzgledni¢ odpowiedni
odstep czasu miedzy zastosowaniem.leku Thorinane a tg procedura
pacjentowi wszczepiono zastawke serca
pacjent ma zapalenie wsierdzia {Zakazenie blony wyScielajacej od wewnatrz serce)
pacjent mial lub ma wrzody zotadka
pacjent niedawno przebyi tdar mozgu
pacjent ma nadcis$nienie tgtnicze
pacjent ma cukrzygiub wystepuja u niego problemy dotyczace naczyn krwiono$nych w oku
spowodowane prz¢z cukrzyce (tak zwana retinopatia cukrzycowa)
pacjent nieddwijo przebyt zabieg chirurgiczny oka lub mézgu
pacjent jestow podesziym wieku (powyzej 65 lat), a zwlaszcza jesli jest w wieku powyzej 75 lat
u paci¢rita wystepuja choroby nerek
u pacienta wystepuja choroby watroby
pacjent ma niedowagg lub nadwage
U pacjenta wystepuje podwyzszone stezenie potasu we krwi (mozna to sprawdzi¢ w badaniu
laboratoryjnym krwi)
e pacjent aktualnie stosuje leki, ktéore moga powodowac¢ krwawienia (patrz ponizszy punkt ,,Lek
Thorinane a inne leki”)

(4

Przed rozpoczgciem stosowania tego leku oraz okresowo podczas jego stosowania u pacjenta moze by¢
wykonywane badanie krwi; ma ono na celu sprawdzenie liczby krwinek ptytkowych odpowiedzialnych za
krzepniecie krwi (tzw. ptytek krwi) oraz potasu we krwi pacjenta.

Lek Thorinane a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
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obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

o Warfaryna — lek stosowany w celu rozrzedzenia krwi

e Aspiryna (znana takze jako kwas acetylosalicylowy lub ASA), klopidogrel lub inne leki
stosowane w celu zapobiegania tworzenia si¢ zakrzepow krwi (patrz tez punkt 3 ,,Zmiana leku
przeciwzakrzepowego™)

e Wstrzyknigcia dekstranu — stosowanego jako preparat krwiozastgpczy

¢ Ibuprofen, diklofenak, ketorolak lub inne leki okres§lane jako niesteroidowe leki przeciwzapalne,
ktore stosuje si¢ w leczeniu bolu i obrzeku w zapaleniu stawow oraz w innych

o Prednizolon, deksametazon lub inne leki stosowane w leczeniu astmy, reumatoidalnego
zapalenia stawdw oraz w innych schorzeniach

o Leki zwigkszajace stezenie potasu we krwi, takie jak sole potasu, leki moczopedne, niektére leki
stosowane w chorobach serca.

Zabiegi chirurgiczne i Srodki znieczulajace

Jesli u pacjenta zaplanowano naktucie ledzwiowe lub zabieg chirurgiczny w znieczuleiy
zewnatrzoponowym lub podpajeczynéwkowym, nalezy poinformowac lekarza, ze pa¢jent stosuje lek
Thorinane. Patrz punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Thorinane”. Ponadto nalezy pointormowac lekarza w
przypadku jakichkolwiek problemow z kregostupem lub jesli u pacjenta kiedykoiwiek wykonano operacje
kregostupa.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moz& vy¢ w ciagzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

U kobiet w ciazy i z mechaniczng zastawka serca moze wyst¢powaé podwyzszone ryzyko powstawania
zakrzepow krwi. Lekarz powinien omowic¢ z pacjentka te westie.

Kobiety, ktore karmig piersig lub zamierzajg karmié¢’picrsia, powinny zasiegna¢ porady lekarza przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie masezyn
Lek Thorinane nie wptywa na zdolno$¢ da prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Zaleca sig¢, aby lekarz dokumentowainazwe handlowa i numer serii stosowanego produktu.

Lek Thorinane zawiera so¢
Ten lek zawiera mniej niziIymol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowad lek Thorinane

Ten lek nal¢Zzy-zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przyimowanie leku

@ Zazwyczaj lek Thorinane bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke. Wynika to z
faktu, iz wymaga on podawania we wstrzyknigciach.

o Po powrocie do domu moze wystapi¢ konieczno$¢ dalszego stosowania leku Thorinane przez
pacjenta oraz jego samodzielnego podawania (patrz instrukcja podawania leku przedstawiona
ponizej).

o Lek Thorinane zazwyczaj podaje si¢ we wstrzyknigciach podskornych.

o Lek Thorinane moze by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym po wystgpieniu okreslonych typow
zawatu serca lub po operacjach.
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o Lek Thorinane moze by¢ wprowadzany do rurki dializacyjnej odprowadzajacej krew z organizmu
(do tzw. linii tetniczej) na poczatku sesji dializy.
Leku Thorinane nie wolno podawaé¢ we wstrzyknieciu domig$niowym.

Ilos¢ podawanego leku

o Lekarz podejmie decyzje w sprawie tego, jaka ilo$¢ leku Thorinane powinien przyjmowaé pacjent.
Ilo$¢ ta jest uzalezniona od przyczyny stosowania leku.

o W przypadku chor6b nerek pacjent moze otrzyma¢ mniejsza ilos¢ leku Thorinane.

1. Leczenie zakrzepow wystepujacych we krwi pacjenta

e Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 150 j.m. (1,5 mg) na kazdy kilogram masy ciata tar
dziennie lub 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata dwa razy na dobg.
o Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

6. Zapobieganie tworzenia si¢ zakrzepow we krwi pacjenta w nastgpujacych sytuagiach:
s Zabieg chirurgiczny lub okres ograniczonych mozliwosci poruszania sie z-powodu choroby

e Dawka jest uzalezniona od ryzyka powstawania zakrzepu u danego.pacjenta. Pacjent bedzie
otrzymywat lek Thorinane w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000.j:7 (40 mg) kazdego dnia.

e W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego pierwsze wsirzyknigcie zazwyczaj
wykonuje si¢ 2 godziny lub 12 godzin przed zabiegiem.

o Jezeli pacjent ma ograniczone mozliwosci poruszania si¢z powodu choroby, wowczas
zazwyczaj otrzymuje on lek Thorinane w dawce 4000..m. (40 mg) kazdego dnia.

o Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent powinien otrzyiiywaé lek Thorinane.

% Po zawale migsnia sercowego
Lek Thorinane mozna stosowa¢ w dwoch réznych typactizawatu serca: zawale serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) oraz zawale serca bez uniesieriia-odcinka ST (NSTEMI). Podawana ilo$¢ leku
Thorinane bedzie uzalezniona od wieku pacjenta-draz od typu zawatu serca, ktory wystapit u pacjenta.

Zawat serca typu NSTEMI:

Zazwyczaj stosowana dawka }leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co
12 godzin.

Zazwyczaj lekarz zaleci.bdejentowi przyjmowanie rowniez aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego)

Lekarz zdecyduje,@ak’dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Zawat serca typu STEMiju osob w wieku ponizej 75 lat:

Poczatkowardawka leku THORINANE, wynoszaca 3000 j.m. (30 mg) zostanie podana we
wstrzykateciu dozylnym.

JedrforZesnie lek Thorinane zostanie takze podany we wstrzyknieciu podskornym. Zazwyczaj
stosowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata co 12 godzin.
Zazwyczaj lekarz zaleci pacjentowi przyjmowanie rowniez aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego).

Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Zawal mie$nia sercowego typu STEMI u os6b w wieku 75 lat lub starszej:

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 75 j.m. (0,75 mg) na kazdy kilogram masy ciata co

12 godzin.

Maksymalna ilo$¢ leku Thorinane w pierwszych dwoch dawkach wynosi 7500 j.m. (75 mg).
Lekarz zdecyduje, jak dtugo pacjent powinien otrzymywac lek Thorinane.

Pacjenci poddawani zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej (tzw. PCI):
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W zalezno$ci od tego, kiedy podano ostatnig dawke leku Thorinane, lekarz moze podjaé decyzje o
podaniu dodatkowej dawki leku Thorinane przed zabiegiem przezskoérnej interwencji wiencowej. Lek
zostanie wowczas podany we wstrzyknieciu dozylnym.

3. Zapobieganie tworzeniu si¢ skrzepow krwi w rurkach dializatora

e Zazwyczaj stosowana dawka leku to 100 j.m. (1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.

e Lek Thorinane wstrzykuje si¢ do rurki odprowadzajacej krew z organizmu (do tzw. linii
tetniczej) w chwili rozpoczgcia sesji dializy. Taka ilo$¢ zazwyczaj wystarcza na 4-godzinng
sesje dializacyjna. Jednak w razie koniecznosci lekarz moze poda¢ pacjentowi dodatkowa dawig
50 j.m. do 100 j.m. (0,5 do 1 mg) na kazdy kilogram masy ciata.

Sposo6b samodzielnego podawania wstrzykniecia leku Thorinane przez pacjenta

Jesli pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie ten lek, lekarz lub pielegniarka pokaza mu, jak to'zrobi¢. Nie
nalezy podejmowac prob samodzielnego wstrzykiwania sobie leku bez wcze$niejszego przoszkolenia.
Jesli nie jest si¢ pewnym, co nalezy zrobi¢, nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Przed samodzielnym wstrzyknieciem sobie leku Thorinane

- Sprawdzi¢ termin waznosci leku. Nie nalezy go uzywac, jesli termin test-uptynat.

- Sprawdzi¢, czy amputko-strzykawka nie jest uszkodzona i czy lek.ina postaé przezroczystego
roztworu. Jesli nie, nalezy uzy¢ innej amputko-strzykawki.

- Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmian¥'w wygladzie produktu.

- Upewnic¢ si¢, ze planowana dawka leku do podania jest ziana.

- Obejrze¢ brzuch w celu sprawdzenia, czy ostatnie wstrzyinigcie nie spowodowato zaczerwienienia,
zmiany zabarwienia skory, obrzeku, saczenia lub utrzymywania si¢ bolesnosci — jesli tak, nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielgegniarka.

- Zdecydowac¢, gdzie zostanie wstrzykniety lek 4ivek nalezy podawac na przemian w lewa i prawa
strong brzucha. Lek ten nalezy wstrzykiwad(tuZ pod skorg na brzuchu, ale niezbyt blisko pepka lub
jakiejkolwiek tkanki bliznowatej (odlegtos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 5 cm).

- Amputko-strzykawka jest przeznaczote wytacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje samodzielnego wstrzykiwayiia sobie leku Thorinane

1)  Umy¢ woda i mydtem rece orag'miejsce, gdzie bedzie wstrzykiwany lek. Osuszyc¢.

2)  Usias¢ lub potozy¢ si¢ w wgodnej, zrelaksowanej pozycji. Upewnic sig, ze planowane miejsce
wstrzykniecia leku jest #idoczne. Idealne jest zastosowanie lezaka, fotela lub t6zka z poduszkami.

3)  Wybraé miejsce popréwej lub lewej stronie brzucha. Powinno ono znajdowa¢ si¢ w odleglosci co
najmniej 5 cm od pepka w strone boku.

Wazne: Nie nalezpnwstrzykiwac leku w miejsca potozone w odlegtosci mniej niz 5 cm od pepka lub
wokot blizn albd sincow. Lek nalezy wstrzykiwaé na przemian w lewg i prawg strong brzucha, zmieniajac
strong za kazdyin razem.

4)  @stroznie zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki. Wyrzuci¢ nasadke. Amputko-strzykawka jest
fabrycznie wypetiona lekiem i gotowa do uzycia.

Nie nalezy naciskac na tloczek przed wstrzyknieciem leku w celu usuniecia pecherzykow powietrza.
Moze to spowodowac utrate czesci leku. Po zdjeciu nasadki nie nalezy dopuszcza¢ do zetknigcia si¢ igly z

201



jakimkolwiek przedmiotem. Ma to na celu zapewnienie czystosci (jalowosci) igly.

5)  Przytrzyma¢ amputko-strzykawke (jak otowek) w rgce uzywanej do pisania, a druga reka delikatnie
$cisna¢ pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym oczyszczone miejsce na brzuchu, tworzac fatd
skorny.

Nalezy pamigtac o trzymaniu faldu skornego w taki sposob przez caly czas podawania wstrzykniecia.

6) Trzymaé ampulko-strzykawke w taki sposob, aby igta byta skierowana do dotu (pionowo pod
katem 90°). Wprowadzi¢ cata dlugos¢ igly do fatdu skornego.

7)  Nacisnac tloczek palcem. Spowoduje to przemieszczenie si¢ leku.do tkanki thuszczowej na brzuchu.
Nalezy pamigtaé o trzymaniu fatdu skdrnego przez caty czas gediawania wstrzyknigcia.

8)  Wyjacé igle, wyciagajac jg prosto.

Aby unikngé powstawania siiica, nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia po jego podaniu.

9)  Wyrzuci¢ zuzytg ampulko-strzykawke z rekawem ochronnym do dotgczonego pojemnika na ostre
odpady. Zamknac yzczelnie pokrywe pojemnika i umiesci¢ pojemnik w miejscu niedostepnym dla
dzieci.

Wypelniony Hoyemnik nalezy przekazac lekarzowi lub pielegniarce srodowiskowej w celu utylizacji.
Nie nalezy.yyrzucaé go do domowego pojemnika na odpady.

Zmiana leczenia przeciwzakrzepowego

- Zmiana leku Thorinane na leki rozrzedzajgce krew zwane antagonistami witaminy K (np.
warfaryneg)
Lekarz zaleci pacjentowi badania krwi w celu oznaczenia wspotczynnika INR oraz na tej podstawie
poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana lekow rozrzedzajgcych krew zwanych antagonistami witaminy K (np. warfaryny) na lek
Thorinane
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Nalezy odstawi¢ lek zawierajacy antagoniste witaminy K. Lekarz zaleci pacjentowi badanie krwi w
celu oznaczenia wspotczynnika INR oraz na tej podstawie poinformuje pacjenta, kiedy nalezy
rozpoczaé¢ przyjmowanie leku Thorinane.

- Zmiana leku Thorinane na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe
Nalezy przerwac przyjmowanie leku Thorinane. Nastepnie nalezy rozpoczaé przyjmowanie
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego 0-2 godziny przed zaplanowanym czasem
wykonania nastepnego wstrzyknigcia; a nastgpnie nalezy normalnie kontynuowac przyjmowanie
leku.

- Zmiana leczenia bezposrednim doustnym lekiem przeciwzakrzepowym na lek Thorinane
Nalezy przerwa¢ przyjmowanie bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego. Lgtzenie
lekiem Thorinane mozna rozpocza¢ dopiero po uptywie 12 godzin od przyjgcia ostatniej.dawki
bezposredniego doustnego leku przeciwzakrzepowego.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Thorinane u dziegi iintodziezy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Thorinane

Jezeli pacjent uzna, ze zastosowat zbyt duza lub zbyt malg dawke leku Thoiinane, nalezy niezwtocznie
powiadomi¢ o tym lekarza, pielegniarke lub farmaceute, nawet jesli nie wystepuja oznaki jakichkolwiek
problemow. W razie przypadkowego wstrzyknigcia lub potknigcia Jelak Thorinane przez dziecko, nalezy
niezwlocznie zgtosic¢ si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego.

Pominigcie zastosowania leku Thorinane

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja nioziiwie jak najszybciej. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki: Prowadzenie dzienniczka pomaga w upewnieniu
si¢, czy nie pomini¢to dawki leku.

Przerwanie stosowania leku Thorinane

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwescizzwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Wazne jest, aby kontynuowaé wykenywanie wstrzykniec¢ leku Thorinane do czasu az lekarz zaleci ich
przerwanie. W przypadku przerwgsia leczenia moze utworzy¢ si¢ zakrzep krwi, ktéry moze by¢ bardzo
niebezpieczny.

4, Mozliwe dzialah'a niepozadane

Podobnie jak iniepodobne leki (stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi), lek Thorinane moze
powodowac Krvyawienia, ktdre potencjalnie moga stanowié¢ zagrozenie dla zycia. W niektorych
przypadkacti-krwawienie moze nie by¢ od razu widoczne.

W iazi¢ wystapienia jakiegokolwiek krwawienia, ktore nie ustgpuje samoistnie, a takze w przypadku
pojawienia si¢ oznak nadmiernego krwawienia (nasilone ostabienie, me¢czliwos¢, blados¢, zawroty gtowy,
bole gtowy lub niewyjasnione poty), nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zadecydowac o poddaniu pacjenta doktadniejszej obserwacji badz o zmianie leku.

Nalezy przerwac¢ stosowanie leku Thorinane i niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka
w przypadku wystapienia oznak cig¢zkiej reakcji alergicznej (takich jak trudno$ci z oddychaniem, obrzek
warg, jamy ustnej, gardta lub oczu).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:
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o Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek oznaki zablokowania naczynia krwionosnego przez zakrzep
krwi, takie jak:

kurczowy bol, zaczerwienienie, zwigkszona cieptota lub obrzek w jednej z konczyn dolnych —
sg to objawy zakrzepicy zyt glebokich

dusznos¢, bol w klatce piersiowej, omdlenie lub odkrztuszanie krwi — sg to objawy zatorowosci
phucnej

o Jesli u pacjenta wystapi bolesna wysypka lub ciemnoczerwone plamy pod skora, ktore nie ustepuja
po ucisnigciu.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu oznaczenia liczby ptytek krwi.

Zestawienie mozliwych dzialan niepozadanych:
Bardzo cze¢sto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

Krwawienie.
Podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw)

Wigksza niz zwykle sktonno$¢ do powstawania zasinien. Moze to by¢ sfowodowane
obnizeniem liczby ptytek krwi.

Roézowe plamy na skorze. Zmiany te sg bardziej prawdopodobne w miejscach wykonywania
wstrzyknig¢ leku Thorinane.

Wysypka skorna (pokrzywka).

Swedzaca, zaczerwieniona skora.

Zasinienie lub bol w miejscu wstrzykniecia.

Obnizona liczba krwinek czerwonych.

Podwyzszona liczba ptytek krwi.

Bole glowy.

Niezbyt czgsto (mogg dotyczy¢ do 1 na 100 pacjeniow)

Nagly nasilony bdl glowy. Moze to(by¢ oznaka krwawienia do mézgu.

Uczucie tkliwosci i obrzeku w zeiadku. Moze to by¢ oznaka krwawienia do zotadka.

Duze, czerwone zmiany skorie o nieregularnym ksztatcie, z pgcherzami lub bez pecherzy.
Podraznienie skory (miejsoaiwe podraznienie).

Pacjent moze zauwazy<étzazdtcenie skory lub oczu oraz ciemniejsze zabarwienie moczu. Moze
to wskazywac na chdroby watroby.

Rzadko (moga dotyczy¢ido 1 na 1000 pacjentow)

Cigzka reakcCiz alergiczna. Objawy takiej reakcji mogg obejmowac: wysypke, trudnosci w
potykanitiiib oddychaniu, obrzek ust, twarzy, gardta lub jezyka.

Podwyzszony poziom potasu we krwi. Jest to bardziej prawdopodobne u 0séb z chorobami
nergi¢lub z cukrzyca. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.

Podwyzszona liczba eozynofili we krwi. Lekarz moze to sprawdzi¢, wykonujac badanie krwi.
Wypadanie wlosow.

Osteoporoza (stan, w ktorym kos$ci sg bardziej podatne na ztamania) po dtugotrwalym
stosowaniu leku.

Mrowienie, dretwienie i ostabienie migsni (zwlaszcza w dolnej czeSci ciata) po wykonaniu
naktucia ledzwiowego lub znieczulenia podpajeczynéwkowego.

Utrata kontroli nad pecherzem lub wyprdznieniami (stan, w ktorym pacjent nie jest w stanie
kontrolowaé, kiedy ma udac si¢ do toalety).

Stwardnienie lub guzek w miejscu wstrzyknigcia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
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ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Thorinane
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku tekturOwym
po: ,,Termin wazno$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin.

Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie roztwelu.

Amputko-strzykawki leku Thorinane sa przeznaczone wylacznie do jednorazgwego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki leku nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow ia odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepotvanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Thorinane

- Substancjg czynna jest enoksaparyna sodowa:
Jeden ml zawiera 100 mg enoksaparyny sacowe;j.
Kazda amputko-strzykawka o pojemndsoi 1,0 ml zawiera 10 000 j.m. (100 mg) enoksaparyny
sodoweyj.

- Pozostaty sktadnik to woda do.wSstizykiwan.

Jak wyglada lek Thorinane i ca‘zawiera opakowanie

1,0 ml roztworu w trzonie strzgkawki z podziatka z przezroczystego, bezbarwnego, neutralnego szkta typu
I zumocowana igla i ostapkeligly, zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowe;j i czarnym
polipropylenowym drazkiem ttoczka.

Dostarczane w opakewaniach po 2 lub 10 amputko-strzykawek.
Nie wszystkid.wielkosci opakowan muszg by¢ dostepne w obrocie.
Podmigt.sdpowiedzialny i wytwérca

Teeiidow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Holandia

Wytworca

National and Kapodistrian University of Athens,
Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
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Panepistimiopolis Zografou,
Athens, Attiki 15771

Grecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrodta informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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