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TNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Thoranine 2 000 1U (20 mg)/0,2 ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekény roztok

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje enoxaparin sodny 2 000 IU anti-Xa aktivity/{¢ao
zodpoveda 20 mg) v 0,2 ml vody na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

Enoxaparin sodny je biologické lieCivo ziskané alkalickou depolymerizéciou wenzylesteru heparinu
derivovaného z prasacej ¢revnej sliznice.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke.
Ciry bezfarebny az svetloZlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Thoranine je indikovany u dospelycin

e Prevencia venoznej tromboamiolickej choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym
rizikom, najma v ortopldicléi/alebo vSeobecnej chirurgii vratane onkologickej chirurgie.

e Prevencia vendznej tromabdzmbolickej choroby u internych pacientov s aktitnymi ochoreniami
(ako je akutna srdceva wedostatoénost’, respiraéné zlyhanie, t'azké infekcie alebo reumatické
ochorenia) a zniZenyurmobilitou so zvySenym rizikom vzniku vendznej tromboembolickej
choroby.

e Liecba hlbSkepzilovej trombdzy (DVT) a plicnej embolizacie (PE) okrem PE, ktora by mohla
vyzadovathtrombolytick lieCbu alebo operaciu.

e Preyensia tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas dialyzy.

e Akutny’koronarny syndrom:

Liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu (NSTEMI) v
kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou, ktora sa uziva peroralne.
- Lie¢ba akatneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI) vratane pacientov,
u ktorych sa planuje konzervativna (farmakologicka) lie¢ba alebo pacientov s naslednou
perkutannou koronarnou intervenciou (PCI).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym
rizikom



Individualne riziko tromboembdlie u pacientov mozno odhadnut’ pomocou validovaného modelu

stratifikacie rizika.

e U pacientov so strednym rizikom vzniku tromboembdlie je odporuc¢ana davka 2 000 IU (20 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (s.c.) injekciou. Pri chirurgickych vykonoch so
strednym rizikom sa ukézalo ako u¢inné a bezpecné zacat’ podavat’ enoxaparin sodny 2 000 U
(20 mg) pred operaciou (2 hodiny pred operaciou).

U pacientov so strednym rizikom je potrebné pokracovat’ v profylaxii enoxaparinom sodnym
minimalne 7-10 dni bez ohl'adu na to, ako sa pacient zotavuje (napr. mobilita), az kym sa pacient
nezotavi z vyrazne zniZenej mobility.

e U pacientov s vysokym rizikom tromboembdlie je odpori¢ana davka 4 000 1U (40 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (S.c.) injekciou so zacatim prednostne
12 hodin pred operaciou. Ak je potrebné zacat’ profylaxiu skor ako 12 hodin pred operaciou’(rapx
pacient s vysokym rizikom ¢akajuci na odlozent ortopedicku operaciu), posledna injekcia ga renia
podat’ neskor ako 12 hodin pred operaciou a pokrac¢ovat’ 12 hodin po operacii.

o U pacientov podrobujucich sa velkej ortopedickej operacii sa odporuca prediziv
tromboprofylaxiu az do 5 tyzdiov.

o U pacientov s vysokym rizikom vendznej tromboembolie (VTE) pddropujucich
sa brusnej alebo panvovej operacii kvoli nadorovému ochorenius/sa asporiaca
predizit’ tromboprofylaxiu az do 4 tyzdiov.

Profylaxia vendznej tromboembdlie u internych pacientov

Odportc¢ana davka enoxaparinu sodného je 4 000 IU (40 mg) jederikr{t d¢nne s.c. injekciou.

Lie¢ba enoxaparinom sodnym sa predpisuje najmenej na 6 az 14 diié bez ohl'adu na to, ako sa pacient
zotavuje (napr. mobilita). Prinos lie¢by trvajucej viac ako 14 dnlsayepotvrdil.

Liecba hibokej Zilovej trombozy (DVT) a plicnej embolizficie\TE)

Enoxaparin sodny sa méze podavat’ s.c. injekciou bud¥jeaunkrat denne 150 1U/kg (1,5 mg/kg), alebo
dvakrat denne 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit’ lekar na zaklade individudlnehs, pasadenia a vyhodnotenia rizika tromboembolie a
rizika krvacania. Davkovaci rezim 150 1U/kg {1,5my/kg) jedenkrat denne sa ma pouzit' u
nekomplikovanych pacientov s nizkym rizikom 1Skurencie VTE. U vSetkych ostatnych pacientov, ako
s pacienti s obezitou, symptomatickou RE, ¢akologickym ochorenim, rekurentnou VTE alebo
proximalnou trombdzou (vena iliaca)(sa ta pouzit’ davkovaci rezim 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat
denne.

Lie¢ba enoxaparinom sod=m wa rredpisuje priemerne na 10 dni. Lie¢bu peroralnymi
antikoagulanciami treba zatat’,Jked’ je to vhodné (pozri “Prechod medzi enoxaparinom sodnym a
peroralnymi antikoaguld ciami” na konci Casti 4.2).

Prevencia tvorby irom¥ov v mimotelovom obehu pocas dialyzy

Odporacana dédvkaie 100 1U/Kg (1 mg/kg) enoxaparinu sodného.

U pacientov swysokym rizikom krvacania sa ma davka znizit na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) pri dvojitom
cievnom/pristupe alebo na 75 1U/kg (0,75 mg/kg) pri jednoduchom cievnom pristupe.

Po¥as.dialyzy sa ma enoxaparin sodny zaviest’ do arterialnej linky na za¢iatku dialyzy. Uginok tejto
Gavkyje zvycajne dostatocny pre 4-hodinovu dialyzu, ak sa vsak zisti pritomnost’ fibrinovych
pastencov, napriklad pri dialyze trvajucej dlhsie ako je bezné, moze sa podat’ d’alSia davka 50 1U az
100 1U/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje tykajice sa pacientov pouzivajlcich enoxaparin sodny na profylaxiu
alebo na liecbu v priebehu podavania dialyzy.

Alkutny koronarny syndrom: liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu
(NSTEM]I) a akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI)
e Na liecbu nestabilnej anginy a NSTEMI je odportacana davka enoxaparinu sodného 100 1U/kg

(1 mg/kg) kazdych 12 hodin subkutannou injekciou podavanou v kombinacii s antiagrega¢nou



lie¢bou. V lie¢be treba pokracovat’ minimalne 2 dni a potom az do klinickej stabilizacie. Zvy¢ajna
dizka liecby je 2 az 8 dni.

Vsetkym pacientom sa odportii¢a podavat’ kyselinu acetylsalicylovu, ak nie je kontraindikovana, so
zac¢iato¢nou peroralnou davkou 150-300 mg (u pacientov bez predchadzajticej lie¢by kyselinou
acetylsalicylovou) a udrziavaciou davkou 75-325 mg/den, ktora sa podava dlhodobo bez ohl'adu
na stratégiu liecby.

e Na liecbu akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu STEMI je odporti¢ana davka
enoxaparinu sodného jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzne (i.v.) plus
davka 100 1U/kg (1 mg/kg) podana subkutanne (s.c.). Nasledne sa podava davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) s.c. kazdych 12 hodin (s obmedzenim na maximalne 10 000 IU (100 mg) na kazda
z prvych dvoch davok podanych s.c.). Stibezne sa ma podavat’ vhodna antiagregac¢na liecba,’ako e
peroralne podavanie kyseliny acetylsalicylovej (75 mg az 325 mg jedenkrat denne), ak niege
kontraindikovana. Odportca sa, aby liecba enoxaparinom sodnym trvala 8 dni alebo do¥¢edy, kym
pacient neprejde do_ambulantnej liecby, podl'a toho, ¢o nastane skor. Ak sa enoxapar{n.sediiy
podava s trombolytikom (fibrin Specifickym alebo fibrin nespecifickym), musi sa enex&parin
sodny podat’ v ¢asovom rozmedzi 15 minut pred a 30 minut po zaciatku fibrinol iticieej liecby.

o Davkovanie u pacientov vo veku > 75 rokov je uvedené v Casti ‘{Starsi fudia”.

o U pacientov lieCenych perkutannou korondrnou intervenciou (2Clj"nie je potrebna
ziadna dodato¢na davka, ak bol enoxaparin sodny naposledy poaany subkutanne pred
menej ako 6smimi hodinami pred insuflaciou balonu. Ak'ho) enoxaparin sodny
naposledy podany subkutanne pred viac ako 6smiii [lodihami pred insuflaciou
balonu, musi sa podat’ davka 30 1U/kg (0,3 mg/kaj snoxaparinu sodného ako i.v.
bolusova davka.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ii¢innost” enoxaparinu nebola u pediatric.te] populacie stanovena.

Starsi ludia

Pre vSetky indikacie okrem STEMI u starSich {acigntov nie je potrebna uprava davky, s vynimkou
pripadov s poruchou funkcie obli¢iek (pozt, ¢asti‘Porucha funkcie obli¢iek™ a ¢ast’ 4.4).

Na lie¢bu aktatneho STEMI u pacientov“«o veku 75 a viac rokov, sa poéiato¢na intravenozna
bolusova davka nesmie pouzit'. Za¢nile divkovanie subkutannou davkou 75 1U/kg (0,75 mg/kg)
kazdych 12 hodin (s obmedzenim, iasnaximum 7 500 1U (75 mg) len pre kazda z prvych dvoch davok
podanych subkutanne, potom preyzostavajlice d’alSie davky je odporacané davkovanie 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) subkutanne)=i2éviforanie u starSich pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je uvedené
nizsie v Casti “Porucha funkgie/obliciek” a v Casti 4.4.

Porucha funkcie pecenc
U pacientov s partichud funkcie pecene su k dispozicii len obmedzené udaje (pozri Casti 5.1 a 5.2) a
treba u nich postupovat’ s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchq(tunkcie obliciek (pozri casti 4.4 a 5.2)

e Zavazwa porucha funkcie oblic¢iek

Eney aparin sodny sa neodportica u pacientov v terminalnom stadiu ochorenia obli¢iek (klirens
<reatininu <15 mi/min) pre nedostatok udajov v tejto populacii, okrem prevencie tvorby trombov
v mimotelovom obehu pocas hemodialyzy.

Tabul’ka s davkovanim pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [15-
30] ml/min):

Indikéacia |Dé1vk0vanie

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby 2 000 IU (20 mQ) s.c. jedenkrat denne

Lie¢ba DVT a PE 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat
denne




Liecba anginy a NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat

denne
Lie¢ba akatneho STEMI (pacienti vo veku do 1 x 3000 IU (30 mg) IV bolus plus 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 rokov) telesnej hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg)

telesnej hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. tivodného bolusu, 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
Lie¢ba akatneho STEMI (pacienti vo veku nad hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
75 rokov) hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava odpora¢aného davkovania sa nevzt'ahuje na indikaciu tykajticu sa hemodialyzy.

e Stredne tazka a mierna porucha funkcie obliciek

Aj ked’ pacientom so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) alebo miernou (klirens
kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné davku upravovat,, odporticusa
dosledné klinické sledovanie.

Sposob podavania
Thoranine sa nema podavat’ intramuskularne.

Na profylaxiu venoznej tromboembolickej choroby po chirurgickom zakroku, na*liecbu DVT a PE, na

lie¢bu nestabilnej anginy a NSTEMI sa enoxaparin sodny ma podavat’ s.¢yinyakciou.

e Pri akitnom STEMI sa liecba zacina jednou i.v. bolusovou injekc ou,po ktorej ihned’ nasleduje
s.c. injekcia.

e Na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas (i=iy’zy sa podava do arteridlnej linky
dialyza¢ného obvodu.

Naplnena injekéna striekacka je pripravena na okamzi»¢ pauzitie.

Pri pouzivani ampuliek alebo viacdavkovych iniekin #¢h lickoviek sa odporac¢a pouzit’ tuberkulinovii
injek¢énu striekacku alebo ekvivalent, aby sa tyim zibezpecilo, Ze bude do injek¢nej strickacky
natiahnuty spravny objem lieku.

e s.c. injek¢na technika:
Injekcia enoxaparinu sodného sa nia podavat’ pacientovi prednostne v leZiacej polohe hlbokou s.c.
injekciou.

Ak pouzivate naplnent irienéna strieckacku, pred podanim injekcie z nej neodstrekujte vzduchovi
bublinu, aby sa zabraniia stratam lieku. Ak je potrebné upravit’ mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’,
podl’a telesnej hmothost) pacienta, pouzite na dosiahnutie poZzadovaného mnozstva kalibrovani
injekénu striekack =a prebytocné mnozstvo zlikvidujte. Uvedomte si, Ze v niektorych pripadoch nie je
mozné dosiahnu¥, presnu davku kvoli kalibracii (dielikom) na injekénej striekacke, vtedy treba objem
zaokrthlit’ na tigjbliz§iu hodnotu (najblizsi dielik).

Inielcia sa ma podavat’ do l'avej a pravej anterolateralnej alebo posterolateralnej ¢asti brusnej steny.
0¢14 dizka ihly sa zavedie kolmo do kozného zahybu vytvoreného medzi palcom a ukazovakom.
Kozny zahyb sa nema uvolnit’ dovtedy, kym injekcia nie je podana cela. Po podani injekcie miesto

podania nemasirujte.

Poznamka pre naplnené injekéné striekacky s automatickym bezpe¢nostnym systémom: bezpe¢nostny
systém sa aktivuje na konci injekcie (pozri pokyny v casti 6.6).

Ak si bude pacient podavat’ subkutannu injekciu sdm, pacienta treba upozornit’, aby si vel'mi pozorne
precital pokyny v pisomnej informacii pre pouzivatela, ktora je sucast’ou balenia lieku.

i.v. (bolus) injekcia (len pre indikaciu STEMI):



Pri akitnom STEMI sa liecba zac¢ina jednou i.v. bolusovou injekciou, za ktorou ihned’ nasleduje s.c.
injekcia.

Pri i.v. injekcii sa m6ze pouzit’ bud’ viacdavkova injekéna liekovka alebo naplnena injekéna
strickacka.

Enoxaparin sodny sa ma podat’ do i.v. linky. Nema sa mie$at’ ani podavat spolu s inymi liekmi. Na
zabranenie moznosti zmieSania enoxaparinu sodného s inymi liekmi sa musi vybrany intraven6zny
pristup pred a aj po intraven6znej aplikacii enoxaparinu sodného premyt’ dostatoénym mnoZzstvom
sol'ného roztoku alebo roztoku dextrozy na vycistenie pristupu pre liek. Enoxaparin sodny sa méze
bezpeéne podat’ spolu s normalnym roztokom chloridu sodného (sol'ny roztok) (0,9 %) alebo s 5 %-
nym vodnym roztokom dextrozy.

o Uvodny bolus 3 000 IU (30 mg)
Pomocou kalibrovanej naplnenej injekénej striekacky odstreknite nadbytocny objem tak, aby imjclCra
strickacka obsahovala len 3000 1U (30 mg, 0,3 ml) enoxaparinu sodného. Davka 3000 1U (2% mg) sa
potom podava priamo do intravendznej linky.

oDodato¢ny bolus pri PCI v pripade, Ze sa posledné s.c. podanie uskuto¢nilo pre¢wiac ako
8 hodinami pred insuflaciou balonu
Pre pacientov lie¢enych PCI sa ma podat’ dodato¢ny i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 miy/Kg) a to vtedy, ked’
bol enoxaparin sodny naposledy podany subkutanne pred viac ako 8 hodin&mi pred insuflaciou
balonu.

Na zabezpedenie presného odmerania malého objemu injekcie sa.oaporuca nariedit’ lieck na 300 1U/ml
(3 mg/ml). Na dosiahnutie koncentracie 300 1U/ml (3 mg/ml) s puzitim naplnenych injekénych
striekaciek obsahujtucich 6000 1U (60 mg) enoxaparinu sodn*ho 5a odporaca pouzit’ infuzny vak

s objemom 50 ml (napr. pouzit’ fyziologicky roztok (0,9 &%) @leno 5 %-ny vodny roztok dextrozy)
nasledujicim spdsobom:

Injekénou striekackou odoberte z infuzneho vake, 30 riiiwoztoku a tento odobrany roztok odstrarte.
Cely obsah naplnene;j injekénej striekacky obsahwitiee] 6000 1U (60 mg) enoxaparinu sodného
vstreknite do vaku K zostavajucim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemne premiesajte. Naberte pozadovany
objem nariedeného roztoku do injekcnej striekacky urcenej na podanie roztoku do intraven6zne;j linky.

Po ukonceni riedenia sa da vypocitat’ potrebny objem, ktory je potrebny na podanie v injekcii,
pomocou tohto vzorca: [objem natiedeného roztoku (ml) = hmotnost’ pacienta (kg) x 0,1] alebo podl'a
nizSie uvedenej tabulky. Ried¢nic roztoku sa odportica robit’ bezprostredne pred pouzitim.



Objem roztoku, ktory ma byt’ po nariedeni podany do i.v. linky v koncentracii 300 1U (3 mg) /ml.

hmotnost’ pozadovana davka objem, ktory ma byt
30 1U/kg (0,3 mg/kg) podany po nariedeni na
konecni koncentraciu

300 1U (3 mg) / ml

[ka] v [mg] [mi]
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 255 8.5
90 2700 27 v
95 2850 28,5 9,0
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 345 11.5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 49,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injekcia do arterialnej linky~
Podava sa do arterialnej lirisyr Gtalyzaéného obvodu na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom
obehu pocas hemodialyzy

Prechod medzi enoxapa‘inom sodnym a antikoagulanciami

o Prechod\iredzi enoxaparinom sodnym a antagonistami vitaminu K (VKA)
Je nutné zintenziymit’ klinické monitorovanie a laboratorne testy [protrombinovy ¢as vyjadreny ako
International Nefmalized Ratio (INR)] s cielom sledovat’ u¢inok VKA.
Nakol'kéiesu Casovy interval, kym VKA dosiahne svoj maximalny t¢inok, liecba enoxaparinom
sadnym musi pokracovat’ v konStantnej davke tak dlho, ako je to nutné na udrzanie INR
V.n¢ atovanom terapeutickom rozsahu v danej indikacii v dvoch po sebe nasledujucich testoch.
[ phcientov lieCenych VKA je potrebné liecbu VKA ukonéit’ a prva davku enoxaparinu sodného
podat’ vtedy, ked’ INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

e  Prechod medzi enoxaparinom sodnym a priamymi perordlnymi antikoagulanciami (DOAC)
U pacientov, ktori dostavajil v suCasnosti enoxaparin sodny, je potrebné ukoncit’ tuto liecbu a zacat’
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pred ¢asom ur¢enym povodne na podanie d’alsej davky
enoxaparinu sodného, davkovanie DOAC sa ma pouzit’ tak, ako je uvedené v jeho SPC.
U pacientov, ktori uzivaji v sucasnosti DOAC, sa ma prva davka enoxaparinu sodného podat’ v Case,
kedy sa povodne mala uzit’ d’al$ia davka DOAC.

Podanie pri spinalnej/epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkcii




Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epiduralnou alebo spinalnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, odporuca sa dosledné neurologické monitorovanie
kvoli riziku neuraxialnych hematomov (pozri Cast’ 4.4).

- Pri davkach pouzivanych na prevenciu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri profylaktickych davkach a zavedenim
ihly alebo katétra sa musi zachovat’ ¢asovy interval bez punkcie najmenej 12 hodin.
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 12 hodin pred
odstrdnenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvazovat’ so zdvojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 24 hodins
Zacatie liecby enoxaparinom sodnym v davke 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pred operaciou nie
je kompatibilné s neuraxialnou anestéziou.
Pri davkach pouzivanych na liechu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri kurativnych davkach a zavedesinnihly
alebo katétra sa musi zachovat’ Casovy interval bez punkcie najmenej 24 hodin (pdz=i aj’ Cast’
4.3).
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 24 hodiizored
odstrdnenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvaZzovat’ s€\zavojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 48 hodin.
Pacienti dostavajuci davky dvakrat denne (t.j. 75 1U/kg (0,75 masixq) dvakrat denne alebo
100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne) maji vynechat'druht,davku ¢noxaparinu kvoli
umozneniu dostato¢ného casového posunu pre zavedenie.alebo odstranenie katétra.
Hladina anti-Xa je v tychto ¢asovych bodoch stale este detekovas€ina a toto posunutie negarantuje, ze
sa zabrani vytvoreniu neuraxialneho hematému.
Rovnako treba zvazit’ posunutie ¢asu podania enoxaparinli seaného o najmenej 4 hodiny po
spinalnej/epiduralnej punkcii alebo po odstraneni katétia. Fento ¢asovy posun musi vychadat
z vyhodnotenia pomeru prinos - riziko bertc do @ivény i riziko trombdzy aj riziko krvacania
v kontexte liecby a rizikovych faktorov konkrétneliq pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Enoxaparin sodny je kontraindikovan(z u pacientov:

o s precitlivenost’ou na enoxabarin sodny, heparin alebo jeho derivaty vratane inych
nizkomolekulovych hepgtinow (LMWH) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1;

o s anamnézou hepasinom/indukovanej trombocytopénie (HIT) sprostredkovanej imunitou za
poslednych 100.aai aiebo s pritomnost'ou cirkulujucich protilatok (pozri aj Cast’ 4.4);

o s aktivnym kliniclty signifikantnym krvacanim a stavmi s vysokym rizikom krvacania, vratane

nedavnej mzgovej prihody s krvacanim, so zaludo¢nocrevnym vredom, s pritomnost'ou
malignej 1ieoplazmy s vysokym rizikom krvécania, nedavnou operaciou mozgu, chrbtice alebo
oka, so zZwamymi alebo suspektnymi varixami ezofagu, s arteriovenéznymi malformaciami,
s (zzgjularnou aneuryzmou alebo s vel’kymi intraspinalnymi alebo intracerebralnymi
vasKularnymi abnormalitami;

) pri spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lokalno-regionalnej anestézii, ak sa enoxaparin
sodny pouzil v predchadzajucich 24 hodinach (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

e Vseobecné
Enoxaparin sodny nemozno zamienat’ (jednotku za jednotku) s inymi nizkomolekulovymi heparinmi
(LMWHSs). Tieto lieky sa lisia svojim vyrobnym postupom, molekulovou hmotnost'ou, $pecifickou
anti-Xa a anti-lla aktivitou, jednotkami, davkovanim a klinickou u¢innostou a bezpec¢nostou.
Nasledkom toho maju rozdielnu farmakokinetiku a biologicku aktivitu (napr. antitrombinovu aktivitu
a interakciu s krvnymi dostickami). Preto treba venovat’ osobitnu pozornost’ Specifickym pokynom na
pouzivanie pre kazdy z tychto liekov a dodrziavat’ ich.



o Anamnéza HIT (>100 dni)
Pouzivanie enoxaparinu sodného u pacientov s anamnézou imunitne sprostredkovanej HIT za
poslednych 100 dni alebo pri pritomnosti cirkulujicich protilatok je kontraindikované (pozri ast’ 4.3).
Cirkulujuce protilatky mozu pretrvavat’ niekol’ko rokov.
U pacientov s anamnézou (>100 dni) heparinom indukovanej trombocytopénie bez pritomnosti
cirkulujtcich protilatok sa ma enoxaparin sodny pouzivat’ s mimoriadnou opatrnostou. V takomto
pripade mozno urobit’ rozhodnutie o pouziti enoxaparinu sodného len po starostlivom vyhodnoteni
pomeru prinos-riziko a po zvazeni moznosti neheparinovej alternativnej liecby (napr. danaparoid
sodny alebo lepirudin).

e Monitorovanie poctu krvnych dosticiek
Pri nizkomolekulovych heparinoch existuje aj riziko vzniku heparinom indukovanej trombocyfOpinie
sprostredkovanej protilatkami. Ak sa vyskytne trombocytopénia, zvycajne sa objavi medzi 5:az
21.dnom od zaciatku liecby enoxaparinom.
Riziko HIT je vySSie u pacientov po operacii a najma po operacii srdca a u onkologicl¥:cinpacientov.
Preto sa odporti¢a zmerat’ pocet krvnych dosticiek na zaciatku liecby enoxaparinom sadnfm a potom
merat’ pravidelne pocas liecby.
Ak existuju klinické priznaky pripominajice HIT (nova epizoda arterialneho a/alebo vendzneho
tromboembolizmu, bolestivé kozné 1ézie v mieste injekcie, alergické alebo anafylaktoidné reakcie na
lie¢bu), je potrebné zmerat’ pocet krvnych dostic¢iek. Pacienti musia bytwvexedomeni, ze takéto
priznaky sa mézu objavit’ a ak sa to stane, musia informovat’ svojha lckana.
V praxi, ak sa potvrdi signifikantny pokles poctu krvnych dosticick (22 az 50 % z vychodiskove;j
hodnoty), liecba enoxaparinom sodnym sa musi okamzite ukensit.a pacient musi prejst’ na int
alternativnu neheparinovua antikoagula¢nu liecbu.

e Krvdcanie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, méze sa vivsikytnut’ v ktoromkol'vek mieste krvacanie.
Ak sa vyskytne, je nutné vysetrit’ povod krvacghiaazacat’ vhodnu liecbu.
Rovnako ako pri inej antikoagulacnej lieCbe, enwzaparin sodny sa ma pouzit’ s opatrnostou v stavoch
so zvySenym potencialom pre krvacanie,akéyie napriklad:

e porucha hemostazy,

e pepticky vred v anampdze;

e nedavno prekonana.ischemicka mozgova prihoda,

e tazka arterialel hy<erienzia,

. nedavna diabet.ckd retinopatia,

e neurologicky aiebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

e subeznépotlavanie liekov ovplyviujiicich hemostazu (pozri ¢ast 4.5).

e Labarawrne vysetrenia
Enoxaparin sot=y podavany v davkach za Gi¢elom profylaxie vendznej tromboembolie vyznamne
neovply¢mmie dobu krvacania a celkové koagulacéné testy, nema vplyv na agregaciu krvnych dosti¢iek
alebe na vézbu fibrinogénu na krvné dosticky.
PrivySsich davkach enoxaparinu sa moze zvysit' aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a
Akiyovany Gas koagulacie (ACT). Predizenia aPTT a ACT a zvyseny antitromboticky u¢inok
erfioxaparinu sodného nie st v linearnom vzt'ahu, a preto tieto hodnoty nie st pre sledovanie u¢inku
enoxaparinu sodné¢ho vhodné ani spol’ahlivé.

e Spindlna/Epidurdlna anestézia alebo lumbadlna punkcia
Spinalna/epiduralna anestézia alebo lumbalna punkcia sa nesmie robit’ v priebehu 24 hodin od podania
enoxaparinu sodného v terapeutickych davkach (pozri tiez ast’4.3).
Pri sibeznom pouziti enoxaparinu a spinalnej / epiduralnej anestézie alebo spinalnej punkcii boli
hlasené pripady neuraxialnych hematomov, ktoré mali za nasledok dlhodobu alebo trvala paralyzu. Pri
davkovacom rezime 4000 IU (40 mg) jedenkrat denne a nizSom su tieto pripady zriedkavé. Riziko je
vyssie pri vyssich davkovacich rezimoch enoxaparinu sodného, pri pouZziti pooperacnych epiduralnych



katétrov, pri subeznom uZzivani d’alSich liekov ovplyviiujicich hemostazu ako st nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID), pri traumatickej alebo opakovanej epiduralnej alebo spinalnej punkcii
alebo u pacientov s operaciou chrbtice v anamnéze alebo deformaciou chrbtice v anamnéze.

Pri subeznom pouziti enoxaparinu a epiduralnej alebo spinalnej anestézie / analgézie alebo spinalnej
punkcii je potrebné na zniZenie rizika vzniku krvacania vziat’ do uvahy farmakokineticky profil
enoxaparinu sodného (pozri ¢ast’ 5.2). Zavedenie alebo odstranovanie epiduralneho katétra alebo
lumbalnej punkcie je najlepsie robit’ vtedy, ked’ je antikoagulacny G€inok enoxaparinu nizky; avSak
presny Cas, kedy sa dosiahne dostato¢ne nizky antikoagula¢ny u¢inok u konkrétneho pacienta, nie je
znamy. U pacientov s klirensom kreatininu [15 -30 ml/minuta] je potrebné zvazovat aj d’alSie
okolnosti, pretoze eliminacia enoxaparinu trva dlhsie (pozri ¢ast’ 4.2).

Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epiduralnou alebo spinalnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, je potrebné Casto monitorovat’ akékol'velsniziavy a
priznaky neurologického poskodenia, ako je bolest’ pozdiZ chrbtice, zmyslové a motorické+axkosti
(necitlivost’ alebo slabost’ dolnych koncatin), poruchy ¢innosti hrubého ¢reva a/alebo macoveho
mechura. Pacienta je potrebné poucit’, Ze ma ihned’ informovat’ lekara, ak spozoruje giicktery z vyssie
uvedenych prejavov alebo priznakov. Pri podozreni na prejavy alebo priznaky spisdlivelio hematomu
je potrebna urgentna diagnostika a okamzita lieba, vratane zvazenia dekompresieim.echy, aj ked’ tato
liecba nemusi zabranit’ alebo zvratit’ neurologické nasledky.

e Nekroza koze | kozna vaskulitida
Pri LMWH bola hlasené nekréza koze a kozna vaskulitida, v takycit pripadoch treba okamzite lieCbu
ukoncit’.

®  Perkutanne korondrne revaskularizacné vykony
Aby sa minimalizovalo riziko krvacania pri cievnych uSttumentalnych vykonoch uskuto¢iiovanych
pocas lie€by nestabilnej anginy pectoris, NSTEMI g/aitiicho STEMI, dosledne dodrZiavajte intervaly
odportcané medzi davkami enoxaparinu sodnéhoNe'te dolezité preto, aby sa dosiahla hemostaza
v mieste punkcie po PCI. V pripade, Ze sa pousijeuzatvaracia pomdcka, ptizdro cievneho vodica
(sheat) moZno odstranit’ okamzite. Ak sa pouzijc¥netéda manualnej kompresie, pizdro cievneho
vodic¢a (sheat) sa ma odstranit’ po 6 hodirachpo poslednej i.v./s.C. injekcii enoxaparinu sodného. Ak
ma liecba enoxaparinom sodnym pokfacévar, dalSia planovana davka enoxaparinu sa ma podat’
najskor 6-8 hodin po odstraneni pyzéra=ivia sa sledovat’, ¢i sa v mieste vykonu nevyskytnu priznaky
krvacania alebo hematom.

e  Akutna infekcna endok wrditida
U pacientov s akutnou i2feinou endokarditidou sa pouzivanie heparinu obvykle neodporuca kvoli
riziku krvéacania do {nozgu. Ak sa jeho pouzitie povazuje za absolutne nebyhnutné, rozhodnutie treba
urobit’ len po starcstlivom individualnom postideni pomeru prinos-riziko.

e Umelwwiechanicka srdcova chlopna
Pouzivajiesenoxaparinu sodného u pacientov s umelou mechanickou srdcovou chlopiou za ic¢elom
tromhoproefylaxie nebolo dostatocne preskimané. U pacientov s umelou mechanickou srdcovou
chiw nteu, ktorym bol podavany enoxaparin za u¢elom tromboprofylaxie, sa zaznamenali ojedinelé
yripady trombozy umelej srdcovej chlopne. Nejasné okolnosti, vratane zakladného ochorenia
atiedostatocnych klinickych udajov, obmedzuju zhodnotenie tychto pripadov. Niektoré z tychto
pripadov boli gravidné Zeny, u ktorych trombodza spdsobila smrt’ matky a plodu.

e Gravidné zZeny s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou
Pouzivanie enoxaparinu sodného u gravidnych zien s umelou mechanickou srdcovou chlopriou
za ucelom tromboprofylaxie nebolo dostatocne preskimané. V klinickej §tadii s gravidnymi zenami
s umelou mechanickou srdcovou chlopriou, kde sa podaval enoxaparin v davke 100 1U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denne za tiCelom zniZenia rizika tromboembolie, doslo u 2 z 8 zien k tvorbe krvnych zrazenin,
ktoré zablokovali chlopiu a spdsobili smrt’ matky a plodu. Po uvedeni lieku na trh sa u gravidnych
zien s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou, ktorym sa podéaval profylakticky enoxaparin,
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zaznamenali ojedinelé pripady chlopiiovej trombdzy. Gravidné Zeny s umelou mechanickou srdcovou
chlopiiou mo6zu byt vystavené vysSiemu riziku tromboembodlie.

o Starsi ludia
Pri podavani profylaktickych davok enoxaparinu star§im pacientom sa nepozorovala zvysena
tendencia ku krvacaniu.
Starsi pacienti (hlavne 80-ro¢ni a starsi) mézu byt pri podévani terapeutickych davok enoxaparinu
vystaveni vysSiemu riziku komplikacii s krvacanim. Odporuca sa preto starostlivé klinické sledovanie
a u pacientov starSich ako 75 rokov lieCenych na STEMI mozno zvazit’ znizenie davky (pozri Casti 4.2
ab.2).

®  Porucha funkcie obliciek
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek st vystaveni vy§$iemu ucinku enoxaparinu sodného, ¢im ga
zvysuje riziko krvacania. U tychto pacientov sa odporuca starostlivé klinické monitorovanic@ i0zno
zvazit aj biologické monitorovanie meranim anti-Xa aktivity(pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
Enoxaparin sodny sa neodporti¢a u pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obli¢iek, (iliretis
kreatininu <15 ml/min) pre nedostatok udajov v tejto populacii okrem prevencie tvoiby Jzombov
v mimotelovom obehu pocas dialyzy.
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15-30 ml/rein ysu vystaveni
vyrazne vyS$iemu ucinku enoxaparinu sodného, preto sa odporuca uprava terapeutickych
a profylaktickych davkovacich rezimov (pozri Cast’ 4.2).
Pacientom so stredne tazkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) a niiernou)(klirens kreatininu 50-
80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné upravit’ davku.

e  Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peéene je potrebna opatriiost pi1 pouzivani enoxaparinu sodného
kvoli zvysenému potencialu krvacania. Uprava davky ia 2éklade monitorovania hladiny anti-Xa nie je
spolahliva u pacientov s cirh6zou pecene a neodporucasd (pozri ¢ast’ 5.2).

®  Nizka hmotnost
Pacienti s nizkou hmotnost'ou (Zeny < 45 ki, muzi < 57 kg) st pri podavani profylaktickych davok
enoxaparinu sodného (neupravenych podia binotnosti pacienta) vystaveni vys$siemu u¢inku lieku, ¢o
moze viest' k vys$Siemu riziku krvacariia. i’reto sa odportca starostlivé klinické sledovanie takychto
pacientov (pozri Cast’ 5.2).

o  Obézni pacienti
Obézni pacienti maju vyidicwiziko trombembolizmu. Bezpeénost’ a G¢innost’ profylaktickych davok
u obéznych pacientov (BM1*>30 kg/m?) nebola tiplne stanovena a neexistuje konsenzus, pokial’ ide
0 Gpravu davok. U, tzchib pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ prejavy a priznaky
tromboembolizriau

e Hyperraiiémia
Heparin{zsw67u potlacat’ sekréciu aldosteronu v nadoblickach, ¢o spdsobuje hyperkaliémiu (pozri Cast’
4 8),majnid’u pacientov s diabetom mellitus, chronickym zlyhanim obli¢iek, preexistujucou
mewe Jetickou acidozou, pacientov uZivajucich lieky, o ktorych je zname, ze zvySuju hladinu draslika
10711 Cast’ 4.5). Je potrebné pravidelne monitorovat’ plazmatické hladiny draslika, najma u rizikovych
nacientov.

o Sledovatelnost licku
Nizkomolekulové hepariny (LMWHS) st biologické lieCiva. Zdravotnickym pracovnikom sa odportca
zaznamenat’ obchodny ndzov a ¢islo Sarze podaného lieku do zdravotného zaznamu pacienta s cielom
zlepsit’ sledovatel'nost LMWH.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. obsahuje v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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45 Liekové a iné interakcie

Stubezné pouzivanie sa neodporuca:
o Lieky ovplyviujiice hemostdizu (pozri cast 4.4)

Pred zaciatkom terapie enoxaparinom sa odporuca prerusit’ lie¢bu niektorymi liekmi ovplyviiujucimi
hemostdzu, pokial’ nie st striktne indikované. Ak je kombinované pouzivanie indikované, je potrebné
pri pouzivani enoxaparinu sodného starostlivé prislusné klinické a laboratérne monitorovanie. K
takymto liekom patria:

- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidné antiflogistika (NSAID)

vratane ketorolaku,

- iné trombolytika (napr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) e
antikoagulancia (pozri ¢ast’ 4.2).

Stubezné pouzivanie sa odportica s opatrnostou:
Tieto lieky je mozné podavat’ subezne s enoxaparinom sodnym s opatrnostou:
o [né lieky ovplyviujiice hemostdzu, ako su:

- inhibitory zhlukovania krvnych dosti¢iek vratane kyseliny acetylsa'icy/iove) pouzivanej
ako antiagrega¢ny liek (v davke na kardioprotekciu), klopidogrel, tilopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pri akitnom koronarnom syndrome, kvoli riziku
krvacania,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

o Lieky zvySujuce hladinu draslika:
Lieky zvySujuce sérovi hladinu draslika sa m6zu poddva? subezne s enoxaparinom sodnym pri
starostlivom klinickom a laboratérnom monitorovanipozri Casti 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U l'udi nie s ziadne dokazy o prechodeseriesaparinu placentarnou bariérou v druhom a tretom
trimestri gravidity. O prvom trimestsi wie/ssu k dispozicii ziadne informaécie.

Stadie na zvieratach nepreukazali‘iadhe znamky fetalnej toxicity alebo teratogenity (pozri ¢ast’ 5.3).
Na udajoch o zvieratach sagpre idagalo, Ze prechod enoxaparinu cez placentu je minimalny.
Enoxaparin mozno pouziva® pacas gravidity len ak lekar potvrdi jednozna¢nti potrebu jeho pouzitia.

Zeny, ktoré dostavajirendxaparin sodny podas gravidity, treba starostlivo monitorovat’, pokial’ ide o
prejavy krvacaniafalehe'vyraznej antikoagulacie a upozornit’ ich na riziko krvacania. Podla celkovych
udajov u tehotry () zien neexistuje dokaz zvyseného rizika krvacania, trombocytopénie alebo
osteopordzy Woo ovnani s rizikom pozorovanym u zien, ktoré nie su gravidné, okrem rizika, ktoré sa
pozorovaiv u tehotnych Zien s umelou srdcovou chlopnou (pozri Cast’ 4.4).

ARsuolanuje epiduralna anestézia, odporaca sa predtym ukoncit’ lie€bu enoxaparinom sodnym (pozri
pe LR ]
Jant 4.4).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Enoxaparin sodny nema Ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ riadit’ motorové
vozidlo a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

Enoxaparin sa vyhodnocoval u viac ako 15 000 pacientov, ktori dostavali enoxaparin v klinickom
skusani. Z toho 1776 pacientov s rizikom tromboembolickych komplikacii dostavalo enoxaparin ako
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prevenciu hlbokej zilovej trombozy po ortopedickej alebo abdominalnej operacii, 1169 pacientov

s akitnym internym ochorenim s tazkym obmedzenim mobility dostavalo enoxaparin ako prevenciu
hlbokej zilovej trombozy, 559 pacientov s plucnou embdliou alebo bez nej dostavalo enoxaparin na
liecbu hlbokej zilovej trombodzy, 1578 pacientov na liecbu nestabilnej anginy a non-Q-infarktu
myokardu a 10 176 pacientov na lie¢bu aktitneho STEMI.

Rezim podavania enoxaparinu sodného v klinickom skusani sa menil v zavislosti od indikécii. Pri
prevencii hlbokej Zilovej trombdzy po operacii alebo u pacientov s akiitnym internym ochorenim

s tazkym obmedzenim mobility bola davka enoxaparinu sodného 4 000 IU (40 mg) subkutanne
jedenkrat denne. Pri liebe hlbokej Zilovej trombdzy (DVT) s pl'icnou emboliou (PE) alebo bez nej
dostavali pacienti davku bud’ 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutanne kazdych 12 hodin alebo davku

150 1U/kg (1,5 mg/kg) subkutanne jedenkrat denne. V klinickych $tadiach na lieCbu nestabilnej Gngiayv
a non-Q-infarktu myokardu boli davky 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutanne kazdych 12 hodin

a Vv klinickej $tadii na lie¢bu akiitneho STEMI sa podaval enoxaparin sodny v davke 3 000 #é (20 mg)
intravendzne ako bolus a potom nasledovala davka 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutanne kazdych

12 hodin.

V klinickych $tadiach boli najcastejSimi hlasenymi reakciami krvacanie, trombodytopéria a tromboza
(pozri Cast’ 4.4 a 'Opis vybranych neziaducich reakcii' nizsie).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v klinickych §tididch s ktoré boli hlasené po uvedeni
lieku na trh (* znamena reakcie zo sktisenosti po uvedeni lieku 1:.#tth) st podrobnejsSie uvedené nizsie.
Frekvencie vyskytu su definované takto: vel'mi Casté (> 1/10); Ceste (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);eimi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej triedy wrgénového systému st neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

e (asté: krvacanie, hemoragicka anémia*jtromiocytopénia, trombocytoza

e zriedkavé: eozinofilia*

e zriedkavé: pripady imunoalergickai trombocytopénie s trombdzou, u niektorych bola tromboza
komplikovana organovym infirktem alebo ischémiou koncatiny (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy imunitného systéniu
e Casté: alergicka reakCin
o zriedkavé: anafyla'dické/anafylaktoidné reakcie vratane Soku*

Poruchy nervoyel isystemu
e (Casté: bolest alavy™*

Poruchyiey

o4 iriedkavé: spinalny hematom™* (alebo neuraxialny hematém). Tieto reakcie maju za nasledok
1azne stupne neurologického poskodenia vratane dlhodobej alebo permanentnej paralyzy (pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a zlcovych ciest

e velmi Casté: zvySenie peenovych enzymov (najma transaminaz > 3-nasobok hornej hranice
normalu)

e menej Casté: hepatocelularne poskodenie pecene *,

e zriedkavé: cholestatické poskodenie pe¢ene™

Poruchy koze a podkozného tkaniva
o (asté: urtikaria, pruritus, erytém
e menej Casté: buldézna dermatitida
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o zriedkavé: alopécia*
e zriedkavé: kozna vaskulitida*, kozna nekroza* obvykle sa vyskytuje v mieste vpichu injekcie
(predchadza jej zvy€ajne purpura alebo erytematdzne plaky, infiltrované a bolestivé).
Uzliky v mieste vpichu injekcie * (zapalené uzliky, ktoré neboli cystickym obalom enoxaparinuy).

Vymiznu v priebehu niekol’kych dni a nie je potrebné kvoli tomu ukoncit’ liecbu.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
e zriedkavé: osteoporoza* po dlhodobej liebe (viac ako 3 mesiace).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

e (asté: hematom v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste vpichu injekcie, iné reakcie v mieste
vpichu injekcie (ako je opuch, krvacanie, hypersenzitivita, zapal, zhrubnutie, bolest’ alebo réalcia)

e mengj Casté: lokalne podrazdenie, kozna nekroza v mieste vpichu injekcie

Laboratorne a funkcné vySetrenia
o zriedkavé : hyperkaliémia*(pozri ¢asti 4.4 a 4.5)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Krvacanie

Patrilo sem vel'ké krvacanie, zaznamenalo sa u viac ako u 4,2 % pacientov{chirurgicki pacienti).
Niektoré z tychto pripadov boli fatalne. U chirurgickych pacientov sa za,vel'ke krvacanie povazovalo
(2) to, ktoré spdsobilo zavaznu klinickt udalost’ alebo (2) to, pri ktoram bol pokles hemoglobinu

> 2 g/dl alebo ktoré si vyziadalo transfuziu 2 alebo viac jednotiekkivnych pripravkov.
Retroperitonealne a intrakranialne krvacanie za vzdy povazovaloza vel’ke.
Podobne ako pri podavani inych antikoagulancii, sa méze v jyritCmnosti pridruzenych rizikovych
faktorov ako st organické poskodenia s tendenciou ku kxzaceniu, invazivne zakroky alebo pouzivanie
liekov ovplyvnujtcich hemostazu, vyskytnut’ krvacanie¥pozri Casti 4.4 a 4.5).

Trieda Prevencia Prevencia I7taca pacientov | Liecba pacientov | Liecba pacientov
organového | u chirurgickych uinternyc | 3DXT s PE alebo | snestabilnou s akutnym STEMI
systému pacientov h beznej anginou a non-Q
pacientov infarktom
~\ myokardu
velmi caste: caste! velmi casté: caste: caste:
Poruchy krvacanie ! kirvacanie * | krvacanie * krvacanie * krvacanie *
krvi a
lymfatickéh | zriedkaveé:. menej casté: zriedkavé: menej casté:
o systému retropsritonaaln intrakranialne retroperitonealn | intrakranialne
ekrfacanie krvacanie, e krvacanie krvacanie,
retroperitonealn retroperitonealn
| e krvicanie e krvicanie

* napriklad:Atematom, ekchymdza ind ako v mieste vpichu injekcie, hematom v rane, hematuria, epistaxa
a gastrointestinzine krvacanie.

A1smaocytopénia a trombocytéza
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Trieda | Prevencia Prevencia Liecba pacientov | Liec¢ba pacientov | Liecba pacientov
organ | u chirurgickych u internych s DVT s PE alebo | s nestabilnou s akdtnym

ového | pacientov pacientov bez nej anginou anon-Q | STEMI

systé infarktom

mu myokardu

Poruch | velmi casté: menej caste: velmi caste: menej caste: caste:

ykrvi | trombocytéza® trombocytopénia | trombocytéza trombocytopénia | trombocytéza®

a trombocytopénia
lymfati | casté: casté: velmi zriedkavé:
ckého | trombocytopénia trombocytopénia imuno-alergick&
systém trombocytopéria |
u

P: zvysenie poétu krvnych dogticiek > 400 x 10%1

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ enoxaparinu sodného u deti nebola stanovena (pozri ¢ast 4.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doleZii2. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych.nracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum-fiasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Nahodné predavkovanie enoxaparinom sodnym.nowstugkutannom, mimotelovom alebo intraven6znom
podani moze viest’ ku krvacavym komplikacidia. Fo peroralnom podani, dokonca aj vysokych davok,
nie je pravdepodobné, Ze sa enoxaparin sodny absorbuje.

Liecba

Antikoagula¢ny ucinok enoxapariiiu nozno do velkej miery neutralizovat pomalym intraven6znym
podanim protaminu. Davka preta@minu zavisi od davky podaného enoxaparinu sodného; 1 mg
protaminu neutralizuje antiroagulacny ucinok 100 1U (1 mg) enoxaparinu sodného, ak bol enoxaparin
podany v priebehu poslednych./3 hodin. Ak bol enoxaparin podany pred viac ako 8 hodinami alebo ak
je potrebna druha davkaprotaminu, moze sa podat’ infuzia protaminu v davke 0,5 mg protaminu na
100 U (1 mg) podafi¢hg enoxaparinu sodného. 12 hodin po podani enoxaparinu nemusi byt podanie
protaminu potrelyr4,_Avsak anti-Xa aktivita enoxaparinu sodného sa nikdy (ani pri vysokych davkach
protaminu) nezireutralizuje tiplne (najviac asi 60 %) (pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti soli
protaminu).

5. EARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum, skupina heparinov. ATC kod: BO1AB05

Thoranine je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentary pre lieky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky
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Enoxaparin je nizkomolekulovy heparin so strednou molekulovou hmotnost'ou pribliZzne
4500 daltonov, v ktorom su oddelené antitromboticka a antikoagula¢na aktivita Standardného
heparinu. Liecivo je sodna sol’.

V in-vitro purifikovanom systéme ma enoxaparin sodny vysoku anti-Xa aktivitu (priblizne 100 1U/mg)
a nizku anti-Ila alebo antitrombinovu aktivitu (priblizne 28 1U/mg) s pomerom 3,6. Tieto
antikoagula¢né aktivity s sprostredkované antitrombinom (ATIII), ¢o ma za nasledok antitrombotické
ucinky u l'udi.

Okrem anti-Xa/Ila aktivity boli identifikované u zdravych l'udi a u pacientov, ako aj na predklinickych
modeloch, d’alsie antitrombotické a protizapalové vlastnosti enoxaparinu. Patri sem ATIII-
dependentna inhibicia d’alSich koagulacnych faktorov ako je faktor VIla, indukcia uvolfiovania
endogénneho inhibitora cesty tkanivového faktora (Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)) a znizené
uvolnovanie von Willebrandovho faktora (vWF) z vaskularneho endotelu do krvného obehu¢ Citychto
faktoroch je zname, Ze prispievaju k celkovému antitrombotickému G¢inku enoxaparinu.

Ked’ sa enoxaparin sodny pouziva ako profylakticka liecba, nema vyznamny vplyv na.afJ %/Ked sa
pouziva ako kurativna liecba, aPTT sa moze prediiit’ 0 1,5-2,2-nasobok kontrolného ¢asy pri maxime
ucinku.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby spojend s operdciqii

e PrediZena profylaxia VTE po ortopedickej operacii

V dvojito zaslepenej §tadii prediZenej profylaxie u pacientov postipujiicich nahradu bedrového kibu,
179 pacientov, ktori nemali tromboembolickt chorobu a pre(ityth pocas hospitalizacie dostavali

4000 IU (40 mg) enoxaparinu sodného, boli po prepusten{ Tandomizovani na bud’ 4000 IU (40 mg)
(n=90) jedenkrat denne subkuténne, alebo placebo ( n"89)wma 3 tyzdne. Vyskyt DVT pocas predizene;
profylaxie bol $tatisticky vyznamne nizsi v skupiness £hoxaparinom sodnym v porovnani s placebom,
nebola hlasena ziadna PE. Nevyskytlo sa Ziadne verké/rvacanie.

Udaje tykajuce sa u¢innosti st uvedené v tabuike hizsie.

enoxaparin sodny
4 000 1U (40 mg) placebo
jedenkrat denne s.C. jedenkrat denne s.c.
n (%) n (%)
Vietci pacienti lie¢eni prodizenou 90 (100) 89 (100)
profylaxiou Vo
celkovo VTE - '\ 6 (6,6) 18 (20,2)
e celkovg VT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e proxii ite DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p hodnota aproti placebu =0,008
| #p<hodnota oproti placebu =0,537

3 +rohej dvojito zaslepenej studii bolo 262 pacientov bez VTE ochoreniapodstupujucich operaciu s
Wahradou bedrového kibu a predtym pocas hospitalizacie lieenych enoxaparinom sodnym 4 000 IU
(40 mg) s.c, . bolo randomizovanych po prepusteni na bud’ enoxaparin sodny 4 000 IU (40 mg)
(n=131) jedenkrat denne s.c., alebo placebo (n=131) pocas 3 tyzdiiov. Podobne ako v prvej $tadii bol
vyskyt VTE pocas prediZenej profylaxie §tatisticky vyznamne nizsi v skupine s enoxaparinom sodnym
v porovnani s placebom, a to aj pre VTE celkovo (enoxaparin sodny 21 [16 %] oproti placebu 45
[34,4 %]; p=0,001) aj pre proximalnu DVT (enoxaparin sodny 8 [6,1%] oproti placebu 28 [21,4 %d];
p=<0,001). Pokial’ ide o vel'ké krvacanie, nezistil sa ziadny rozdiel medzi skupinami s enoxaparinom
sodnym a placebom.

e PrediZena profylaxia DVT po onkologickej operécii
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Dvojito zaslepena, multicentricka klinicka $tidia, porovnavala bezpe¢nost’ a t¢innost’
Stvortyzdnového a jednotyzdiiového rezimu profylaktického podavania enoxaparinu sodného

u 332 pacientov, ktori sa podrobili elektivne]j operacii z dovodu rakoviny v brusnej alebo panvove;j
oblasti. Pacienti dostavali enoxaparin sodny (4 000 1U (40 mg) s.c.) denne pocas 6 az 10 dni a boli
nahodne zaradeni na liecbu enoxaparinom sodnym alebo placebom pocas d’al§ich 21 dni. Bilateralna
venografia sa realizovala medzi 21. a 31. diilom alebo skor, ak sa vyskytli priznaky venézneho
tromboembolizmu. Pacienti boli potom 3 mesiace sledovani. Profylaxia enoxaparinom sodnym pocas
4 tyzdinov po operacii z dovodu rakoviny v oblasti brucha alebo panvy Statisticky vyznamne znizila
vyskyt venograficky preukazanej trombozy v porovnani s profylaxiou enoxaparinom sodnym pocas
jedného tyzdna. Vyskyt vendzneho tromboembolizmu na konci dvojito zaslepenej fazy bol 12,0 %
(n=20) v skupine s placebom a 4,8 % (n=8) v skupine s enoxaparinom sodnym; p=0,02. Tento rozdie:
pretrvaval tri mesiace [13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs 9), p=0,01]. Neboli rozdiely vo vyskyte krvacinia
alebo inych komplikécii pocas dvojito zaslepenej alebo sledovacej fazy.

Prevencia venéznej tromboembolickej choroby u internych pacientov s akiitnymi ochoxenfar+,"<de sa
ocakava obmedzenie mobility

V dvojito zaslepenej, multicentrickej $tudii s paralelnymi skupinami sa provnaval erioxaparin sodny
2 000 IU (20 mg) alebo 4 000 1U (40 mg) jedenkrat denne s.c. s placebom v prevencii 2T

u internych pacientov s t'azkym obmedzenim mobility pocas akatneho ochorefiia (Gefinované ako
prejdena vzdialenost’ <10 metrov za <3 dni). Tato Stidia zahfnala pacientowso srdcovym zlyhanim
(NYHA trieda Il alebo 1V); akatnym respiraénym zlyhanim alebo komnli%ovanou chronicku
respiracnou insuficienciou a akatnou infekciou alebo akutnou reumou, ak boli spojené aspoii s jednym
VTE rizikovym faktorom (vek >75 rokov, rakovina, predchadzaiicaV.TE, obezita, varikozne vény,
hormonalna lie¢ba a chronické srdcové alebo respiraéné zlyhanivy.

Celkovo bolo v §tudii zaradenych 1102 pacientov a 1073 padieniov bolo lieCenych. Liecba
pokracovala pocas 6 az 14 dni (priemerné trvanie lieCby < ditd). Pri podavani davky 4 000 1U (40 mg)
jedenkrat denne s.c. enoxaparin sodny statisticky vyznamne znizil vyskyt VTE v porovnani

s placebom. Udaje tykajuce sa uéinnosti st uvedand v'tébulke nizsie.

enoxaparin soduy enoxaparin sodny placebo
2 000,1L¥20 my) 4 000 IU (40 mg)
jedeptirat denne s.c. | jedenkrat denne s.c. n (%)
1 (%) n (%)

vSetci liefeni interni pacienti 287 (100) 291(100) 288 (100)
pocas akutneho ochorenin |
celkovo VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
 celkovo DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
*  proximilaa DVILL%) 13 (4,5) 5(17) 14 (4,9)
VTE = vendzne ‘womboembolické udalosti, ktoré zahinali DVT, PE a smrt’ z dovodu tromboembolie
* p hodnota opxati placebu = 0,0002

Priblizne 5"mesiace po zaradeni zostaval vyskyt VTE Statisticky vyznamne niZsi v skupine lieCenej
eno¥ aparinom sodnym 4 000 1U (40 mg) v porovnani so skupinou lie¢enou placebom.

Vyskyt krvacania celkovo bol 8,6 % a vyskyt vel’kého krvacania 1,1 % v skupine s placebom, 11,7 %
a U,3 % v skupine s enoxaparinom sodnym 2 000 1U (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % v skupine

s enoxaparinom sodnym 4 000 1U (40 mg).

Liecba hlbokej Zilovej trombozy s plucnou emboliou alebo bez nej

V multicentrickej $tadii s paralelnymi skupinami bolo 900 pacientov s akitnou DVT dolnej koncatiny
s pl'icnou emboliou alebo bez nej randomizovanych na hospitaliza¢nu lie¢bu bud’ (i) enoxaparinom
sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne s.c., (ii) enoxaparinom sodnym 100 1U/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin s.c. alebo (iii) i.v. bolusom heparinu (5 000 IU), po ktorom nasledovala kontinualna
infazia (podavana s ciel'om dosiahnut' aPTT 55 az 85 sekund). Celkovo bolo v stadii
randomizovanych 900 pacientov a vSetci pacienti boli lieeni. VSetci pacienti dostavali aj lie¢bu
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warfarinom sodnym (davka bola upravena podl’a protrombinového ¢asu s cielom dosiahnut’ INR 2,0
az 3,0) so zaciatkom v priebehu 72 hodin od zacatia liecby enoxaparinom sodnym alebo Standardne;j
liecby heparinom a pokracovanim pocas 90 dni. Enoxaparin sodny alebo Standardna liecba heparinom
sa podavala minimalne 5 dni a dovtedy, kym sa nedosiahol cielovy INR warfarinu sodného. Obidva
rezimy s enoxaparinom sodnym boli rovnocenné ako Standardné heparinova liecba, pokial’ ide

0 zniZenie rizika rekurencie ven6zneho tromboembolizmu (DVT a/alebo PE). Udaje tykajiice sa
ucinnosti st uvedené v tabul’ke niZsie.

enoxaparin sodny enoxaparin sodny heparin
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) i.v. lie€ba
jedenkrat denne s.c. dvakrat denne s.c. upravovana podla
n (%) n (%) aPTT |
n (%)
vietci lieCeni pacienti 298 (100) 312 (100) 290 (1007
s DVT s PE alebo bez
nej
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 22,4
o ibaDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e proximalna DVT 9(3.0) 6 (1,9) 7 (2.4)
(%) N
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = vendzna tromboembolicka udalost’ (DVT a/alebo PE)
*interval spolahlivosti 95 % pre rozdiely v lie¢be celkovej VTE boli
- enoxaparin sodny jedenkrat denne oproti heparinu (-3,0:£Z 5)5)
- _enoxaparin sodny kazdych 12 hodin oproti heparinu (4,2 2% 1,7).

Velké krvacanie bolo 1,7 % v skupine s enoxabarinom sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat
denne, 1,3 % v skupine s enoxaparinom sofnym*00 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne a 2,1 % v skupine
s heparinom.

Liecba nestabilnej anginy a infarkiuayokardu bez elevacie ST

V rozsiahlej multicentrickej stidii 2171 pacientov zaradenych v akttnej faze nestabilnej anginy
pectoris alebo non-Q infarkt1iévekardu bolo randomizovanych do dvoch skupin tak, Zze pacienti

Vv jednej skupine dostavali spoli s Kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jedenkrat denne) bud’
s.c. injekciu enoxapariria, sodného v davke 100 1U/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin alebo i.v.
nefrakcionovany heparin upraveny podl'a aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalne 2 dni
a maximalne 8 dni.azdo klinickej stabilizacie, revaskularizacnej procedury alebo prepustenia z
nemocnice. Pacienii museli byt sledovani po dobu 30 dni. Enoxaparin sodny v porovnani s heparinom
Statisticky vyzneinne znizil kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s
poklesoin.2Q,8 az 16,6 % (redukcia relativneho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukcia v
kombinovanom vyskyte pretrvavala po 30 dnoch (od 23,3 do 19,8 %; redukcia relativneho rizika
15947

Pskial ide o vel'ké krvacanie, neboli zistené ziadne rozdiely, aj ked’ krvacanie v mieste podania s.c.
injekcie bolo Castejsie.

Liecba akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu

V rozsiahlej multicentrickej $tadii bolo 20 479 pacientov so STEMI vhodnych na fibrinolyticku liecbu
randomizovanych do dvoch skupin; v jednej skupine dostali enoxaparin sodny ako jednu bolusova i.v.
davku 3000 1U (30 mg) plus subkutannu injekciu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
a nasledne kazdych 12 hodin subkutannu injekiu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
a v druhej skupine dostavali intraven6zne nefrakcionovany heparin upraveny podl'a aPTT po dobu

48 hodin. Vsetci pacienti boli taktiez lieCeni kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimalne 30 dni.
Stratégia davkovania enoxaparinu bola prispésobend pre pacientov so zavazne zhor$enou funkciou
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obli¢iek a pre starSich pacientov vo veku 75 a viac rokov. Subkutanne injekcie enoxaparinu sa
podavali dovtedy, kym pacient nebol prepusteny z nemocnice alebo po dobu maximalne 8 dni (podla
toho, ¢o nastalo skor).

4716 pacientov sa podrobilo perkutdnnej koronarnej intervencii, pricom dostavali antitromboticka
podporn liecbu zaslepenymi liekmi §tadie. Preto pre pacientov lieenych enoxaparinom musela byt’
vykonand PCI s enoxaparinom (ziadna zmena), pricom bol pouZity rezim stanoveny

Vv predchadzajucich §tadiach t.j. ziadne d’alSie ddvkovanie, ak od posledného subkutanneho podania do
insuflacie balénu uplynulo menej ako 8 hodin; i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinu, ak od
posledného subkutanneho podania do insuflacie balénu uplynulo viac ako 8 hodin.

Enoxaparin sodny v porovnani s nefrakcionovanym heparinom $tatisticky vyznamne znizil vyskyt
primarneho endpointu - smrti z akejkol'vek pri¢iny alebo re-infarktu myokardu v prvych 30 dioch pg
randomizacii [9,9 percenta v skupine s enoxaparinom v porovnani s 12,0 percentami v skupine

s nefrakcionovanym heparinom] pri redukcii relativneho rizika 17 % (p<0,001).

Benefity lieCby enoxaparinom (zjavné vo viacerych ukazovatel'och ucinnosti) sa objavili uzi#a <8
hodin, kedy redukcia relativneho rizika re-infarktu myokardu bola 35 % v porovnani s,ligChau
nefrakcionovanym heparinom (p<0,001).

Benefit enoxaparinu v primarnom ukazovateli bol konzistentny v ramci kI'i¢ovych podsyipin vratane
veku, pohlavia, lokacie infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy predchadzajucehd irarkss myokardu,
typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do liec¢by Studijnym liekom.

Zistil sa $tatisticky vyznamny benefit lieCby enoxaparinom v porovnani s nefrakcionovanym
heparinom u pacientov, ktori sa podrobili perkutannej koronarnej interyetsiiv priebehu 30 dni po
randomizacii (23 % redukcia relativneho rizika) alebo ktori boli liecer i k¢nzervativne
(farmakologicky) (15 % redukcia relativneho rizika, p = 0,27 pre.intarakciu).

Vyskyt zdruzeného ukazovatel’a, ktorym bolo tmrtie, re-infarkt'aier'o intrakranialne hemoragie na
30.den (merané ako Cisty klinicky benefit) bol Statisticky vyZnarine nizsi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom (10,1 %) v porovnani so skupinou s hepatinam (12,2 %), ¢o predstavuje 17 %
redukciu relativneho rizika v prinos liecby enoxaparinom sednym.

Vyskyt velkého krvacania po 30 ditoch bol Statisticky’ vznamne vyssi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom sodnym (2,1 %) oproti skupine-gshenarinom (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalneho krvacania bol v skupine s eno<aparinom sodnym (0,5 %) oproti skupine s
heparinom (0,1 %), zatial’ ¢o vyskyt intrakranialneho krvacania bol podobny v obidvoch skupinach
(0,8 % s enoxaparinom sodnym oproti,2,/%’s heparinom).

Prospesny u¢inok enoxaparinu na prirearry endpoint pozorovany pocas prvych 30 dni sa zachoval
pocas 12 mesiacov sledovania.

Porucha funkcie pecene

Podl’a lietrarnych udajoy™se pwuzivanie enoxaparinu v davke 4 000 IU (40 mg) u pacientov s cirhdzou
(Child-Pugh trieda B-2)%da byt’ bezpe¢né a ucinné v prevencii trombozy portalnej vény. Treba
poznamenat,, Ze literdrne Stadie moéZu mat’ urcité obmedzenia. U pacientov s poruchou pecene je
potrebna opatrnos Jpretoze tito pacienti maju vyssi potencidl krvacania (pozri Cast’ 4.4) a u pacientov
s cirhdzou (GhilcFugh trieda A,B, C) sa ziadne $tidie tykajuce sa formalneho stanovenia davky
neuskutognili.

52 ( Farmakokinetické vlastnosti

VSebbecna charakteristika

Farmakokinetické parametre enoxaparinu sodného sa sledovali najmé vo vztahu k ¢asovému priebehu
plazmatickej anti-Xa aktivity a tiez anti-1la aktivity v odporac¢anych davkach a to po jednorazovom a
opakovanom subkutannom podani a po jednorazovom i.v. podani.

Kvantitativne hodnotenie anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych aktivit sa robilo validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ enoxaparinu sodného po s.c. injekcii vychadzajica z anti-Xa aktivity

je priblizne 100 %.
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Mo6zu sa pouzit’ rozne davky, formy a davkovacie rezimy.

Priemernti maximalnu plazmaticku anti-Xa aktivitu mozno pozorovat’ 3 az 5 hodin po subkutannej
injekcii a dosahuje priblizne 0,2, 0,4 a 1,0 a 1,3 TU/ml po jednorazovej s.c. aplikacii 2000 1U, 4000 IU,
100 1U/kg a 150 1U/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg a 1,5 mg/kg) v uvedenom poradi.

Intraven6zna bolusova davka 3000 1U (30 mg), po ktorej bezprostredne nasleduje davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) podana subkutanne kazdych 12 hodin, poskytuje pociatocny vrchol hladiny faktoru anti-
Xa 1,16 IU/ml (n=16) a priemerna expozicia zodpoveda 88 % hladiny v stabilizovanom stave.
Stabilizovany stav sa dosahuje na druhy den liecby.

Po opakovanom subkutannom podani davky 4000 U (40 mg) raz denne a davky 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) raz denne zdravym dobrovol'nikom, sa dosiahne ustaleny stav na 2.den a priemernagmie-a
expozicie je asi 0 15 % vyssia ako po jednorazovom podani. Po opakovanom subkutannom podani
davky 100 anti-Xa IU/kg dvakrat denne sa ustaleny stav dosiahne od 3. po 4.defn a ma priemetl

expoziciu asi 0 65 % vyssiu ako po jednorazovom podani, maximalnu priemernti hodnotu,&,2%Li/ml
a minimalnu hodnotu 0,52 1U/ml.

Injek¢ény objem a koncentracia davky v rozmedzi 100-200 mg/ml nema vplyv na fapniekokinetické
parametre u zdravych dobrovolnikov.

Farmakokinetika enoxaparinu po podani davok vyssich ako si odport¢ané davky: je linearna.
Premenlivost’ v ramci organizmu alebo medzi viacerymi pacientami je nizka}Po opakovanom s.c.
podavani sa akumulécia nezistila.

Plazmaticka anti-lla aktivita enoxaparinu je po subkutannom podari priblizne 10-krat nizsia ako anti-
Xa aktivita. Priemerna maximalna anti-Ila aktivita sa pozorui€prisiizne 3 - 4 hodiny a dosahuje po
subkutannom podani 100 IU/kg dvakrat denne 0,13 1U/mka pa_sabkutannom podani 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedenkrat denne 0,19 1U/ml.

Distribucia
Distribu¢ny objem anti-Xa aktivity enoxaparinfi seaného je asi 4,3 litrov a je blizky krvnému objemu.
Biotransformécia

Enoxaparin sodny sa primarne metabgiizyjev peceni desulfatizaciou a/alebo depolymerizaciou na
zlozky s nizSou molekulovou hmotmasian s omnoho niz$ou biologickou uc¢innost’'ou.

Eliminacia

Enoxaparin sodny je liek s hizkym klirens s priemernym klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity po
podani davky 150 1U/ko (5 g/kg) 6-hodinovou i.v. infaziou 0,74 I/hod.

Eliminacia sa javi byfednofazova a eliminaény pol¢as anti-Xa aktivity je priblizne 5 hodin po
jednorazovom subkutiniaom podani az priblizne 7 hodin po opakovanom podani enoxaparinu sodného.
Renalny klireng al tiviiych fragmentov predstavuje priblizne 10 % podanej davky a celkova renalna
exkrécia aktitmych a neaktivnych fragmentov je 40 % davky.

Specialneskupiny pacientov

Sterii ludia

Mg ziklade vysledkov farmakokinetickej analyzy sa zistilo, ze pokial je zachovana normalna funkcia
abliliek, kineticky profil enoxaparinu sodného sa u starSich 0sdb v porovnani s mlad$imi nelisi. AvSak
je zname, Ze funkcia obliciek sa s vekom znizuje a teda eliminacia enoxaparinu sodného u star§ich
pacientov moze byt’ znizend (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

V studii, ktora sa robila u pacientov s pokrocilou cirh6zou liecenych enoxaparinom sodnym 4 000 U
(40 mg) jedenkrat denne bol pokles v maxime anti-Xa aktivity spojeny s vzostupom zavaznosti
poskodenia pecene (hodnotené podl'a Child-Pugh kategorii). Tento pokles bol pripisovany hlavne
poklesu hladiny ATIII, sekundarne znizenej syntéze ATIII u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
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Medzi klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity a klirensom kreatininu bol v ustalenom stave
pozorovany linearny vztah, ¢o naznaéuje znizenie klirensu enoxaparinu sodného u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek. Po opakovanej subkutannej davke 4000 1U raz denne je expozicia anti-Xa
aktivity, vyjadrena AUC v ustalenom stave, pri mierne (klirens kreatininu 50-80 ml/min) a pri stredne
tazkej (klirens kreatninu 30-50 ml/min) poruche funkcie obliciek okrajovo zvysena. U pacientov s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustilenom stave, po
opakovanych subkutannych davkach 4000 IU raz denne, vyznamne zvySena (priemerne o 65 %) (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Hemodialyza

Po jednorazovom i.v. podani enoxaparinu sodného v davke 25 IU, 50 IU alebo 100 1U/kg (0,25, 0,50
alebo 1,0 mg/kg) bola jeho farmakokinetika podobna ako u kontrolovanej populacie, avsak AUG bo'a
dvakrat vyssia ako u kontrolovanej populacie.

Telesnd hmotnost

Po opakovanych s.c. davkach 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne je priemerna AUG, aiti-Xa
aktivity v ustalenom stave u obéznych zdravych dobrovolnikov (BMI index 30-48 kgiti’)w
porovnani s 0sobami s normalnou hmotnost'ou okrajovo zvySena, zatial’ ¢o maxipiaina=pl:izmaticka
hladina anti-Xa aktivity zvySena nie je. U obéznych pacientov je po subkutanndmipadani nizsi
hmotnostou ovplyvneny klirens.

Po jednorazovom subkutannom podani enoxaparinu sodného v davke 000 1U (davka nebola upravena
na zaklade hmotnosti pacienta) zenam (<45 kg) @ muzom (<57 kg)'& nizkou hmotnost'ou bolo zistené,
Ze expozicia anti-Xa aktivity je v porovnani s 0sobami s normalcxhinotnostou u Zien o 52 %

a umuzov o 27 % vyssia (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie
Pri subeznom podani enoxaparinu a trombolytika'sa hepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V 13-tyzdiiovych Studiach toxicity, k¢e sy podaval s.c. enoxaparin potkanom a psom v davke

15 mg/kg/den a v 26 tyzdnovych $thdineh toxicity, kde sa podaval enoxaparin s.c. a i.v. potkanom

a opiciam v davke 10 mg/kg/desaine neZiaduce ucinky enoxaparinu okrem antikoagula¢ného ucinku
nedokézali.

Nasledujtice testy nepralikaxzali mutagénne ucinky enoxaparinu: Amesov test in-vitro, progresivny
mutacény test na bunXach mySacich lymfémov in-vitro, humanny lymfocytovy test chromozomalnych
aberacii in-vitre,afin-vivo test chromozomalnych aberacii na kostnej dreni potkanov.

Stadie vykonané i gravidnych samic potkanov a kralikov s davkami enoxaparinu sodného do

30 mg/kgiden nepreukazali ziadne teratogénne G¢inky ani fetotoxicitu. Po s.C. podani davky nizsej ako
20 mg/kg/d<n nemal enoxaparin vplyv na fertilitu ani na reprodukéné schopnosti potkanich samcov

a sarhic,
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Subkutinna injekcia
Thoranine sa nesmie miesat’ so ziadnymi inymi injekciami alebo infaziou.

Intravendzna injekcia (bolus) iba pre akatnu indikdciu STEMI.
Tento liek sa nesmie miesat’ S inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

Naplnena striekacka
2 roky

Zriedeny liek s injekénym roztokom chloridu sodného 9 ma/ml (0,9 %) alebo 594 glukdzy vo vode
8 hodin

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 ° C. Neuchovavajte v mraznicker
6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,2 ml roztoku v sklenenej strickacke z ¢ireho bexfargbiicho neutralneho skla typu I's pevnou ihlou a
krytom ihly uzavretym chlorbutylovou gumovgazatkou a s modrym polypropylénovym piestom.

Balenia po 2 a 10 naplnenych striekackach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetkv.vctkaosti balenia.

6.6 Specialne opatreniz nallixyidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

NAVOD NA POUZIVAMIEZNAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

Ako mate podavat’ iniekciu Thorinane sam sebe

Ak si dokazete po'iévat’ tento liek sam/sama, lekar alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako to mate

robit’. Nepokdisajje sa podavat’ si injekciu sam/sama bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie
ste isty/a..Co mate robit, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

8701, ako si poddte injekciu Thorinane

y Skontrolujte si datum exspiracie lieku. Po tomto datume ho uz nepouZivajte.

Skontrolujte injekénu striekacku, ¢i nie je poSkodena a ¢i liek v nej je ¢iry roztok. Ak nie je,
pouzite int1 injekénu striekacku.

- Tento liek nepouzivajte, ak spozorujete akiikol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Uistite sa, ze viete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skontrolujte si brucho, ¢i posledna injekcia nespdsobila s¢ervenanie, zmenu farby koze, opuch,
mokvanie, alebo Ci nie je eSte bolestive; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre.

- Rozhodnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmerite
miesto vpichu z pravej strany brucha na I'avt a opa¢ne. Tento liek sa ma vpichniat’ priamo pod
kozu v brusnej Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (asponi 5 cm d’alej od nich).

- Naplnena striekacka je uréena len na jednorazové pouzitie.
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Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posadte sa alebo si I'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvolneny/a. Skontrolujte, ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankasom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo l'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodéavajte do 5 cm od pupku alebo existujicej jazvy ¢i modriny. Miesto
podania injekcie si zvol'te na I'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciu
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplneni
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové fubiiny. To moze viest
K znizeniu mnoZstva lieku. Hned ako odstranite kryt, dajte pozor, &ay saihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilnd).

5)  Drzte injekénu striekacku rukou, ktorou piSete (akoeervziu), a druhou rukou jemne stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a uiyazeyakom vytvorte kozny zahyb.

Uistite sa, ze koZzny zahyb drZite pocas celého pad<vania injekcie.

6)  Injek¢nt strickacku drzte tak, aby ihla smegovala kolmo nadol (zvisle v uhle 90°). Do kozneho
zahybu vpichnite celi dlzku ihly.

7)  Prstom zdtlaéte na piest. Liek sa tak dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, Ze kozny
zaiyb)drzite pocas celého podavania injekcie.

%, Kovnym tahom ihlu vytiahnite.

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.
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9)  Pouzita injek¢nt striekac¢ku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navstevy k pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1131/001

EU/1/16/1131/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA, RELISTRACIE

Datum prvej registracie: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto liekusai1'dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Thoranine 4 000 IU (40 mg) /0,4 ml injek¢ny roztok
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekény roztok

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje enoxaparin sodny 4 000 IU anti-Xa aktivity (¢é
zodpoveda 40 mg) v 0,4 ml vody na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1

Enoxaparin sodny je biologické liecivo ziskané alkalickou depolymerizaciov, berzylesteru heparinu
derivovaného z prasacej crevnej sliznice.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke.
Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Thoranine je indikovany u dospelych:

e Prevencia venoznej tromboemiGGticie] choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym
rizikom, najma v ortopediclei alebo vSeobecnej chirurgii vratane onkologickej chirurgie.

e Prevencia vendznej tre.pbcémbolickej choroby u internych pacientov s akiitnymi ochoreniami
(ako je akutna srdcoyva wedistatoénost’, respiraéné zlyhanie, t'azké infekcie alebo reumatické
ochorenia) a znizeriyu trobilitou so zvySenym rizikom vzniku vendznej tromboembolickej
choroby.

e Liecba hlboke z1iGvej trombdzy (DVT) a plicnej embolizacie (PE) okrem PE, ktora by mohla
vyzadovat’ toinbolyticku liecbu alebo operaciu.

e Prevenciaworby trombov v mimotelovom obehu pocas dialyzy.

e Akuinykoronarny syndrom:

- Liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu (NSTEMI) v
kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou, ktora sa uziva peroralne.

- Lie¢ba akuatneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI) vratane pacientov,
u ktorych sa planuje konzervativna (farmakologicka) liecba alebo pacientov s naslednou
perkutannou koronarnou intervenciou (PCI).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Prevencia vendznej tromboembolickej choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym

rizikom
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Individualne riziko tromboembdlie u pacientov mozno odhadnut’ pomocou validovaného modelu

stratifikacie rizika.

e U pacientov so strednym rizikom vzniku tromboembdlie je odporuc¢ana davka 2 000 IU (20 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (s.c.) injekciou. Pri chirurgickych vykonoch so
strednym rizikom sa ukézalo ako u¢inné a bezpecné zacat’ podavat’ enoxaparin sodny 2 000 U
(20 mg) pred operaciou (2 hodiny pred operaciou).

U pacientov so strednym rizikom je potrebné pokracovat’ v profylaxii enoxaparinom sodnym
minimalne 7-10 dni bez ohl'adu na to, ako sa pacient zotavuje (napr. mobilita), az kym sa pacient
nezotavi z vyrazne znizenej mobility.

e U pacientov s vysokym rizikom tromboembdlie je odpori¢ana davka 4 000 1U (40 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (S.c.) injekciou so zacatim prednostne
12 hodin pred operaciou. Ak je potrebné zacat’ profylaxiu skor ako 12 hodin pred operaciou’(rapx
pacient s vysokym rizikom ¢akajuci na odlozent ortopedicku operaciu), posledna injekcia ga reria
podat’ neskor ako 12 hodin pred operaciou a pokrac¢ovat’ 12 hodin po operacii.

o U pacientov podrobujucich sa velkej ortopedickej operécii sa odporaiéa predizi¢
tromboprofylaxiu az do 5 tyzdiov.

o U pacientov s vysokym rizikom vendznej tromboembolie (VTE) pddropujucich
sa brusnej alebo panvovej operacii kvoli nadorovému ochorenius/sa asporiaca
predizit’ tromboprofylaxiu az do 4 tyzdiov.

Profylaxia vendznej tromboembdlie u internych pacientov

Odportc¢ana davka enoxaparinu sodného je 4 000 IU (40 mg) jederikr{t d¢nne s.c. injekciou.

Lie¢ba enoxaparinom sodnym sa predpisuje najmenej na 6 az 14 diié bez ohl'adu na to, ako sa pacient
zotavuje (napr. mobilita). Prinos lie¢by trvajucej viac ako 14 dnlsayepotvrdil.

Liecba hibokej Zilovej trombozy (DVT) a plucnej embolizfidie & E)

Enoxaparin sodny sa méze podavat’ s.c. injekciou bud¥jeaunkrat denne 150 1U/kg (1,5 mg/kg), alebo
dvakrat denne 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit’ lekar na zaklade individudlnehy, pasadenia a vyhodnotenia rizika tromboembdlie a
rizika krvacania. Davkovaci rezim 150 1U/kg {1,5my/kg) jedenkrat denne sa ma pouzit' u
nekomplikovanych pacientov s nizkym rizikom 1Skurencie VTE. U vSetkych ostatnych pacientov, ako
su pacienti s obezitou, symptomatickou BY, ¢akologickym ochorenim, rekurentnou VTE alebo
proximalnou trombdzou (vena iliaca)(sa ta pouzit’ davkovaci rezim 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat
denne.

Lie¢ba enoxaparinom sod=m w4 rredpisuje priemerne na 10 dni. Lie¢bu peroralnymi
antikoagulanciami treba zatat’,Jked’ je to vhodné (pozri “Prechod medzi enoxaparinom sodnym a
peroralnymi antikoaguld ciami” na konci Casti 4.2).

Prevencia tvorby irom¥ov v mimotelovom obehu pocas dialyzy

Odportcana ddvkaie 100 1U/kg (1 mg/kg) enoxaparinu sodného.

U pacientov swysokym rizikom krvacania sa ma davka znizit na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) pri dvojitom
cievnom/pristupe alebo na 75 1U/kg (0,75 mg/kg) pri jednoduchom cievnom pristupe.

Po¥as.dialyzy sa méa enoxaparin sodny zaviest’ do arterialnej linky na za¢iatku dialyzy. Uginok tejto
Gavkyje zvycajne dostatocny pre 4-hodinovu dialyzu, ak sa vsak zisti pritomnost’ fibrinovych
pastencov, napriklad pri dialyze trvajucej dlhsie ako je bezné, moze sa podat’ d’al§ia davka 50 IU az
100 1U/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje tykajice sa pacientov pouzivajucich enoxaparin sodny na profylaxiu
alebo na liecbu v priebehu podavania dialyzy.

Alkutny koronarny syndrom: liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu
(NSTEM]I) a akuitneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI)
e Na liecbu nestabilnej anginy a NSTEMI je odportacana davka enoxaparinu sodného 100 1U/kg

(1 mg/kg) kazdych 12 hodin subkutannou injekciou podavanou v kombinacii s antiagrega¢nou
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lie¢bou. V lie¢be treba pokracovat’ minimalne 2 dni a potom aZ do klinickej stabilizacie. Zvy¢ajna
dizka liecby je 2 az 8 dni.

Vsetkym pacientom sa odportii¢a podavat’ kyselinu acetylsalicylovu, ak nie je kontraindikovana, so
zac¢iato¢nou peroralnou davkou 150-300 mg (u pacientov bez predchadzajticej lie¢by kyselinou
acetylsalicylovou) a udrziavaciou davkou 75-325 mg/den, ktora sa podava dlhodobo bez ohl'adu
na stratégiu liecby.

e Na liecbu akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu STEMI je odporti¢ana davka
enoxaparinu sodného jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzne (i.v.) plus
davka 100 1U/kg (1 mg/kg) podana subkutanne (s.c.). Nasledne sa podava davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) s.c. kazdych 12 hodin (s obmedzenim na maximalne 10 000 IU (100 mg) na kazda
z prvych dvoch davok podanych s.c.). Stibezne sa ma podavat’ vhodna antiagregac¢na liecba,’ako e
peroralne podavanie kyseliny acetylsalicylovej (75 mg az 325 mg jedenkrat denne), ak niege
kontraindikovana. Odportca sa, aby lieCba enoxaparinom sodnym trvala 8 dni alebo do¥¢edy, kym
pacient neprejde do_ambulantnej liecby, podl'a toho, ¢o nastane skor. Ak sa enoxapar{n.sediiy
podava s trombolytikom (fibrin Specifickym alebo fibrin nespecifickym), musi sa enex&parin
sodny podat’ v ¢asovom rozmedzi 15 minut pred a 30 minut po zaciatku fibrinol iticieej liecby.

o Davkovanie u pacientov vo veku > 75 rokov je uvedené v Casti ‘{Starsi fudia”.

o U pacientov lieCenych perkutannou korondrnou intervenciou (2Clj"nie je potrebna
ziadna dodato¢na davka, ak bol enoxaparin sodny naposledy poaany subkutanne pred
menej ako 6smimi hodinami pred insuflciou balonu. Ak*hol enoxaparin sodny
naposledy podany subkutanne pred viac ako 6smiii [lodihami pred insuflaciou
balonu, musi sa podat’ davka 30 1U/kg (0,3 mg/kaj snoxaparinu sodného ako i.v.
bolusova davka.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ii¢innost’ enoxaparinu nebola u pediatricite] populacie stanovena.

Starsi ludia

Pre vsetky indikacie okrem STEMI u starSich { acipntov nie je potrebna uprava davky, s vynimkou
pripadov s poruchou funkcie obli¢iek (pozt, ¢asti‘Porucha funkcie obli¢iek™ a ¢ast’ 4.4).

Na lie¢bu akatneho STEMI u pacientov‘«o veku 75 a viac rokov, sa pociato¢na intravenozna
bolusova davka nesmie pouzit'. Za¢nile divkovanie subkutannou davkou 75 1U/kg (0,75 mg/kg)
kazdych 12 hodin (s obmedzenim, iasnaximum 7 500 1U (75 mg) len pre kazda z prvych dvoch davok
podanych subkutanne, potom preyzostavajlice d’alSie davky je odporacané davkovanie 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) subkutanne)=i2évioranie u starSich pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je uvedené
nizsie v Casti “Porucha funkgie'oblic¢iek™” a v Casti 4.4.

Porucha funkcie pecenc
U pacientov s partichud funkcie pecene su k dispozicii len obmedzené udaje (pozri Casti 5.1 a 5.2) a
treba u nich postupovat’ s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchq(tunkcie obliciek (pozri casti 4.4 a 5.2)

e Zavazwa porucha funkcie obliciek

Eney aparin sodny sa neodportica u pacientov v terminalnom stadiu ochorenia obli¢iek (klirens
<reatininu <15 mi/min) pre nedostatok udajov v tejto populécii, okrem prevencie tvorby trombov
v mimotelovom obehu pocas hemodialyzy.

Tabul’ka s davkovanim pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [15-
30] ml/min):

Indikéacia |Dé1vk0vanie

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby 2 000 IU (20 mQ) s.c. jedenkrat denne

Lie¢ba DVT a PE 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat
denne
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Liecba anginy a NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat

denne
Lie¢ba akatneho STEMI (pacienti vo veku do 1 x 3000 IU (30 mg) IV bolus plus 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 rokov) telesnej hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg)

telesnej hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. tivodného bolusu, 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
Lie¢ba akatneho STEMI (pacienti vo veku nad hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
75 rokov) hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava odpora¢aného davkovania sa nevzt'ahuje na indikaciu tykajiicu sa hemodialyzy.

e Stredne tazka a mierna porucha funkcie obliciek

Aj ked’ pacientom so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) alebo miernou (klirens
kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné davku upravovat,, odporticusa
dosledné klinické sledovanie.

Sposob podavania
Thoranine sa nema podavat’ intramuskularne.

Na profylaxiu venoznej tromboembolickej choroby po chirurgickom zakroku, na*liecbu DVT a PE, na

lie¢bu nestabilnej anginy a NSTEMI sa enoxaparin sodny ma podavat’ s.¢yinyakciou.

e Pri akitnom STEMI sa liecba zacina jednou i.v. bolusovou injekc ou,po ktorej ihned’ nasleduje
s.c. injekcia.

e Na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas (iai’zy sa podava do arterialnej linky
dialyza¢ného obvodu.

Naplnena injekéna striekacka je pripravena na okamzi»¢ pauzitie.

Pri pouzivani ampuliek alebo viacdavkovych inieksn #¢h lickoviek sa odporac¢a pouzit’ tuberkulinovii
injekénu strickacku alebo ekvivalent, aby sa ty'm z\bezpecilo, Ze bude do injek¢nej strickacky
natiahnuty spravny objem lieku.

e s.c. injek¢na technika:
Injekcia enoxaparinu sodného sa nia podavat’ pacientovi prednostne v leZiacej polohe hlbokou s.c.
injekciou.

Ak pouzivate naplnentl irienéna strickacku, pred podanim injekcie z nej neodstrekujte vzduchovu
bublinu, aby sa zabraniia stratam lieku. Ak je potrebné upravit’ mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’,
podl’a telesnej hmothost) pacienta, pouzite na dosiahnutie poZadovaného mnozstva kalibrovant
injekénu striekack =a prebytocné mnozstvo zlikvidujte. Uvedomte si, Ze v niektorych pripadoch nie je
mozné dosiahnu? presnu davku kvoli kalibracii (dielikom) na injekEnej striekacke, vtedy treba objem
zaokrthlit’ na tigjbliz§iu hodnotu (najblizsi dielik).

Iniekcia sa'ma podavat’ do 'avej a pravej anterolateralnej alebo posterolateralnej ¢asti brusnej steny.
0¢14 dizka ihly sa zavedie kolmo do kozného zahybu vytvoreného medzi palcom a ukazovakom.
ozny zahyb sa nema uvol'nit’ dovtedy, kym injekcia nie je podana cela. Po podani injekcie miesto

podania nemasirujte.

Poznamka pre naplnené injekéné striekacky s automatickym bezpe¢nostnym systémom: bezpe¢nostny
systém sa aktivuje na konci injekcie (pozri pokyny v Casti 6.6).

Ak si bude pacient podavat’ subkutannu injekciu sdm, pacienta treba upozornit’, aby si vel'mi pozorne
precital pokyny v pisomnej informacii pre pouzivatela, ktora je sucast’ou balenia lieku.

i.v. (bolus) injekcia (len pre indikaciu STEMI):
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Pri akatnom STEMI sa lie¢ba zac¢ina jednou i.v. bolusovou injekciou, za ktorou ihned’ nasleduje s.c.
injekcia.

Pri i.v. injekcii sa m6ze pouzit bud’ viacdavkova injekéna lickovka alebo naplnena injekéna
strickacka.

Enoxaparin sodny sa ma podat’ do i.v. linky. Nema sa mie$at’ ani podavat spolu s inymi liekmi. Na
zabranenie moznosti zmieSania enoxaparinu sodného s inymi liekmi sa musi vybrany intraven6zny
pristup pred a aj po intraven6znej aplikacii enoxaparinu sodného premyt’ dostatoénym mnoZzstvom
soI'ného roztoku alebo roztoku dextrozy na vycistenie pristupu pre liek. Enoxaparin sodny sa méze
bezpecne podat’ spolu s normalnym roztokom chloridu sodného (sol'ny roztok) (0,9 %) alebo s 5 %-
nym vodnym roztokom dextrozy.

o Uvodny bolus 3 000 IU (30 mg)
Pomocou kalibrovanej naplnenej injekcnej striekacky odstreknite nadbytocny objem tak, aby ipjckcria
striekacka obsahovala len 3000 IU (30 mg, 0,3 ml) enoxaparinu sodného. Davka 3000 1U (5% niq) sa
potom podava priamo do intravendznej linky.

oDodato¢ny bolus pri PCI v pripade, Ze sa posledné s.c. podanie uskuto¢nilo pre¢wiac ako
8 hodinami pred insuflaciou baloénu
Pre pacientov lie¢enych PCI sa ma podat’ dodato¢ny i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 miy/Kg) a to vtedy, ked’
bol enoxaparin sodny naposledy podany subkutanne pred viac ako 8 hodin&mi pred insuflaciou
balonu.

Na zabezpedenie presného odmerania malého objemu injekcie sa.oaporuca nariedit’ lick na 300 1U/ml
(3 mg/ml). Na dosiahnutie koncentracie 300 1U/ml (3 mg/ml) s puzitim naplnenych injekénych
striekaciek obsahujtcich 6000 1U (60 mg) enoxaparinu sodn*ho 5a odporaca pouzit’ infuzny vak

s objemom 50 ml (napr. pouzit fyziologicky roztok (0,9 &%) @leno 5 %-ny vodny roztok dextrozy)
nasledujicim spdsobom:

Injekénou striekackou odoberte z infuzneho vaki, 30 zairoztoku a tento odobrany roztok odstrante.
Cely obsah naplnene;j injekénej striekacky obsahwitiee] 6000 1U (60 mg) enoxaparinu sodného
vstreknite do vaku K zostavajucim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemne premiesajte. Naberte pozadovany
objem nariedeného roztoku do injekcnej strickacky urcenej na podanie roztoku do intraven6znej linky.

Po ukonceni riedenia sa da vypocitat’ hotrebny objem, ktory je potrebny na podanie v injekcii,

pomocou tohto vzorca: [objem natiedeného roztoku (ml) = hmotnost’ pacienta (kg) x 0,1] alebo podl'a
nizsie uvedenej tabulky. Ried¢nic roztoku sa odportica robit’ bezprostredne pred pouzitim.
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Objem roztoku, ktory ma byt’ po nariedeni podany do i.v. linky v koncentracii 300 1U (3 mg) /ml.

hmotnost’ pozadovana davka objem, ktory ma byt
30 1U/kg (0,3 mg/kg) podany po nariedeni na
konecni koncentraciu

300 1U (3 mg) / ml

[ka] v [mg] [mi]
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 255 8.5
90 2700 27 v
95 2850 28,5 9,0
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 345 11.5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 49,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injekcia do arterialnej linky~
Podava sa do arterialnej litiryr Gfalyzaéného obvodu na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom
obehu pocas hemodialyzy

Prechod medzi enoxapa‘inom sodnym a antikoagulanciami

o Prechod\iredzi enoxaparinom sodnym a antagonistami vitaminu K (VKA)
Je nutné zintenziymit’ klinické monitorovanie a laboratorne testy [protrombinovy ¢as vyjadreny ako
International Nefmalized Ratio (INR)] s cielom sledovat’ u¢inok VKA.
Nakol'kéiesu Casovy interval, kym VKA dosiahne svoj maximalny t¢inok, liecba enoxaparinom
sadnym musi pokracovat’ v konStantnej davke tak dlho, ako je to nutné na udrzanie INR
V.n¢ atovanom terapeutickom rozsahu v danej indikacii v dvoch po sebe nasledujucich testoch.
[ phcientov lieCenych VKA je potrebné liecbu VKA ukonéit’ a prva davku enoxaparinu sodného
podat’ vtedy, ked’ INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

e  Prechod medzi enoxaparinom sodnym a priamymi perordlnymi antikoagulanciami (DOAC)
U pacientov, ktori dostavajil v suCasnosti enoxaparin sodny, je potrebné ukoncit’ tuto liecbu a zacat’
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pred ¢asom ur¢enym povodne na podanie d’alsej davky
enoxaparinu sodného, davkovanie DOAC sa ma pouzit’ tak, ako je uvedené v jeho SPC.
U pacientov, ktori uzivaji v sucasnosti DOAC, sa ma prva davka enoxaparinu sodného podat’ v Case,
kedy sa povodne mala uzit’ d’al$ia davka DOAC.

Podanie pri spinalnej/epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkcii
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Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epiduralnou alebo spinalnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, odporuca sa dosledné neurologické monitorovanie
kvoli riziku neuraxialnych hematomov (pozri Cast’ 4.4).

- Pri davkach pouzivanych na prevenciu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri profylaktickych davkach a zavedenim
ihly alebo katétra sa musi zachovat’ ¢asovy interval bez punkcie najmenej 12 hodin.
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 12 hodin pred
odstrdnenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvazovat’ so zdvojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 24 hodins
Zacatie liecby enoxaparinom sodnym v davke 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pred operaciou nie
je kompatibilné s neuraxialnou anestéziou.
Pri davkach pouzivanych na liechu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri kurativnych davkach a zavedesinnihly
alebo katétra sa musi zachovat’ Casovy interval bez punkcie najmenej 24 hodin (pdz=i aj’ Cast’
4.3).
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 24 hodiizored
odstrdnenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvaZzovat’ s€\zavojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 48 hodin.
Pacienti dostavajuci davky dvakrat denne (t.j. 75 1U/kg (0,75 masixq) dvakrat denne alebo
100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne) maji vynechat'druht,davku ¢noxaparinu kvoli
umozneniu dostato¢ného casového posunu pre zavedenie.alebo odstranenie katétra.
Hladina anti-Xa je v tychto ¢asovych bodoch stale este detekovas€ina a toto posunutie negarantuje, ze
sa zabrani vytvoreniu neuraxialneho hematému.
Rovnako treba zvazit’ posunutie ¢asu podania enoxaparinli seaného o najmenej 4 hodiny po
spinalnej/epiduralnej punkcii alebo po odstraneni katétia. Fento ¢asovy posun musi vychadat
z vyhodnotenia pomeru prinos - riziko bertc do @ivény i riziko trombdzy aj riziko krvacania
v kontexte liecby a rizikovych faktorov konkrétneliq pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Enoxaparin sodny je kontraindikovan(z u pacientov:

o s precitlivenost’ou na enoxabarin sodny, heparin alebo jeho derivaty vratane inych
nizkomolekulovych hepgtinow (LMWH) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1;

o s anamnézou hepasinom/indukovanej trombocytopénie (HIT) sprostredkovanej imunitou za
poslednych 100.aai aiebo s pritomnost'ou cirkulujucich protilatok (pozri aj Cast’ 4.4);

o s aktivnym kliniclty signifikantnym krvacanim a stavmi s vysokym rizikom krvacania, vratane

nedavnej mzgovej prihody s krvacanim, so zaludo¢nocrevnym vredom, s pritomnost'ou
malignej 1ieoplazmy s vysokym rizikom krvécania, nedavnou operaciou mozgu, chrbtice alebo
oka, so zZwamymi alebo suspektnymi varixami ezofagu, s arteriovenéznymi malformaciami,
s (zzgjularnou aneuryzmou alebo s vel’kymi intraspinalnymi alebo intracerebralnymi
vasKularnymi abnormalitami;

) pri spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lokalno-regionalnej anestézii, ak sa enoxaparin
sodny pouzil v predchadzajucich 24 hodinach (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

e Vseobecné
Enoxaparin sodny nemozno zamienat’ (jednotku za jednotku) s inymi nizkomolekulovymi heparinmi
(LMWHSs). Tieto lieky sa lisia svojim vyrobnym postupom, molekulovou hmotnost'ou, $pecifickou
anti-Xa a anti-lla aktivitou, jednotkami, davkovanim a klinickou u¢innostou a bezpec¢nostou.
Nasledkom toho maju rozdielnu farmakokinetiku a biologicku aktivitu (napr. antitrombinovu aktivitu
a interakciu s krvnymi dostickami). Preto treba venovat’ osobitnu pozornost’ Specifickym pokynom na
pouzivanie pre kazdy z tychto liekov a dodrziavat’ ich.
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o Anamnéza HIT (>100 dni)
Pouzivanie enoxaparinu sodného u pacientov s anamnézou imunitne sprostredkovanej HIT za
poslednych 100 dni alebo pri pritomnosti cirkulujicich protilatok je kontraindikované (pozri ast’ 4.3).
Cirkulujuce protilatky mozu pretrvavat’ niekol’ko rokov.
U pacientov s anamnézou (>100 dni) heparinom indukovanej trombocytopénie bez pritomnosti
cirkulujtcich protilatok sa ma enoxaparin sodny pouzivat’ s mimoriadnou opatrnostou. V takomto
pripade mozno urobit’ rozhodnutie o pouziti enoxaparinu sodného len po starostlivom vyhodnoteni
pomeru prinos-riziko a po zvazeni moznosti neheparinovej alternativnej liecby (napr. danaparoid
sodny alebo lepirudin).

e Monitorovanie poctu krvnych dosticiek
Pri nizkomolekulovych heparinoch existuje aj riziko vzniku heparinom indukovanej trombocyfOpinie
sprostredkovanej protilatkami. Ak sa vyskytne trombocytopénia, zvycajne sa objavi medzi 5:az
21.dnom od zaciatku liecby enoxaparinom.
Riziko HIT je vySSie u pacientov po operacii a najma po operacii srdca a u onkologicl¥:cinpacientov.
Preto sa odporti¢a zmerat’ pocet krvnych dosticiek na zaciatku liecby enoxaparinom sadnfm a potom
merat’ pravidelne pocas liecby.
Ak existuju klinické priznaky pripominajice HIT (nova epizoda arterialneho a/alebo vendzneho
tromboembolizmu, bolestivé kozné 1ézie v mieste injekcie, alergické alebo anafylaktoidné reakcie na
lie¢bu), je potrebné zmerat’ pocet krvnych dostic¢iek. Pacienti musia bytwvexedomeni, ze takéto
priznaky sa mézu objavit’ a ak sa to stane, musia informovat’ svojha lckana.
V praxi, ak sa potvrdi signifikantny pokles poctu krvnych dosticick (22 az 50 % z vychodiskove;j
hodnoty), liecba enoxaparinom sodnym sa musi okamzite ukensit.a pacient musi prejst’ na int
alternativnu neheparinovua antikoagula¢nu liecbu.

e Krvdcanie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, méze sa vivsikytnut’ v ktoromkol'vek mieste krvacanie.
Ak sa vyskytne, je nutné vysetrit’ povod krvacghiaazacat’ vhodnu liecbu.
Rovnako ako pri inej antikoagulacnej lieCbe, enwzaparin sodny sa ma pouzit’ s opatrnostou v stavoch
so zvySenym potencialom pre krvacanie,akéyie napriklad:

e porucha hemostazy,

e pepticky vred v anampdze;

e nedavno prekonana.ischemicka mozgova prihoda,

e tazka arterialel hy<erienzia,

. nedavna diabet.ckd retinopatia,

e neurologicky aiebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

e subeznépotlavanie liekov ovplyviujiicich hemostazu (pozri ¢ast 4.5).

e Labarawrne vysetrenia
Enoxaparin sot=y podavany v davkach za Gi¢elom profylaxie vendznej tromboembolie vyznamne
neovply¢mmie dobu krvacania a celkové koagulacéné testy, nema vplyv na agregaciu krvnych dosti¢iek
alebe na vézbu fibrinogénu na krvné dosticky.
PrivySsich davkach enoxaparinu sa moze zvysit' aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a
Akiyovany Gas koagulacie (ACT). Predizenia aPTT a ACT a zvyseny antitromboticky u¢inok
erfioxaparinu sodného nie st v linearnom vzt'ahu, a preto tieto hodnoty nie st pre sledovanie u¢inku
enoxaparinu sodné¢ho vhodné ani spol’ahlivé.

e Spindlna/Epidurdlna anestézia alebo lumbadlna punkcia
Spinalna/epiduralna anestézia alebo lumbalna punkcia sa nesmie robit’ v priebehu 24 hodin od podania
enoxaparinu sodného v terapeutickych davkach (pozri tiez ast’4.3).
Pri sibeznom pouziti enoxaparinu a spinalnej / epiduralnej anestézie alebo spinalnej punkcii boli
hlasené pripady neuraxialnych hematomov, ktoré mali za nasledok dlhodobu alebo trvala paralyzu. Pri
davkovacom rezime 4000 IU (40 mg) jedenkrat denne a nizSom su tieto pripady zriedkavé. Riziko je
vyssie pri vyssich davkovacich rezimoch enoxaparinu sodného, pri pouZziti pooperacnych epiduralnych
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katétrov, pri subeznom uZzivani d’alSich liekov ovplyviiujicich hemostazu ako st nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID), pri traumatickej alebo opakovanej epiduralnej alebo spinalnej punkcii
alebo u pacientov s operaciou chrbtice v anamnéze alebo deformaciou chrbtice v anamnéze.

Pri subeznom pouziti enoxaparinu a epiduralnej alebo spinalnej anestézie / analgézie alebo spinalnej
punkcii je potrebné na zniZenie rizika vzniku krvacania vziat’ do uvahy farmakokineticky profil
enoxaparinu sodného (pozri ¢ast’ 5.2). Zavedenie alebo odstranovanie epiduralneho katétra alebo
lumbalnej punkcie je najlepsie robit’ vtedy, ked’ je antikoagulacny G€inok enoxaparinu nizky; avSak
presny Cas, kedy sa dosiahne dostato¢ne nizky antikoagula¢ny u¢inok u konkrétneho pacienta, nie je
znamy. U pacientov s klirensom kreatininu [15 -30 ml/minuta] je potrebné zvazovat aj d’alSie
okolnosti, pretoze eliminacia enoxaparinu trva dlhsie (pozri ¢ast’ 4.2).

Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epiduralnou alebo spinalnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, je potrebné Casto monitorovat’ akékol'velsniziavy a
priznaky neurologického poskodenia, ako je bolest’ pozdiZ chrbtice, zmyslové a motorické+axkosti
(necitlivost’ alebo slabost’ dolnych koncatin), poruchy ¢innosti hrubého ¢reva a/alebo macoveho
mechura. Pacienta je potrebné poucit’, Ze ma ihned’ informovat’ lekara, ak spozoruje giicktery z vyssie
uvedenych prejavov alebo priznakov. Pri podozreni na prejavy alebo priznaky spisdlivelio hematomu
je potrebna urgentna diagnostika a okamzita lieba, vratane zvazenia dekompresieim.echy, aj ked’ tato
liecba nemusi zabranit’ alebo zvratit’ neurologické nasledky.

e Nekroza koze | kozna vaskulitida
Pri LMWH bola hlasené nekréza koze a kozna vaskulitida, v takycit pripadoch treba okamzite lieCbu
ukoncit’.

®  Perkutanne korondrne revaskularizacné vykony
Aby sa minimalizovalo riziko krvacania pri cievnych uSttumentalnych vykonoch uskuto¢iiovanych
pocas lie€by nestabilnej anginy pectoris, NSTEMI g/aitiicho STEMI, dosledne dodrZiavajte intervaly
odportcané medzi davkami enoxaparinu sodnéhoNe'te dolezité preto, aby sa dosiahla hemostaza
v mieste punkcie po PCI. V pripade, Ze sa pousijeuzatvaracia pomdcka, ptizdro cievneho vodica
(sheat) moZno odstranit’ okamzite. Ak sa pouzijc¥netéda manualnej kompresie, pizdro cievneho
vodic¢a (sheat) sa ma odstranit’ po 6 hodirachpo poslednej i.v./s.C. injekcii enoxaparinu sodného. Ak
ma liecba enoxaparinom sodnym pokfacévar, dalSia planovana davka enoxaparinu sa ma podat’
najskor 6-8 hodin po odstraneni pyzéra=ivia sa sledovat’, ¢i sa v mieste vykonu nevyskytnu priznaky
krvacania alebo hematom.

e  Akutna infekcna endok wrditida
U pacientov s akutnou i2feinou endokarditidou sa pouzivanie heparinu obvykle neodporuca kvoli
riziku krvéacania do {nozgu. Ak sa jeho pouzitie povazuje za absolutne nebyhnutné, rozhodnutie treba
urobit’ len po starcstlivom individualnom postideni pomeru prinos-riziko.

e Umelwwiechanicka srdcova chlopna
Pouzivajiesenoxaparinu sodného u pacientov s umelou mechanickou srdcovou chlopiou za ic¢elom
tromhoproefylaxie nebolo dostatocne preskimané. U pacientov s umelou mechanickou srdcovou
chiw nteu, ktorym bol podavany enoxaparin za u¢elom tromboprofylaxie, sa zaznamenali ojedinelé
yripady trombozy umelej srdcovej chlopne. Nejasné okolnosti, vratane zakladného ochorenia
atiedostatocnych klinickych udajov, obmedzuju zhodnotenie tychto pripadov. Niektoré z tychto
pripadov boli gravidné Zeny, u ktorych trombodza spdsobila smrt’ matky a plodu.

e Gravidné zZeny s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou
Pouzivanie enoxaparinu sodného u gravidnych zien s umelou mechanickou srdcovou chlopriou
za ucelom tromboprofylaxie nebolo dostatocne preskimané. V klinickej §tadii s gravidnymi zenami
s umelou mechanickou srdcovou chlopriou, kde sa podaval enoxaparin v davke 100 1U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denne za tiCelom zniZenia rizika tromboembolie, doslo u 2 z 8 zien k tvorbe krvnych zrazenin,
ktoré zablokovali chlopiu a spdsobili smrt’ matky a plodu. Po uvedeni lieku na trh sa u gravidnych
zien s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou, ktorym sa podéaval profylakticky enoxaparin,

33



zaznamenali ojedinelé pripady chlopiiovej trombdzy. Gravidné Zeny s umelou mechanickou srdcovou
chlopiiou mo6zu byt vystavené vysSiemu riziku tromboembodlie.

o Starsi ludia
Pri podavani profylaktickych davok enoxaparinu star§im pacientom sa nepozorovala zvysena
tendencia ku krvacaniu.
Starsi pacienti (hlavne 80-ro¢ni a starsi) mézu byt pri podévani terapeutickych davok enoxaparinu
vystaveni vysSiemu riziku komplikacii s krvacanim. Odporuca sa preto starostlivé klinické sledovanie
a u pacientov starSich ako 75 rokov lieCenych na STEMI mozno zvazit’ znizenie davky (pozri Casti 4.2
ab.2).

®  Porucha funkcie obliciek
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek st vystaveni vy§$iemu ucinku enoxaparinu sodného, ¢im ga
zvysuje riziko krvacania. U tychto pacientov sa odporuca starostlivé klinické monitorovanic@ i0zno
zvazit aj biologické monitorovanie meranim anti-Xa aktivity(pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
Enoxaparin sodny sa neodporti¢a u pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obli¢iek, (iliretis
kreatininu <15 ml/min) pre nedostatok udajov v tejto populacii okrem prevencie tvoiby Jzombov
v mimotelovom obehu pocas dialyzy.
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15-30 ml/rein ysu vystaveni
vyrazne vyS$iemu ucinku enoxaparinu sodného, preto sa odporuca uprava terapeutickych
a profylaktickych davkovacich rezimov (pozri Cast’ 4.2).
Pacientom so stredne tazkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) a niiernou)(klirens kreatininu 50-
80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné upravit’ davku.

e  Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peéene je potrebna opatriiost pi1 pouzivani enoxaparinu sodného
kvoli zvysenému potencialu krvacania. Uprava davky ia 2éklade monitorovania hladiny anti-Xa nie je
spolahliva u pacientov s cirh6zou pecene a neodporucasd (pozri ¢ast’ 5.2).

®  Nizka hmotnost
Pacienti s nizkou hmotnost'ou (Zeny < 45 ki, muzi < 57 kg) st pri podavani profylaktickych davok
enoxaparinu sodného (neupravenych podia binotnosti pacienta) vystaveni vys$siemu u¢inku lieku, ¢o
moze viest' k vys$Siemu riziku krvacariia. i’reto sa odportca starostlivé klinické sledovanie takychto
pacientov (pozri Cast’ 5.2).

o  Obézni pacienti
Obézni pacienti maju vyidicwiziko trombembolizmu. Bezpeénost’ a G¢innost’ profylaktickych davok
u obéznych pacientov (BM1*>30 kg/m?) nebola tiplne stanovena a neexistuje konsenzus, pokial’ ide
0 Gpravu davok. U, tzchib pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ prejavy a priznaky
tromboembolizriau

e Hyperraiiémia
Heparin{zsw67u potlacat’ sekréciu aldosteronu v nadoblickach, ¢o spdsobuje hyperkaliémiu (pozri Cast’
4 8),majnid’u pacientov s diabetom mellitus, chronickym zlyhanim obli¢iek, preexistujucou
mewe Jetickou acidozou, pacientov uZivajucich lieky, o ktorych je zname, ze zvySuju hladinu draslika
10711 Cast’ 4.5). Je potrebné pravidelne monitorovat’ plazmatické hladiny draslika, najma u rizikovych
nacientov.

o Sledovatelnost licku
Nizkomolekulové hepariny (LMWHS) st biologické lieCiva. Zdravotnickym pracovnikom sa odportca
zaznamenat’ obchodny ndzov a ¢islo Sarze podaného lieku do zdravotného zaznamu pacienta s cielom
zlepsit’ sledovatel'nost LMWH.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. obsahuje v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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45 Liekové a iné interakcie

Stubezné pouzivanie sa neodporuca:
o Lieky ovplyviujiice hemostdizu (pozri cast 4.4)

Pred zaciatkom terapie enoxaparinom sa odporuca prerusit’ lie¢bu niektorymi liekmi ovplyviiujucimi
hemostdzu, pokial’ nie st striktne indikované. Ak je kombinované pouzivanie indikované, je potrebné
pri pouzivani enoxaparinu sodného starostlivé prislusné klinické a laboratérne monitorovanie. K
takymto liekom patria:

- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidné antiflogistika (NSAID)

vratane ketorolaku,

- iné trombolytika (napr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) e
antikoagulancia (pozri ¢ast’ 4.2).

Stubezné pouzivanie sa odportica s opatrnostou:
Tieto lieky je mozné podavat’ subezne s enoxaparinom sodnym s opatrnostou:
o [né lieky ovplyviujiice hemostdzu, ako su:

- inhibitory zhlukovania krvnych dosti¢iek vratane kyseliny acetylsa'icy/iove) pouzivanej
ako antiagrega¢ny liek (v davke na kardioprotekciu), klopidogrel, tilopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pri akitnom koronarnom syndrome, kvoli riziku
krvacania,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

o Lieky zvySujuce hladinu draslika:
Lieky zvySujuce sérovi hladinu draslika sa m6zu poddva? subezne s enoxaparinom sodnym pri
starostlivom klinickom a laboratérnom monitorovanipozri Casti 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U l'udi nie s ziadne dokazy o prechodeseriesaparinu placentarnou bariérou v druhom a tretom
trimestri gravidity. O prvom trimestsi wie/ssu k dispozicii ziadne informaécie.

Stadie na zvieratach nepreukazali‘iadhe znamky fetalnej toxicity alebo teratogenity (pozri ¢ast’ 5.3).
Na udajoch o zvieratach sagpre idagalo, Ze prechod enoxaparinu cez placentu je minimalny.
Enoxaparin mozno pouziva® pacas gravidity len ak lekar potvrdi jednozna¢nti potrebu jeho pouzitia.

Zeny, ktoré dostavajirendxaparin sodny podas gravidity, treba starostlivo monitorovat’, pokial’ ide o
prejavy krvacaniafalehe'vyraznej antikoagulacie a upozornit’ ich na riziko krvacania. Podla celkovych
udajov u tehotry () zien neexistuje dokaz zvyseného rizika krvacania, trombocytopénie alebo
osteopordzy Woo ovnani s rizikom pozorovanym u zien, ktoré nie su gravidné, okrem rizika, ktoré sa
pozorovaiv u tehotnych Zien s umelou srdcovou chlopnou (pozri Cast’ 4.4).

ARsuolanuje epiduralna anestézia, odporaca sa predtym ukoncit’ lie€bu enoxaparinom sodnym (pozri
pe LR ]
Jant 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa nezmeneny enoxaparin vylucuje do I'udského materského mlieka. U doj¢iacich
potkanov je prechod enoxaparinu alebo jeho metabolitov do mlieka vel'mi nizky. Peroralna absorpcia
enoxaparinu je nepravdepodobna. Thoranine sa méze pouZivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Nie st Ziadne klinické tdaje stuvisiace s enoxaparinom sodnym tykajuce sa fertility. Stadie na
zvieratach nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Enoxaparin sodny nema Ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ riadit’ motorové
vozidlo a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Enoxaparin sa vyhodnocoval u viac ako 15 000 pacientov, ktori dostavali enoxaparin v klinickom
skuSani. Z toho 1776 pacientov s rizikom tromboembolickych komplikacii dostavalo enoxaparin ako
prevenciu hlbokej Zilovej trombozy po ortopedickej alebo abdominalnej operacii, 1169 pacientov

s akutnym internym ochorenim s tazkym obmedzenim mobility dostavalo enoxaparin ako prevenciu
hlbokej zilovej trombozy, 559 pacientov s pl'ucnou embdliou alebo bez nej dostdvalo enoxaparii na
lie¢bu hlbokej Zilovej trombodzy, 1578 pacientov na lieCbu nestabilnej anginy a non-Q-infarktu
myokardu a 10 176 pacientov na lie¢bu akiatneho STEMI.

Rezim podavania enoxaparinu sodného v klinickom sku$ani sa menil v zavislosti od indikasi. Pri
prevencii hlbokej Zilovej trombdzy po operacii alebo u pacientov s akiitnym internyih ochorenim

s tazkym obmedzenim mobility bola davka enoxaparinu sodného 4 000 IU (40 nfg)subkutanne
jedenkrat denne. Pri liebe hlbokej Zilovej trombozy (DVT) s pl'icnou embolicu (P£) alebo bez nej
dostavali pacienti davku bud’ 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutanne kazdych 124odin*alebo davku

150 1U/kg (1,5 mg/kg) subkutanne jedenkrat denne. V klinickych §tadiacinaliecbu nestabilnej anginy
a non-Q-infarktu myokardu boli davky 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutanae kazdych 12 hodin

a Vv klinickej $tidii na lie¢bu akiitneho STEMI sa podaval enoxapaia sodny v davke 3 000 1U (30 mg)
intravenozne ako bolus a potom nasledovala davka 100 1U/kg (Lewig/’kg) subkutanne kazdych

12 hodin.

V klinickych $tudiach boli najCastejSimi hlasenymi reaiiciami krvacanie, trombocytopénia a trombodza
(pozri Cast’ 4.4 a 'Opis vybranych neziaducich reakaii nizsie).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom forinate

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali'v klinickych $tudiach a ktoré boli hlasené po uvedeni
lieku na trh (* znamena reakcie zo ski'senbsti po uvedeni lieku na trh) st podrobnejsie uvedené nizsie.
Frekvencie vyskytu st definovand/takto: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1000 az < 1/100); zriedkayeX>"1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych 01a2;0v =% ramci kazdej triedy organového systému st neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajiesi=évaznosti.

Poruchy krvi a lymfetického systému

e Casté: krvacan exhemoragicka anémia*, trombocytopénia, trombocytoza

e zriedkavé: egzinofilia*

e zriedkavé: pripady imunoalergickej trombocytopénie s trombdzou, u niektorych bola tromboza
komiplikovana organovym infarktom alebo ischémiou koncatiny (pozri ¢ast’ 4.4).

Paruchy imunitného systéemu
Casté: alergicka reakcia
zriedkavé: anafylaktické/anafylaktoidné reakcie vratane Soku*

Poruchy nervového systemu
e (asté: bolest hlavy*

Poruchy ciev
e zriedkavé: spinalny hematom™* (alebo neuraxialny hematom). Tieto reakcie maju za nasledok

rdzne stupne neurologického poskodenia vratane dlhodobej alebo permanentnej paralyzy (pozri
Cast’ 4.4)
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Poruchy pecene a zlcovych ciest

e vel'mi Casté: zvySenie peceniovych enzymov (najmé transaminaz > 3-nasobok hornej hranice

normalu)

e menej Casté: hepatocelularne poskodenie pecene *,
o zriedkavé: cholestatické poSkodenie pecene*

Poruchy koze a podkozného tkaniva
e Casté: urtikaria, pruritus, erytém
e menej Casté: bulézna dermatitida
o zriedkavé: alopécia*
o zriedkavé: kozna vaskulitida*, kozna nekroza* obvykle sa vyskytuje v mieste vpichu injekcie
(predchadza jej zvyc€ajne purpura alebo erytematdzne plaky, infiltrované a bolestivé).
Uzliky v mieste vpichu injekcie * (zapalené uzliky, ktoré neboli cystickym obalom enoxaparixu’:

Vymiznl v priebehu niekol'kych dni a nie je potrebné kvoli tomu ukoncit’ liecbu.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
o zriedkavé: osteoporoza* po dlhodobej liebe (viac ako 3 mesiace).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

e (asté: hematom v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste vpichu injek¢ie, ine reakcie v mieste
vpichu injekcie (ako je opuch, krvacanie, hypersenzitivita, zapal, zhrutanitie, bolest’ alebo reakcia)

e menej Casté: lokalne podrazdenie, kozna nekroza v mieste vpicnuiinjekcie

Laboratorne a funkcné vysetrenia
e zriedkavé : hyperkaliémia*(pozri Casti 4.4 a 4.5)

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Krvacanie

Patrilo sem velké krvacanie, zaznamenalo sa u#acako u 4,2 % pacientov (chirurgicki pacienti).
Niektoré z tychto pripadov boli fatalne. U chirurgizkych pacientov sa za vel'ké krvacanie povazovalo
(1) to, ktoré sposobilo zavazni klinicka udalost’ aebo (2) to, pri ktorom bol pokles hemoglobinu

> 2 g/dl alebo ktoré si vyziadalo transfaziin2/alebo viac jednotiek krvnych pripravkov.
Retroperitonealne a intrakranialne krvicaiie za vzdy povazovalo za velké.
Podobne ako pri podavani inych datikeagulancii, sa méze v pritomnosti pridruzenych rizikovych
faktorov ako st organické posliodagnia s tendenciou ku krvacaniu, invazivne zakroky alebo pouzivanie
liekov ovplyviujticich hembstézi, vyskytnut’ krvacanie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Lsjatickeh
0 systému

zriedkavé:
retroperitonealn
e krvacanie

menej casté:
intrakranialne
krvacanie,
retroperitonealn
e krvacanie

zriedkavé:
retroperitonealn
e krvacanie

Trieda Prevencin Prevencia Lie¢ba pacientov | LieCba pacientov | Liecba pacientov
organového | uchiruseickych uinternyc | s DVT s PE alebo | s nestabilnou s akitnym STEMI
systému pacinov h bez nej anginou a non-Q
pacientov infarktom
~ myokardu
velmi casté: caste: velmi casté: casteé: casté:

PGsuhy krvacanie krvacanie * | krvacanie * krvacanie * krvacanie *
Vi a

menej casté:
intrakranialne
krvacanie,
retroperitonealn
e krvacanie

* napriklad: hematom, ekchymoza ind ako v mieste vpichu injekcie, hematom v rane, hematiria, epistaxa
a gastrointestinalne krvacanie.

Trombocytopénia a trombocytéza
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Trieda | Prevencia Prevencia Liecba pacientov | Liec¢ba pacientov | Liecba pacientov
organ | u chirurgickych u internych s DVT s PE alebo | s nestabilnou s akdtnym

ového | pacientov pacientov bez nej anginou anon-Q | STEMI

systé infarktom

mu myokardu

Poruch | velmi casté: menej caste: velmi caste: menej caste: caste:

ykrvi | trombocytéza® trombocytopénia | trombocytéza trombocytopénia | trombocytéza®

a trombocytopénia
lymfati | casté: casté: velmi zriedkavé:
ckého | trombocytopénia trombocytopénia imuno-alergick&
systém trombocytopéria |
u

P: zvysenie poétu krvnych dogticiek > 400 x 10%1

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ enoxaparinu sodného u deti nebola stanovena (pozri ¢ast 4.2).

Viacdavkové injekcné liekovky obsahujiice benzylalkohol:

Podavanie lieku obsahujuceho benzylalkohol ako konzerva¢nu latkii riovorodencom sa spéja

s fatalnym syndromom dychovej tiesne (“gasping” syndrom) (poari ¥ast’ 4.3). Benzylalkohol moze
sposobit’ aj toxické reakcie a anafylaktoidné reakcie u dojciat.a GCti/do 3 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii rieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Odyzdravatnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrodnictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Nahodné predavkovanie enoxaparinem sodnym po subkutannom, mimotelovom alebo intraven6znom
podani méze viest’ ku krvacavyecomplikaciam. Po peroralnom podani, dokonca aj vysokych davok,
nie je pravdepodobné, Ze=saanuxaparin sodny absorbuje.

Liecba

Antikoagulacny¥itinok enoxaparinu mozno do vel’kej miery neutralizovat’ pomalym intraven6znym
podanim protanifnw. Dévka protaminu zavisi od davky podaného enoxaparinu sodného; 1 mg
protaminu neuwslizuje antikoagulac¢ny ucinok 100 IU (1 mg) enoxaparinu sodného, ak bol enoxaparin
podany {znwiebehu poslednych 8 hodin. Ak bol enoxaparin podany pred viac ako 8 hodinami alebo ak
je.potrebna’druha davka protaminu, modze sa podat’ infuzia protaminu v davke 0,5 mg protaminu na
100y ©<(1 mg) podaného enoxaparinu sodného. 12 hodin po podani enoxaparinu nemusi byt podanie
yrOtaminu potrebné. AvSak anti-Xa aktivita enoxaparinu sodného sa nikdy (ani pri vysokych davkach
nrotaminu) nezneutralizuje Gplne (najviac asi 60 %) (pozri Stihrn charakteristickych vlastnosti soli
protaminu).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotikum, skupina heparinov. ATC kod: BO1A BOS
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Thoranine je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agenttry pre lieky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky

Enoxaparin je nizkomolekulovy heparin so strednou molekulovou hmotnost'ou priblizne
4500 daltonov, v ktorom su oddelené antitromboticka a antikoagulaéna aktivita Standardného
heparinu. Liecivo je sodna sol’.

V in-vitro purifikovanom systéme ma enoxaparin sodny vysoku anti-Xa aktivitu (priblizne 100 1U/mg)
a nizku anti-Ila alebo antitrombinovu aktivitu (priblizne 28 1U/mg) s pomerom 3,6. Tieto
antikoagulacné aktivity st sprostredkované antitrombinom (ATIII), ¢o mé za nasledok antitromboticks
ucinky u ludi.

Okrem anti-Xa/Ila aktivity boli identifikované u zdravych l'udi a u pacientov, ako aj na pre€klinickych
modeloch, d’alsie antitrombotické a protizapalové vlastnosti enoxaparinu. Patri sem ATII*
dependentna inhibicia d’alSich koagulacnych faktorov ako je faktor Vlla, indukcia uvoliovania
endogénneho inhibitora cesty tkanivového faktora (Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFR1)) a znizené
uvolnovanie von Willebrandovho faktora (vWF) z vaskularneho endotelu do krvfiesio Ghzhu. O tychto
faktoroch je zname, Ze prispievaji k celkovému antitrombotickému G¢inku enexapafinu.

Ked’ sa enoxaparin sodny pouziva ako profylakticka liecba, nema vyznamny vplyv na aPTT. Ked’ sa
pouziva ako kurativna liecba, aPTT sa moze prediiit’ 0 1,5-2,2-nasobok kantivlného casu pri maxime
ucinku.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby spojena sOpericiou

e PrediZena profylaxia VTE po ortopedickej operaci

V dvojito zaslepenej tudii prediZenej profylaxie.u padieniov podstupujucich nahradu bedrového kibu,
179 pacientov, ktori nemali tromboembolickll choiobtwa predtym pocas hospitalizacie dostavali

4000 U (40 mg) enoxaparinu sodného, boli p¢& prepusteni randomizovani na bud’ 4000 IU (40 mg)
(n=90) jedenkrat denne subkuténne, alebo placeb ( n=89) na 3 tyzdne. Vyskyt DVT pocas predizenej
profylaxie bol Statisticky vyznamne niz§i% siapine s enoxaparinom sodnym v porovnani s placebom,
nebola hlasena ziadna PE. Nevyskytld saziadne velké krvacanie.

Udaje tykajuce sa u¢innosti st uvedéne™v tabul’ke nizsie.

enoxaparin sodny
4 000 IU (40 mg) placebo
jedenkrat denne s.C. jedenkrat denne s.c.
n (%) n (%)
V3etci pavisnti lieCeni prediZzenou 90 (100) 89 (100)
profylaxiqu
| celkovo W TE 6 (6,6) 18 (20,2)
& gelkovo DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e  proximalna DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8.,8)
*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhej dvojito zaslepenej studii bolo 262 pacientov bez VTE ochoreniapodstupujucich operaciu s
nahradou bedrového kibu a predtym pocas hospitalizacie lieenych enoxaparinom sodnym 4 000 IU
(40 mg) s.c, . bolo randomizovanych po prepusteni na bud’ enoxaparin sodny 4 000 1U (40 mg)
(n=131) jedenkrat denne s.c., alebo placebo (n=131) pocas 3 tyzdiiov. Podobne ako v prvej $tadii bol
vyskyt VTE pocas prediZenej profylaxie §tatisticky vyznamne nizsi v skupine s enoxaparinom sodnym
v porovnani s placebom, a to aj pre VTE celkovo (enoxaparin sodny 21 [16 %] oproti placebu 45
[34,4 %]; p=0,001) aj pre proximalnu DVT (enoxaparin sodny 8 [6,1%] oproti placebu 28 [21,4 %d];
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p=<0,001). Pokial ide o velké krvacanie, nezistil sa Ziadny rozdiel medzi skupinami s enoxaparinom
sodnym a placebom.

e Predizena profylaxia DVT po onkologickej operacii

Dvojito zaslepena, multicentricka klinicka $tudia, porovnavala bezpeénost’ a u¢innost’
Stvortyzdiového a jednotyzdiiového rezimu profylaktického poddvania enoxaparinu sodného

u 332 pacientov, ktori sa podrobili elektivnej operacii z dovodu rakoviny v brusnej alebo panvovej
oblasti. Pacienti dostavali enoxaparin sodny (4 000 1U (40 mg) s.c.) denne pocas 6 az 10 dni a boli
nahodne zaradeni na lie¢bu enoxaparinom sodnym alebo placebom pocas d’alSich 21 dni. Bilateralna
venografia sa realizovala medzi 21. a 31. diiom alebo skor, ak sa vyskytli priznaky vendzneho
tromboembolizmu. Pacienti boli potom 3 mesiace sledovani. Profylaxia enoxaparinom sodnym pocas
4 tyzdilov po operacii z dovodu rakoviny v oblasti brucha alebo panvy Statisticky vyznamne zniZila
vyskyt venograficky preukdzanej trombozy v porovnani s profylaxiou enoxaparinom sodnym pocids
jedného tyzdna. Vyskyt vendzneho tromboembolizmu na konci dvojito zaslepenej fazy bol 22,0.%
(n=20) v skupine s placebom a 4,8 % (n=8) v skupine s enoxaparinom sodnym; p=0,02. Terto vozdiel
pretrvaval tri mesiace [13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs 9), p=0,01]. Neboli rozdiely vo vyskvie kevacania
alebo inych komplikacii pocas dvojito zaslepenej alebo sledovacej fazy.

Prevencia vendéznej tromboembolickej choroby u internych pacientov s akutnyisi ochoreniami, kde sa
ocakdava obmedzenie mobility

V dvojito zaslepenej, multicentrickej §tadii s paralelnymi skupinami sa.nrevraval enoxaparin sodny
2 000 U (20 mg) alebo 4 000 IU (40 mg) jedenkrat denne s.c. s placenom v prevencii DVT

u internych pacientov s t'azkym obmedzenim mobility pocas akatneho,ochorenia (definované ako
prejdena vzdialenost’ <10 metrov za <3 dni). Tato $tidia zahfnawpicientov so srdcovym zlyhanim
(NYHA trieda Il alebo 1V); akatnym respiraénym zlyhanim{aleiho komplikovanou chronicku
respiracnou insuficienciou a akatnou infekciou alebo akénow reumou; ak boli spojené aspoii s jednym
VTE rizikovym faktorom (vek >75 rokov, rakovina, niedcitdadzajuca VTE, obezita, varikozne vény,
hormonalna lie¢ba a chronické srdcové alebo respirac¢hdnzlyhanie).

Celkovo bolo v stadii zaradenych 1102 pacientsw,axlu/3 pacientov bolo lie¢enych. Liecba
pokracovala pocas 6 az 14 dni (priemerné trvatie lieCby 7 dni). Pri podavani davky 4 000 1U (40 mg)
jedenkrat denne s.c. enoxaparin sodny $tatisticky vyznamne znizil vyskyt VTE v porovnani

s placebom. Udaje tykajuce sa uéinnostisstuzvedené v tabulke nizsie.

| anoxaparin sodny enoxaparin sodny placebo
! 2000 1U (20 mg) 4 000 IU (40 mg)
jedenkrat denne s.c. | jedenkrat denne s.c. n (%)
n (%) n (%)
vietci lieCeni interyil padienti 287 (100) 291(100) 288 (100)
pocas akitneho(ochorenia
celkovo VTE(%0) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
o celkovo BVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e proxisnilna DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
| V& £ venOzne tromboembolické udalosti, ktoré zahffiali DVT, PE a smrt’ z dovodu tromboembdlie
L* p hodnota oproti placebu = 0,0002

Priblizne 3 mesiace po zaradeni zostaval vyskyt VTE $tatisticky vyznamne nizs$i v skupine liecenej
enoxaparinom sodnym 4 000 1U (40 mg) v porovnani so skupinou lie¢enou placebom.

Vyskyt krvacania celkovo bol 8,6 % a vyskyt velkého krvacania 1,1 % v skupine s placebom, 11,7 %
a 0,3 % v skupine s enoxaparinom sodnym 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % v skupine

s enoxaparinom sodnym 4 000 1U (40 mg).

Liecba hlbokej Zilovej trombozy s plucnou emboliou alebo bez nej
V multicentrickej studii s paralelnymi skupinami bolo 900 pacientov s akutnou DVT dolnej koncatiny

s pl'icnou emboliou alebo bez nej randomizovanych na hospitaliza¢nu lie¢bu bud’ (i) enoxaparinom
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sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne s.c., (ii) enoxaparinom sodnym 100 1U/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin s.c. alebo (iii) i.v. bolusom heparinu (5 000 IU), po ktorom nasledovala kontinualna
infuzia (podavana s ciel'om dosiahnut’ aPTT 55 az 85 sekund). Celkovo bolo v §tadii
randomizovanych 900 pacientov a vSetci pacienti boli lieCeni. VSetci pacienti dostavali aj lie¢bu
warfarinom sodnym (davka bola upravena podl'a protrombinového ¢asu s ciel'om dosiahnut’ INR 2,0
az 3,0) so zaciatkom v priebehu 72 hodin od zacatia lieCby enoxaparinom sodnym alebo §tandardne;j
lie¢by heparinom a pokra¢ovanim pocas 90 dni. Enoxaparin sodny alebo Standardna liecba heparinom
sa podavala minimalne 5 dni a dovtedy, kym sa nedosiahol cielovy INR warfarinu sodného. Obidva
rezimy s enoxaparinom sodnym boli rovnocenné ako Standardna heparinova liecba, pokial’ ide

0 zniZenie rizika rekurencie venézneho tromboembolizmu (DVT a/alebo PE). Udaje tykajuce sa
ucinnosti st uvedené v tabul’ke nizsie.

enoxaparin sodny enoxaparin sodny heparin
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) i.v. lieCbz
jedenkrat denne s.c. dvakrat denne s.c. upravovana pod.’a
n (%) n (%) aF I
{NF)
vietci lieCeni pacienti 298 (100) 312 (100) 290 (100)
s DVT s PE alebo bez
nej
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e iba DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2 8(2,8)
e proximalna DVT 9 (3.0) @y 724
(%) ~
. PE (%) 2(07) 21(0,6) 4(14)
VTE = vendzna tromboembolicka udalost’ (DVT a/aleho °E)
*interval spolahlivosti 95 % pre rozdiely v lie¢be cellsavai V'TE boli:
- enoxaparin sodny jedenkrat denne oproti hepariru (-3,0 az 3,5)
- _enoxaparin sodny kazdych 12 hodin opiyti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvacanie bolo 1,7 % v skugilie s*¢noxaparinom sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat
denne, 1,3 % v skupine s enoxaarinom sodnym 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne a 2,1 % v skupine
s heparinom.

Liecba nestabilnej angiiw aNinfarktu myokardu bez elevacie ST

V rozsiahlej multicehtrigkej $tadii 3171 pacientov zaradenych v akitnej faze nestabilnej anginy
pectoris alebo nan-0Q iiitarktu myokardu bolo randomizovanych do dvoch skupin tak, Zze pacienti

Vv jednej skupinandostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jedenkrat denne) bud’
s.c. injekciu eranaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin alebo i.v.
nefrakciOnevany heparin upraveny podl'a aPTT. Pacienti museli byt’ hospitalizovani minimalne 2 dni
a maximaiiie 8 dni, az do klinickej stabilizacie, revaskulariza¢nej procedury alebo prepustenia z
nenyiCrice. Pacienti museli byt’ sledovani po dobu 30 dni. Enoxaparin sodny v porovnani s heparinom
statisticky vyznamne znizil kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s
noklesom 19,8 az 16,6 % (redukcia relativneho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukcia v
kombinovanom vyskyte pretrvavala po 30 dnoch (od 23,3 do 19,8 %; redukcia relativneho rizika

15 %).

Pokial’ ide o velké krvacanie, neboli zistené Ziadne rozdiely, aj ked” krvacanie v mieste podania s.c.
injekcie bolo castejsie.

Liecba akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu

V rozsiahlej multicentrickej $tadii bolo 20 479 pacientov so STEMI vhodnych na fibrinolyticku liecbu
randomizovanych do dvoch skupin; v jednej skupine dostali enoxaparin sodny ako jednu bolusovi i.v.
davku 3000 1U (30 mg) plus subkutidnnu injekciu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
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a nasledne kazdych 12 hodin subkutiannu injekiu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
a v druhej skupine dostavali intraven6zne nefrakcionovany heparin upraveny podl'a aPTT po dobu
48 hodin. Vsetci pacienti boli taktiez lieCeni kyselinou acetylsalicylovou po dobu miniméalne 30 dni.
Stratégia davkovania enoxaparinu bola prispésobena pre pacientov so zavazne zhorSenou funkciou
obliciek a pre starSich pacientov vo veku 75 a viac rokov. Subkutdnne injekcie enoxaparinu sa
podavali dovtedy, kym pacient nebol prepusteny z nemocnice alebo po dobu maximalne 8 dni (podla
toho, ¢o nastalo skor).

4716 pacientov sa podrobilo perkutannej koronarnej intervencii, pricom dostavali antitromboticka
podpornt lie¢bu zaslepenymi liekmi §tadie. Preto pre pacientov lieenych enoxaparinom musela byt’
vykonana PCI s enoxaparinom (ziadna zmena), priCom bol pouzity rezim stanoveny

Vv predchadzajucich §tadiach t.j. ziadne d’alSie ddvkovanie, ak od posledného subkutanneho podania de
insuflacie balonu uplynulo menej ako 8 hodin; i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinu, ak ¢d
posledného subkutanneho podania do insuflacie balonu uplynulo viac ako 8 hodin.

Enoxaparin sodny v porovnani s nefrakcionovanym heparinom Sstatisticky vyznamne znizil $&sxyt
primarneho endpointu - smrti z akejkol'vek priciny alebo re-infarktu myokardu v prvysh 30.4n6ch po
randomizacii [9,9 percenta v skupine s enoxaparinom v porovnani s 12,0 percentami \Sreipiie

s nefrakcionovanym heparinom] pri redukcii relativneho rizika 17 % (p<0,001).

Benefity lieCby enoxaparinom (zjavné vo viacerych ukazovatel'och ucinnosti) sa(Okjavitiiaz za 48
hodin, kedy redukcia relativneho rizika re-infarktu myokardu bola 35 % v porCynaiii s liecbou
nefrakcionovanym heparinom (p<0,001).

Benefit enoxaparinu v primarnom ukazovateli bol konzistentny v ramci.kixi¢Hvych podskupin vratane
veku, pohlavia, lokacie infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy preachidzijaceho infarktu myokardu,
typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do lie¢by Studijnym liekom.

Zistil sa $tatisticky vyznamny benefit lieCby enoxaparinom v nosgviani s nefrakcionovanym
heparinom u pacientov, ktori sa podrobili perkutannej koronirne’ intervencii v priebehu 30 dni po
randomizacii (23 % redukcia relativneho rizika) alebo ktdri boli lieCeni konzervativne
(farmakologicky) (15 % redukcia relativneho rizika, n=40.27 pre interakciu).

Vyskyt zdruzeného ukazovatela, ktorym bolo urartiz/ro-infarkt alebo intrakranialne hemoragie na
30.den (merané ako Cisty klinicky benefit) bol §tetisticky vyznamne nizsi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom (10,1 %) v porovnani so skupinou's heparinom (12,2 %), ¢o predstavuje 17 %
redukciu relativneho rizika v prinos lieCby enoxaparinom sodnym.

Vyskyt velkého krvacania po 30 diioch-hohsatisticky vyznamne vyssi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom sodnym (2,1 %) oprodi skupine s heparinom (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalneho krvacania boi'y siupine s enoxaparinom sodnym (0,5 %) oproti skupine s
heparinom (0,1 %), zatial’ ¢o vivskyt intrakranialneho krvacania bol podobny v obidvoch skupinach
(0,8 % s enoxaparinom sodaym Gproti 0,7 % s heparinom).

Prospesny u¢inok enoxapasina na primarny endpoint pozorovany poc¢as prvych 30 dni sa zachoval
pocas 12 mesiacov sledovania.

Porucha funkcie p>Cene

Podra lietrartyvchividajov sa pouzivanie enoxaparinu v davke 4 000 IU (40 mg) u pacientov s cirhdzou
(Child-Pugh trieda B-C) zda byt bezpecné a Gc¢inné v prevencii trombodzy portalnej vény. Treba
poznamexat) ze literarne Stidie mézu mat’ urc€ité obmedzenia. U pacientov s poruchou pecene je
pétrdbna opatrnost, pretoze tito pacienti maju vyssi potencial krvacania (pozri ¢ast’ 4.4) a u pacientov
s=airnozou (Child-Pugh trieda A,B, C) sa ziadne $ttdie tykajuce sa formalneho stanovenia davky
aculkutoCnili.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna charakteristika

Farmakokinetické parametre enoxaparinu sodného sa sledovali najméa vo vzt'ahu k ¢asovému priebehu
plazmatickej anti-Xa aktivity a tieZ anti-lla aktivity v odporac¢anych davkach a to po jednorazovom a
opakovanom subkutannom podani a po jednorazovom i.v. podani.

Kvantitativne hodnotenie anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych aktivit sa robilo validovanymi
amidolytickymi metédami.
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Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ enoxaparinu sodného po s.c. injekcii vychadzajica z anti-Xa aktivity

je priblizne 100 %.

Mo6zu sa pouzit’ rozne davky, formy a davkovacie rezimy.

Priemernt maximalnu plazmaticku anti-Xa aktivitu mozno pozorovat’ 3 az 5 hodin po subkutanne;j
injekcii a dosahuje priblizne 0,2, 0,4 a 1,0 a 1,3 TU/ml po jednorazovej s.c. aplikacii 2000 1U, 4000 IU,
100 1U/kg a 150 1U/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg a 1,5 mg/kg) v uvedenom poradi.

Intraven6zna bolusova davka 3000 1U (30 mg), po ktorej bezprostredne nasleduje davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) podana subkutanne kazdych 12 hodin, poskytuje pociatocny vrchol hladiny faktoru anti-
Xa 1,16 IU/ml (n=16) a priemerna expozicia zodpoveda 88 % hladiny v stabilizovanom stave.
Stabilizovany stav sa dosahuje na druhy den liecby.

Po opakovanom subkutannom podani davky 4000 1U (40 mg) raz denne a davky 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) raz denne zdravym dobrovol'nikom, sa dosiahne ustaleny stav na 2.den a prieiiie’na miera
expozicie je asi 0 15 % vyssia ako po jednorazovom podani. Po opakovanom subkutdnnom podani
davky 100 anti-Xa IU/kg dvakrat denne sa ustaleny stav dosiahne od 3. po 4.defi asmapiicmerna
expoziciu asi 0 65 % vyssiu ako po jednorazovom podani, maximalnu priemeria*iosnotu 1,2 1U/ml

a minimalnu hodnotu 0,52 1U/m.

Injek¢ény objem a koncentracia davky v rozmedzi 100-200 mg/ml nem@ wpiyv na farmakokinetické
parametre u zdravych dobrovolnikov.

Farmakokinetika enoxaparinu po podani davok vyssich ako st qlpariané davky je linearna.
Premenlivost’ v ramci organizmu alebo medzi viacerymi pacicitami je nizka. Po opakovanom s.c.
podavani sa akumulécia nezistila.

Plazmaticka anti-lla aktivita enoxaparinu je po subkasaniem podani priblizne 10-krat nizsia ako anti-
Xa aktivita. Priemerna maximalna anti-Ila aktivita,salpozoruje priblizne 3 - 4 hodiny a dosahuje po
subkutannom podani 100 IU/kg dvakrat denne@,13 U/ml a po subkutannom podani 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedenkrat denne 0,19 1U/ml.

Distribucia
Distribu¢ny objem anti-Xa aktivitysanexaparinu sodného je asi 4,3 litrov a je blizky krvnému objemu.
Biotransformacia

Enoxaparin sodny sa primé_ne ymetabolizuje v peceni desulfatizaciou a/alebo depolymerizaciou na
zlozky s nizSou molekulovau fimotnostou s omnoho nizsou biologickou ucinnost’ou.

Eliminacia

Enoxaparin sodny iciek s nizkym klirens s priemernym klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity po
podani davkyn1 5 1U/kg (1,5 mg/kg) 6-hodinovou i.v. infaziou 0,74 I/hod.

Eliminacie sa javi byt’ jednofazova a elimina¢ny polcas anti-Xa aktivity je priblizne 5 hodin po
jednorazgvom subkutdnnom podani az priblizne 7 hodin po opakovanom podani enoxaparinu sodného.
Renélny klirens aktivnych fragmentov predstavuje priblizne 10 % podanej davky a celkova renalna
exkricia aktivnych a neaktivnych fragmentov je 40 % davky.

Specialne skupiny pacientov

Starsi ludia

Na zéklade vysledkov farmakokinetickej analyzy sa zistilo, ze pokial’ je zachovana normalna funkcia
obliciek, kineticky profil enoxaparinu sodného sa u starSich 0sdb v porovnani s mlad§imi nelisi. AvSak
je zname, ze funkcia obliciek sa s vekom zniZuje a teda eliminacia enoxaparinu sodného u starsich
pacientov moze byt’ znizend (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene
V studii, ktora sa robila u pacientov s pokrocilou cirh6zou lie¢enych enoxaparinom sodnym 4 000 U
(40 mg) jedenkrat denne bol pokles v maxime anti-Xa aktivity spojeny s vzostupom zavaznosti
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poskodenia peéene (hodnotené podla Child-Pugh kategorii). Tento pokles bol pripisovany hlavne
poklesu hladiny ATIII, sekundarne znizenej syntéze ATIII u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Medzi klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity a klirensom kreatininu bol v ustalenom stave
pozorovany linearny vzt'ah, ¢o naznacuje znizenie klirensu enoxaparinu sodného u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek. Po opakovanej subkutannej davke 4000 IU raz denne je expozicia anti-Xa
aktivity, vyjadrena AUC v ustalenom stave, pri mierne (klirens kreatininu 50-80 ml/min) a pri stredne
tazkej (klirens kreatninu 30-50 ml/min) poruche funkcie obliciek okrajovo zvysena. U pacientov s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustalenom stave, po
opakovanych subkutannych davkach 4000 IU raz denne, vyznamne zvySena (priemerne o 65 %) (poz«i
Casti 4.2 a 4.4).

Hemodialyza

Po jednorazovom i.v. podani enoxaparinu sodného v davke 25 1U, 50 1U alebo 100 1U/kg£9,25,0,50
alebo 1,0 mg/kg) bola jeho farmakokinetika podobna ako u kontrolovanej populacie, aviak AUC bola
dvakrat vyssia ako u kontrolovanej populacie.

Telesnd hmotnost

Po opakovanych s.c. davkach 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne je priemerna AUC anti-Xa
aktivity v ustalenom stave u obéznych zdravych dobrovolnikov (BMI index $0-48 kg/m?) v
porovnani s 0sobami s normalnou hmotnost'ou okrajovo zvySena, zatidl ¢p fhaximalna plazmaticka
hladina anti-Xa aktivity zvySena nie je. U obéznych pacientov je pasusieutannom podani nizsi
hmotnostou ovplyvneny klirens.

Po jednorazovom subkutannom podani enoxaparinu sodngigw=4avke 4000 IU (davka nebola upravena
na zaklade hmotnosti pacienta) zenam (<45 Kg) a muzam <57 kg) s nizkou hmotnost'ou bolo zistené,
Ze expozicia anti-Xa aktivity je v porovnani s 050ba:iihs idrmalnou hmotnost'ou u Zien o 52 %

a umuzov o 27 % vyssia (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie
Pri subeznom podani enoxaparinu a tifomboiytika sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

5.3  Predklinické udaje o bezpednosti

V 13-tyzdiovych studiach toxidity, kde sa podaval s.c. enoxaparin potkanom a psom v davke

15 mg/kg/den a v 26 tyzdngvych Stadiach toxicity, kde sa podaval enoxaparin s.c. a i.v. potkanom

a opiciam v davke 16 mg/ikg/den sa iné neziaduce G¢inky enoxaparinu okrem antikoagula¢ného téinku
nedokazali.

Nasledujuce testy nepreukazali mutagénne Gcinky enoxaparinu: Amesov test in-vitro, progresivny
mutaényiest na bunkach mysacich lymfémov in-vitro, humanny lymfocytovy test chromozomalnych
aberacii In=¥1tro a in-vivo test chromozomalnych aberacii na kostnej dreni potkanov.

Stirdie vykonané u gravidnych samic potkanov a krélikov s davkami enoxaparinu sodného do
s24ng/kg/den nepreukazali ziadne teratogénne U¢inky ani fetotoxicitu. Po s.C. podani davky nizsej ako
20 mg/kg/den nemal enoxaparin vplyv na fertilitu ani na reprodukéné schopnosti potkanich samcov

a samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
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Subkutanna injekcia
Thoranine sa nesmie miesat’ so Ziadnymi inymi injekciami alebo infaziou.

Intravendzna injekcia (bolus) iba pre akutnu indikdciu STEMI.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

Naplnena striekacka
2 roky

Zriedeny liek s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5% glukdzy vo volle
8 hodin

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 © C. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,4 ml roztoku v sklenenej strickacke z ¢ireho bezfarebného neutralne!icgkid typu I's pevnou ihlou a
krytom ihly uzavretym chlorbutylovou gumovou zatkou a so Zltynywoimiopylénovym piestom.

Balenia po 2 a 10 naplnenych striekackach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné 2a0h{hiidzanie s lieckom

NAVOD NA POUZIVANIE: NAPLNENA INJIKCNA STRIEKACKA

Ako mate podavat’ injekciu Thorinanesénistbe

Ak si dokazete podavat’ tento liek sanwsarna, lekar alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako to mate

robit’. Nepokusajte sa podavat’ si iniekeiu sam/sama bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie
ste isty/a, Co mate robit’, ihned! s« porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Skor, ako si poddte injeiciuTnorinane

- Skontrolujte si~datam exspiracie lieku. Po tomto datume ho uz nepouzivajte.

- Skontrolnjtg iniek&nu striekacku, ¢i nie je poSkodena a ¢i liek v nej je Ciry roztok. Ak nie je,
pouzite int iyekéna striekacku.

- Tento diek nepouzivajte, ak spozorujete akikol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Ulistite sd, ze viete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skeiitrolujte si brucho, ¢i posledna injekcia nespdsobila s¢ervenanie, zmenu farby koze, opuch,
mokvanie, alebo Ci nie je eSte bolestive; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre.

Rozhodnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmerite
miesto vpichu z pravej strany brucha na I'avli a opaéne. Tento liek sa ma vpichnuat’ priamo pod
kozu v brusne;j Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (asponl 5 cm d’alej od nich).

- Naplnena striekacka je uréena len na jednorazové pouzitie.
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Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posadte sa alebo si I'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvolneny/a. Skontrolujte, ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankasom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo l'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodéavajte do 5 cm od pupku alebo existujicej jazvy ¢i modriny. Miesto
podania injekcie si zvol'te na 'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciy
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplneni
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové fubiiny. To moze viest
K znizeniu mnoZstva lieku. Hned ako odstranite kryt, dajte pozor, &4y saihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilnd).

5)  Drzte injekénu striekacku rukou, ktorou piSete (akoeervziu), a druhou rukou jemne stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a uigazeyakom vytvorte kozny zahyb.

Uistite sa, ze koZzny zahyb drZite pocas celého pad<vania injekcie.

6)  Injek¢nt strickacku drzte tak, aby ihla smegovala kolmo nadol (zvisle v uhle 90°). Do kozneho
zahybu vpichnite celi dlzku ihly.

7)  Prstom zdtlaéte na piest. Liek sa tak dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, Ze kozny
zaiyb)drzite pocas celého podavania injekcie.

%, Kovnym tahom ihlu vytiahnite.

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.
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9)  Pouzita injek¢nt striekac¢ku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navS§tevy k pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA, RELISTRACIE

Datum prvej registracie: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto liekusai1'dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

a7


http://www.ema.europa.eu/

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Thoranine 6 000 1U (60 mg)/0,6 ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekény roztok

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje enoxaparin sodny 6 000 IU anti-Xa aktivity(éa
zodpoveda 60 mg) v 0,6 ml vody na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1

Enoxaparin sodny je biologické liecivo ziskané alkalickou depolymerizagiou venzylesteru heparinu
derivovaného z prasacej ¢revnej sliznice.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok v naplnenej injekéne;j striekacke.
Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Thoranine je indikovany u dospelyCi

e Prevencia venoznej trombosmalickej choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym
rizikom, najma v ortopedici{ei/alebo vSeobecnej chirurgii vratane onkologickej chirurgie.

e Prevencia vendznej trorabaembolickej choroby u internych pacientov s akutnymi ochoreniami
(ako je akutna srdctyva hedostatoénost’, respiraéné zlyhanie, t'azké infekcie alebo reumatické
ochorenia) a znizenyu'mobilitou so zvySenym rizikom vzniku vendznej tromboembolickej
choroby.

e Liecba hlbokepzilovej trombdzy (DVT) a plicnej embolizacie (PE) okrem PE, ktora by mohla
vyzadovatstsombolyticku lieCbu alebo operaciu.

e Prevenaia tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas dialyzy.

e Akutriy’koronarny syndrom:

Liec¢ba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu (NSTEMI) v
kombindcii s kyselinou acetylsalicylovou, ktora sa uziva peroralne.
- Lie¢ba akuatneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI) vratane pacientov,
u ktorych sa planuje konzervativna (farmakologicka) lie¢ba alebo pacientov s naslednou
perkutannou koronarnou intervenciou (PCI).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Prevencia vendznej tromboembolickej choroby v chirurgii U pacientov so strednym a vysokym
rizikom
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Individualne riziko tromboembdlie u pacientov mozno odhadnut’ pomocou validovaného modelu

stratifikacie rizika.

e U pacientov so strednym rizikom vzniku tromboembdlie je odporuc¢ana davka 2 000 IU (20 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (s.c.) injekciou. Pri chirurgickych vykonoch so
strednym rizikom sa ukézalo ako u¢inné a bezpecné zacat’ podavat’ enoxaparin sodny 2 000 U
(20 mg) pred operaciou (2 hodiny pred operaciou).

U pacientov so strednym rizikom je potrebné pokracovat’ v profylaxii enoxaparinom sodnym
minimalne 7-10 dni bez ohl'adu na to, ako sa pacient zotavuje (napr. mobilita), az kym sa pacient
nezotavi z vyrazne znizenej mobility.

e U pacientov s vysokym rizikom tromboembdlie je odpori¢ana davka 4 000 1U (40 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (S.c.) injekciou so zacatim prednostne
12 hodin pred operaciou. Ak je potrebné zacat’ profylaxiu skor ako 12 hodin pred operaciou’(rapx
pacient s vysokym rizikom ¢akajuci na odlozent ortopedicku operaciu), posledna injekcia ga renia
podat’ neskor ako 12 hodin pred operaciou a pokrac¢ovat’ 12 hodin po operacii.

o U pacientov podrobujucich sa velkej ortopedickej operécii sa odporaiéa predizi¢
tromboprofylaxiu az do 5 tyzdiov.

o U pacientov s vysokym rizikom vendznej tromboembolie (VTE) pddropujucich
sa brusnej alebo panvovej operacii kvoli nadorovému ochorenius/sa asporiaca
predizit’ tromboprofylaxiu az do 4 tyzdiov.

Profylaxia vendznej tromboembdlie u internych pacientov

Odportcéana davka enoxaparinu sodného je 4 000 IU (40 mg) jederikr(t d¢nne s.c. injekciou.

Lie¢ba enoxaparinom sodnym sa predpisuje najmenej na 6 az 14 diié bez ohl'adu na to, ako sa pacient
zotavuje (napr. mobilita). Prinos lie¢by trvajucej viac ako 14 dnlsayepotvrdil.

Liecba hibokej Zilovej trombozy (DVT) a plicnej embolizficie & E)

Enoxaparin sodny sa méze podavat’ s.c. injekciou bud¥jeaunkrat denne 150 1U/kg (1,5 mg/kg), alebo
dvakrat denne 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit’ lekar na zaklade individudlnehy, pasadenia a vyhodnotenia rizika tromboembdlie a
rizika krvacania. Davkovaci rezim 150 1U/kg {1,5my/kg) jedenkrat denne sa ma pouzit' u
nekomplikovanych pacientov s nizkym rizikom 1Skurencie VTE. U vSetkych ostatnych pacientov, ako
su pacienti s obezitou, symptomatickou RY, ¢akologickym ochorenim, rekurentnou VTE alebo
proximalnou trombdzou (vena iliaca)(sa ta pouzit’ davkovaci rezim 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat
denne.

Lie¢ba enoxaparinom sod=m w4 rredpisuje priemerne na 10 dni. Lie¢bu peroralnymi
antikoagulanciami treba zatat’,Jked’ je to vhodné (pozri “Prechod medzi enoxaparinom sodnym a
peroralnymi antikoaguld ciami” na konci Casti 4.2).

Prevencia tvorby irom¥ov v mimotelovom obehu pocas dialyzy

Odportcana ddvkaie 100 1U/kg (1 mg/kg) enoxaparinu sodného.

U pacientov swysokym rizikom krvacania sa ma davka znizit na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) pri dvojitom
cievnom/pristupe alebo na 75 1U/kg (0,75 mg/kg) pri jednoduchom cievnom pristupe.

Po¥as.dialyzy sa méa enoxaparin sodny zaviest’ do arterialnej linky na za¢iatku dialyzy. Uginok tejto
Gavkyje zvycajne dostatocny pre 4-hodinovu dialyzu, ak sa vsak zisti pritomnost’ fibrinovych
pastencov, napriklad pri dialyze trvajucej dlhsie ako je bezné, moze sa podat’ d’al§ia davka 50 IU az
100 1U/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje tykajice sa pacientov pouzivajucich enoxaparin sodny na profylaxiu
alebo na liecbu v priebehu podavania dialyzy.

Alkutny koronarny syndrom: liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu
(NSTEM]I) a akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI)
e Na liecbu nestabilnej anginy a NSTEMI je odportacana davka enoxaparinu sodného 100 1U/kg

(1 mg/kg) kazdych 12 hodin subkutannou injekciou podavanou v kombinacii s antiagrega¢nou
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lie¢bou. V lie¢be treba pokracovat’ minimalne 2 dni a potom azZ do klinickej stabilizacie. Zvy¢ajna
dizka liecby je 2 az 8 dni.

Vsetkym pacientom sa odportii¢a podavat’ kyselinu acetylsalicylovu, ak nie je kontraindikovana, so
zac¢iato¢nou peroralnou davkou 150-300 mg (u pacientov bez predchadzajticej lie¢by kyselinou
acetylsalicylovou) a udrziavaciou davkou 75-325 mg/den, ktora sa podava dlhodobo bez ohl'adu
na stratégiu liecby.

e Na liecbu akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu STEMI je odporti¢ana davka
enoxaparinu sodného jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzne (i.v.) plus
davka 100 1U/kg (1 mg/kg) podana subkutanne (s.c.). Nasledne sa podava davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) s.c. kazdych 12 hodin (s obmedzenim na maximalne 10 000 IU (100 mg) na kazda
z prvych dvoch davok podanych s.c.). Stibezne sa ma podavat’ vhodna antiagregacna liecba, a0 e
peroralne podavanie kyseliny acetylsalicylovej (75 mg az 325 mg jedenkrat denne), ak niege
kontraindikovana. Odportca sa, aby lieCba enoxaparinom sodnym trvala 8 dni alebo do¥¢edy, kym
pacient neprejde do_ambulantne;j lie¢by, podl'a toho, ¢o nastane skor. Ak sa enoxapar{n.sediiy
podava s trombolytikom (fibrin Specifickym alebo fibrin nespecifickym), musi sa enex&parin
sodny podat’ v ¢asovom rozmedzi 15 minut pred a 30 minut po zaciatku fibrinol iticieej liecby.

o Davkovanie u pacientov vo veku > 75 rokov je uvedené v Casti ‘{Starsi fudia”.

o U pacientov lieCenych perkutannou korondrnou intervenciou (2Clj"nie je potrebna
ziadna dodato¢na davka, ak bol enoxaparin sodny naposledy poaany subkutanne pred
menej ako 6smimi hodinami pred insuflciou balonu. Ak*ho) enoxaparin sodny
naposledy podany subkutanne pred viac ako 6smiii [lodihami pred insuflaciou
balonu, musi sa podat’ davka 30 1U/kg (0,3 mg/kaj snoxaparinu sodného ako i.v.
bolusova davka.

Starsi ludia

Pre vSetky indikacie okrem STEMI u starSich pacientciinig je potrebna Gprava davky, s vynimkou
pripadov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢asti “Torucha funkcie obli¢iek™ a ¢ast’ 4.4).

Na lie¢bu aktatneho STEMI u pacientov vo vekiL /5 csviac rokov, sa poéiatocna intravenozna
bolusova davka nesmie pouzit'. Za¢nite davkovanip subkutannou davkou 75 1U/kg (0,75 mg/kg)
kazdych 12 hodin (s obmedzenim na maximum 7500 IU (75 mg) len pre kazdu z prvych dvoch davok
podanych subkutanne, potom pre zostavajiice d’alsie davky je odporacané davkovanie 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) subkutanne). Davkovan'e ustarSich pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je uvedené
nizsie v Casti “Porucha funkcie ohliciek™a v Casti 4.4.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou furi<cit pecene su k dispozicii len obmedzené udaje (pozri asti 5.1 a 5.2) a
treba u nich postupovat's opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcieobliciek (pozri casti 4.4 a 5.2)

e Zavazna pormcha funkcie obliciek

Enoxaparin sodny sa neodportiica u pacientov v terminalnom stadiu ochorenia obli¢iek (klirens
kreatiniu<15 ml/min) pre nedostatok udajov v tejto populdcii, okrem prevencie tvorby trombov
vV mimotelgvom obehu pocas hemodialyzy.

[zoul'ka s davkovanim pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [15-
301 ml/min):

Indikécia Davkovanie

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby 2 000 IU (20 mQ) s.c. jedenkrat denne

Lie¢ba DVT a PE 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat
denne

Liecba anginy a NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat
denne
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Liecba akttneho STEMI (pacienti vo veku do 1 x 3000 IU (30 mg) 1V bolus plus 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 rokov) telesnej hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg)
telesnej hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. tivodného bolusu, 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
Lie¢ba akutneho STEMI (pacienti vo veku nad hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
75 rokov) hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava odpora¢aného davkovania sa nevztahuje na indikaciu tykajticu sa hemodialyzy.

e Stredne tazka a mierna porucha funkcie obliciek

Aj ked pacientom so stredne tazkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) alebo miernou (klirens
kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné davku upravovat, odporuca sa
dodsledné klinické sledovanie.

Spdsob podavania
Thoranine sa nema podavat’ intramuskularne.

Na profylaxiu vendznej tromboembolickej choroby po chirurgickom zakroku, nadie<ta’ 'VT a PE, na

lie¢bu nestabilnej anginy a NSTEMI sa enoxaparin sodny ma podavat’ s.c. inje{ciey

e Pri akitnom STEMI sa lie¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekciou, po ktovej ihned’ nasleduje
s.c. injekcia.

e Na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas dialyzy sapodava do arterialnej linky
dialyza¢ného obvodu.

Naplnena injek¢na striekacka je pripravena na okamzité pouZitig,

Pri pouzivani ampuliek alebo viacddvkovych injekényra iekoviek sa odporti¢a pouzit’ tuberkulinovii
injek¢nu striekacku alebo ekvivalent, aby sa tym zalienelilo, ze bude do injekcnej striekacky
natiahnuty spravny objem lieku.

e s.c. injek¢na technika:
Injekcia enoxaparinu sodného sa ma podévatpacientovi prednostne v leZiacej polohe hlbokou s.c.
injekciou.

Ak pouzivate naplnent injekcnéptiickacku, pred podanim injekcie z nej neodstrekujte vzduchova
bublinu, aby sa zabranilo siratafa lieku. AK je potrebné upravit’ mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’,
podl’a telesnej hmotnostinacierita, pouzite na dosiahnutie pozadovaného mnozstva kalibrovanti
injekénu striekacku a piabytoéné mnozstvo zlikvidujte. Uvedomte si, Ze v niektorych pripadoch nie je
mozné dosiahnut’ prizsny) advku kvoli kalibracii (dielikom) na injekénej striekacke, vtedy treba objem
zaokruhlit’ na najblizsiu hodnotu (najblizsi dielik).

Injekcia sa ma‘podavat’ do 'avej a pravej anterolateralnej alebo posterolateralnej Casti brusnej steny.
Celaydizkaihly sa zavedie kolmo do kozného zahybu vytvoreného medzi palcom a ukazovakom.
Koz yzahyb sa nema uvolnit’ dovtedy, kym injekcia nie je podana cela. Po podani injekcie miesto

2odhnia nemasirujte.

Poznamka pre naplnené injek¢né striekacky s automatickym bezpecnostnym systémom: bezpecnostny
systém sa aktivuje na konci injekcie (pozri pokyny v Casti 6.6).

Ak si bude pacient podavat’ subkutannu injekciu sam, pacienta treba upozornit’, aby si ve'mi pozorne
precital pokyny v pisomnej informacii pre pouZzivatela, ktora je sicastou balenia lieku.

i.v. (bolus) injekcia (len pre indikaciu STEMI):
Pri akitnom STEMI sa liecba za¢ina jednou i.v. bolusovou injekciou, za ktorou ihned’ nasleduje s.c.

injekcia.
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Pri i.v. injekcii sa m6ze pouzit’ bud’ viacdavkova injekéna liekovka alebo naplnena injekéna
strickacka.

Enoxaparin sodny sa ma podat’ do i.v. linky. Nema sa mieSat’ ani podavat’ spolu s inymi lickmi. Na
zabranenie moznosti zmieSania enoxaparinu sodného s inymi liekmi sa musi vybrany intraven6zny
pristup pred a aj po intraven6znej aplikacii enoxaparinu sodného premyt’ dostatoénym mnozstvom
soI'ného roztoku alebo roztoku dextrozy na vycistenie pristupu pre liek. Enoxaparin sodny sa moze
bezpecne podat’ spolu s normalnym roztokom chloridu sodného (sol'ny roztok) (0,9 %) alebo s 5 %-
nym vodnym roztokom dextrozy.

o Uvodny bolus 3 000 1U (30 mg)
Pomocou kalibrovanej naplnenej injekcnej striekacky odstreknite nadbytocny objem tak, aby injekéndé
striekacka obsahovala len 3000 1U (30 mg, 0,3 ml) enoxaparinu sodného. Davka 3000 1U (30 m{)-sa
potom podéva priamo do intraven6zne;j linky.

oDodato¢ny bolus pri PCI v pripade, Ze sa posledné s.c. podanie uskuto¢nilo pred @125 axo
8 hodinami pred insuflaciou balonu
Pre pacientov lie¢enych PCI sa ma podat’ dodato¢ny i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 mg/ka)'a tCwtedy, ked’
bol enoxaparin sodny naposledy podany subkutanne pred viac ako 8 hodinami pi¢ msufidciou
balonu.

Na zabezpec€enie presného odmerania malého objemu injekcie sa odporicanariedit’ liek na 300 1U/ml
(3 mg/ml). Na dosiahnutie koncentracie 300 IU/ml (3 mg/ml) s pouZitim raplnenych injekénych
striekaciek obsahujtcich 6000 1U (60 mg) enoxaparinu sodného sa ¢dporaca pouzit’ infuzny vak

s objemom 50 ml (napr. pouzit’ fyziologicky roztok (0,9 %) alebe™s %-ny vodny roztok dextrdzy)
nasledujicim spdsobom:

Injekénou striekackou odoberte z infuzneho vaku 30 ml zhzteku a tento odobrany roztok odstrante.
Cely obsah naplnenej injekénej striekac¢ky obsahujucer €009 1U (60 mg) enoxaparinu sodného
vstreknite do vaku k zostavajucim 20 ml roztokw, Cbsa» vaku jemne premiesajte. Naberte pozadovany
objem nariedeného roztoku do injekcnej striekaZlsviurCenej na podanie roztoku do intraven6znej linky.

Po ukonceni riedenia sa da vypogitat’ potretay objem, ktory je potrebny na podanie v injekcii,

pomocou tohto vzorca: [objem nariedeasharoztoku (ml) = hmotnost’ pacienta (kg) x 0,1] alebo podl'a
nizSie uvedenej tabulky. Riedenie rozwki! sa odporica robit’ bezprostredne pred pouzitim.
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Objem roztoku, ktory ma byt’ po nariedeni podany do i.v. linky v koncentracii 300 1U (3 mg) /ml.

hmotnost’ pozadovana davka objem, ktory ma byt
30 1U/kg (0,3 mg/kg) podany po nariedeni na
konecni koncentraciu

300 1U (3 mg) / ml

[ka] v [mg] [mi]
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 255 8.5
90 2700 27 v
95 2850 28,5 9,0
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 345 11.5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 49,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injekcia do arterialnej linky~
Podava sa do arterialnej litiryr Gfalyzaéného obvodu na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom
obehu pocas hemodialyzy

Prechod medzi enoxapa‘inom sodnym a antikoagulanciami

o Prechod\iredzi enoxaparinom sodnym a antagonistami vitaminu K (VKA)
Je nutné zintenziymit’ klinické monitorovanie a laboratorne testy [protrombinovy ¢as vyjadreny ako
International Nefmalized Ratio (INR)] s cielom sledovat’ u¢inok VKA.
Nakol'kéiesu Casovy interval, kym VKA dosiahne svoj maximalny t¢inok, liecba enoxaparinom
sadnym musi pokracovat’ v konStantnej davke tak dlho, ako je to nutné na udrzanie INR
V.n¢ atovanom terapeutickom rozsahu v danej indikacii v dvoch po sebe nasledujucich testoch.
[ phcientov lieCenych VKA je potrebné liecbu VKA ukonéit’ a prva davku enoxaparinu sodného
podat’ vtedy, ked’ INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

e  Prechod medzi enoxaparinom sodnym a priamymi perordlnymi antikoagulanciami (DOAC)
U pacientov, ktori dostavajil v suCasnosti enoxaparin sodny, je potrebné ukoncit’ tuto liecbu a zacat’
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pred ¢asom ur¢enym povodne na podanie d’alsej davky
enoxaparinu sodného, davkovanie DOAC sa ma pouzit’ tak, ako je uvedené v jeho SPC.
U pacientov, ktori uzivaji v sucasnosti DOAC, sa ma prva davka enoxaparinu sodného podat’ v Case,
kedy sa povodne mala uzit’ d’al$ia davka DOAC.

Podanie pri spinalnej/epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkcii
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Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epiduralnou alebo spinalnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, odporuca sa dosledné neurologické monitorovanie
kvoli riziku neuraxialnych hematomov (pozri Cast’ 4.4).

- Pri davkach pouzivanych na prevenciu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri profylaktickych davkach a zavedenim
ihly alebo katétra sa musi zachovat’ ¢asovy interval bez punkcie najmenej 12 hodin.
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 12 hodin pred
odstrdnenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvazovat’ so zdvojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 24 hodins
Zacatie liecby enoxaparinom sodnym v davke 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pred operaciou nie
je kompatibilné s neuraxialnou anestéziou.
Pri davkach pouzivanych na liechu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri kurativnych davkach a zavedesinnihly
alebo katétra sa musi zachovat’ Casovy interval bez punkcie najmenej 24 hodin (pdz=i aj’ Cast’
4.3).
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 24 hodiizored
odstrdnenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvaZzovat’ s€\zavojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 48 hodin.
Pacienti dostavajuci davky dvakrat denne (t.j. 75 1U/kg (0,75 masixq) dvakrat denne alebo
100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne) maji vynechat'druht,davku ¢noxaparinu kvoli
umozneniu dostato¢ného casového posunu pre zavedenie.alebo odstranenie katétra.
Hladina anti-Xa je v tychto ¢asovych bodoch stale este detekovas€ina a toto posunutie negarantuje, ze
sa zabrani vytvoreniu neuraxialneho hematému.
Rovnako treba zvazit’ posunutie ¢asu podania enoxaparinli seaného o najmenej 4 hodiny po
spinalnej/epiduralnej punkcii alebo po odstraneni katétia. Fento ¢asovy posun musi vychadat
z vyhodnotenia pomeru prinos - riziko bertc do @ivény i riziko trombdzy aj riziko krvacania
v kontexte liecby a rizikovych faktorov konkrétneliq pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Enoxaparin sodny je kontraindikovan(z u pacientov:

o s precitlivenost’ou na enoxabarin sodny, heparin alebo jeho derivaty vratane inych
nizkomolekulovych hepgtinow (LMWH) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1;

o s anamnézou hepasinom/indukovanej trombocytopénie (HIT) sprostredkovanej imunitou za
poslednych 100.aai aiebo s pritomnost'ou cirkulujucich protilatok (pozri aj Cast’ 4.4);

o s aktivnym kliniclty signifikantnym krvacanim a stavmi s vysokym rizikom krvacania, vratane

nedavnej mzgovej prihody s krvacanim, so zaludo¢nocrevnym vredom, s pritomnost'ou
malignej 1ieoplazmy s vysokym rizikom krvécania, nedavnou operaciou mozgu, chrbtice alebo
oka, so zZwamymi alebo suspektnymi varixami ezofagu, s arteriovenéznymi malformaciami,
s (zzgjularnou aneuryzmou alebo s vel’kymi intraspinalnymi alebo intracerebralnymi
vasKularnymi abnormalitami;

) pri spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lokalno-regionalnej anestézii, ak sa enoxaparin
sodny pouzil v predchadzajucich 24 hodinach (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

e Vseobecné
Enoxaparin sodny nemozno zamienat’ (jednotku za jednotku) s inymi nizkomolekulovymi heparinmi
(LMWHSs). Tieto lieky sa lisia svojim vyrobnym postupom, molekulovou hmotnost'ou, $pecifickou
anti-Xa a anti-lla aktivitou, jednotkami, davkovanim a klinickou u¢innostou a bezpec¢nostou.
Nasledkom toho maju rozdielnu farmakokinetiku a biologicku aktivitu (napr. antitrombinovu aktivitu
a interakciu s krvnymi dostickami). Preto treba venovat’ osobitnu pozornost’ Specifickym pokynom na
pouzivanie pre kazdy z tychto liekov a dodrziavat’ ich.
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o Anamnéza HIT (>100 dni)
Pouzivanie enoxaparinu sodného u pacientov s anamnézou imunitne sprostredkovanej HIT za
poslednych 100 dni alebo pri pritomnosti cirkulujicich protilatok je kontraindikované (pozri ast’ 4.3).
Cirkulujuce protilatky mozu pretrvavat’ niekol’ko rokov.
U pacientov s anamnézou (>100 dni) heparinom indukovanej trombocytopénie bez pritomnosti
cirkulujtcich protilatok sa ma enoxaparin sodny pouzivat’ s mimoriadnou opatrnostou. V takomto
pripade mozno urobit’ rozhodnutie o pouziti enoxaparinu sodného len po starostlivom vyhodnoteni
pomeru prinos-riziko a po zvazeni moznosti neheparinovej alternativnej liecby (napr. danaparoid
sodny alebo lepirudin).

e Monitorovanie poctu krvnych dosticiek
Pri nizkomolekulovych heparinoch existuje aj riziko vzniku heparinom indukovanej trombocyfOpinie
sprostredkovanej protilatkami. Ak sa vyskytne trombocytopénia, zvycajne sa objavi medzi 5:az
21.dnom od zaciatku liecby enoxaparinom.
Riziko HIT je vySSie u pacientov po operacii a najma po operacii srdca a u onkologicl¥:cinpacientov.
Preto sa odporti¢a zmerat’ pocet krvnych dosticiek na zaciatku liecby enoxaparinom sadnfm a potom
merat’ pravidelne pocas liecby.
Ak existuju klinické priznaky pripominajice HIT (nova epizoda arterialneho a/alebo vendzneho
tromboembolizmu, bolestivé kozné 1ézie v mieste injekcie, alergické alebo anafylaktoidné reakcie na
lie¢bu), je potrebné zmerat’ pocet krvnych dostic¢iek. Pacienti musia bytwvexedomeni, ze takéto
priznaky sa mézu objavit’ a ak sa to stane, musia informovat’ svojha lckana.
V praxi, ak sa potvrdi signifikantny pokles poctu krvnych dosticick (22 az 50 % z vychodiskove;j
hodnoty), liecba enoxaparinom sodnym sa musi okamzite ukensit.a pacient musi prejst’ na int
alternativnu neheparinovua antikoagula¢nu liecbu.

e Krvdcanie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, méze sa vivsikytnut’ v ktoromkol'vek mieste krvacanie.
Ak sa vyskytne, je nutné vysetrit’ povod krvacghiaazacat’ vhodnu liecbu.
Rovnako ako pri inej antikoagulacnej lieCbe, enwzaparin sodny sa ma pouzit’ s opatrnostou v stavoch
so zvySenym potencialom pre krvacanie,akéyie napriklad:

e porucha hemostazy,

e pepticky vred v anampdze;

e nedavno prekonana.ischemicka mozgova prihoda,

e tazka arterialel hy<erienzia,

. nedavna diabet.ckd retinopatia,

e neurologicky aiebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

e subeznépotlavanie liekov ovplyviujiicich hemostazu (pozri ¢ast 4.5).

e Labarawrne vysetrenia
Enoxaparin sot=y podavany v davkach za Gi¢elom profylaxie vendznej tromboembolie vyznamne
neovply¢mmie dobu krvacania a celkové koagulacéné testy, nema vplyv na agregaciu krvnych dosti¢iek
alebe na vézbu fibrinogénu na krvné dosticky.
PrivySsich davkach enoxaparinu sa moze zvysit' aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a
Akiyovany Gas koagulacie (ACT). Predizenia aPTT a ACT a zvyseny antitromboticky u¢inok
erfioxaparinu sodného nie st v linearnom vzt'ahu, a preto tieto hodnoty nie st pre sledovanie u¢inku
enoxaparinu sodné¢ho vhodné ani spol’ahlivé.

e Spindlna/Epidurdlna anestézia alebo lumbadlna punkcia
Spinalna/epiduralna anestézia alebo lumbalna punkcia sa nesmie robit’ v priebehu 24 hodin od podania
enoxaparinu sodného v terapeutickych davkach (pozri tiez ast’4.3).
Pri sibeznom pouziti enoxaparinu a spinalnej / epiduralnej anestézie alebo spinalnej punkcii boli
hlasené pripady neuraxialnych hematomov, ktoré mali za nasledok dlhodobu alebo trvala paralyzu. Pri
davkovacom rezime 4000 IU (40 mg) jedenkrat denne a nizSom su tieto pripady zriedkavé. Riziko je
vyssie pri vyssich davkovacich rezimoch enoxaparinu sodného, pri pouZziti pooperacnych epiduralnych
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katétrov, pri subeznom uZzivani d’alSich liekov ovplyviiujicich hemostazu ako st nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID), pri traumatickej alebo opakovanej epiduralnej alebo spinalnej punkcii
alebo u pacientov s operaciou chrbtice v anamnéze alebo deformaciou chrbtice v anamnéze.

Pri subeznom pouziti enoxaparinu a epiduralnej alebo spinalnej anestézie / analgézie alebo spinalnej
punkcii je potrebné na zniZenie rizika vzniku krvacania vziat’ do uvahy farmakokineticky profil
enoxaparinu sodného (pozri ¢ast’ 5.2). Zavedenie alebo odstranovanie epiduralneho katétra alebo
lumbalnej punkcie je najlepsie robit’ vtedy, ked’ je antikoagulacny G€inok enoxaparinu nizky; avSak
presny Cas, kedy sa dosiahne dostato¢ne nizky antikoagula¢ny u¢inok u konkrétneho pacienta, nie je
znamy. U pacientov s klirensom kreatininu [15 -30 ml/minuta] je potrebné zvazovat aj d’alSie
okolnosti, pretoze eliminacia enoxaparinu trva dlhsie (pozri ¢ast’ 4.2).

Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epiduralnou alebo spinalnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, je potrebné Casto monitorovat’ akékol'velsniziavy a
priznaky neurologického poskodenia, ako je bolest’ pozdiZ chrbtice, zmyslové a motorické+axkosti
(necitlivost’ alebo slabost’ dolnych koncatin), poruchy ¢innosti hrubého ¢reva a/alebo macoveho
mechura. Pacienta je potrebné poucit’, Ze ma ihned’ informovat’ lekara, ak spozoruje giicktery z vyssie
uvedenych prejavov alebo priznakov. Pri podozreni na prejavy alebo priznaky spisdlivelio hematomu
je potrebna urgentna diagnostika a okamzita lieba, vratane zvazenia dekompresieim.echy, aj ked’ tato
liecba nemusi zabranit’ alebo zvratit’ neurologické nasledky.

e Nekroza koze | kozna vaskulitida
Pri LMWH bola hlasené nekréza koze a kozna vaskulitida, v takycit pripadoch treba okamzite lieCbu
ukoncit’.

®  Perkutanne korondrne revaskularizacné vykony
Aby sa minimalizovalo riziko krvacania pri cievnych uSttumentalnych vykonoch uskuto¢iiovanych
pocas lie€by nestabilnej anginy pectoris, NSTEMI g/aitiicho STEMI, dosledne dodrZiavajte intervaly
odportcané medzi davkami enoxaparinu sodnéhoNe'te dolezité preto, aby sa dosiahla hemostaza
v mieste punkcie po PCI. V pripade, Ze sa pousijeuzatvaracia pomdcka, ptizdro cievneho vodica
(sheat) moZno odstranit’ okamzite. Ak sa pouzijc¥netéda manualnej kompresie, pizdro cievneho
vodic¢a (sheat) sa ma odstranit’ po 6 hodirachpo poslednej i.v./s.C. injekcii enoxaparinu sodného. Ak
ma liecba enoxaparinom sodnym pokfacévar, dalSia planovana davka enoxaparinu sa ma podat’
najskor 6-8 hodin po odstraneni pyzéra=ivia sa sledovat’, ¢i sa v mieste vykonu nevyskytnu priznaky
krvacania alebo hematom.

e  Akutna infekcna endok wrditida
U pacientov s akutnou i2feinou endokarditidou sa pouzivanie heparinu obvykle neodporuca kvoli
riziku krvéacania do {nozgu. Ak sa jeho pouzitie povazuje za absolutne nebyhnutné, rozhodnutie treba
urobit’ len po starcstlivom individualnom postideni pomeru prinos-riziko.

e Umelwwiechanicka srdcova chlopna
Pouzivajiesenoxaparinu sodného u pacientov s umelou mechanickou srdcovou chlopiou za ic¢elom
tromhoproefylaxie nebolo dostatocne preskimané. U pacientov s umelou mechanickou srdcovou
chiw nteu, ktorym bol podavany enoxaparin za u¢elom tromboprofylaxie, sa zaznamenali ojedinelé
yripady trombozy umelej srdcovej chlopne. Nejasné okolnosti, vratane zakladného ochorenia
atiedostatocnych klinickych udajov, obmedzuju zhodnotenie tychto pripadov. Niektoré z tychto
pripadov boli gravidné Zeny, u ktorych trombodza spdsobila smrt’ matky a plodu.

e Gravidné zZeny s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou
Pouzivanie enoxaparinu sodného u gravidnych zien s umelou mechanickou srdcovou chlopriou
za ucelom tromboprofylaxie nebolo dostatocne preskimané. V klinickej §tadii s gravidnymi zenami
s umelou mechanickou srdcovou chlopriou, kde sa podaval enoxaparin v davke 100 1U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denne za tiCelom zniZenia rizika tromboembolie, doslo u 2 z 8 zien k tvorbe krvnych zrazenin,
ktoré zablokovali chlopiu a spdsobili smrt’ matky a plodu. Po uvedeni lieku na trh sa u gravidnych
zien s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou, ktorym sa podéaval profylakticky enoxaparin,
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zaznamenali ojedinelé pripady chlopiiovej trombdzy. Gravidné Zeny s umelou mechanickou srdcovou
chlopiiou mo6zu byt vystavené vysSiemu riziku tromboembodlie.

o Starsi ludia
Pri podavani profylaktickych davok enoxaparinu star§im pacientom sa nepozorovala zvysena
tendencia ku krvacaniu.
Starsi pacienti (hlavne 80-ro¢ni a starsi) mézu byt pri podévani terapeutickych davok enoxaparinu
vystaveni vysSiemu riziku komplikacii s krvacanim. Odporuca sa preto starostlivé klinické sledovanie
a u pacientov starSich ako 75 rokov lieCenych na STEMI mozno zvazit’ znizenie davky (pozri Casti 4.2
ab.2).

®  Porucha funkcie obliciek
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek st vystaveni vy§$iemu ucinku enoxaparinu sodného, ¢im ga
zvysuje riziko krvacania. U tychto pacientov sa odporuca starostlivé klinické monitorovanic@ i0zno
zvazit aj biologické monitorovanie meranim anti-Xa aktivity(pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
Enoxaparin sodny sa neodporti¢a u pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obli¢iek, (iliretis
kreatininu <15 ml/min) pre nedostatok udajov v tejto populacii okrem prevencie tvoiby Jzombov
v mimotelovom obehu pocas dialyzy.
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15-30 ml/rein ysu vystaveni
vyrazne vyS$iemu ucinku enoxaparinu sodného, preto sa odporuca uprava terapeutickych
a profylaktickych davkovacich rezimov (pozri Cast’ 4.2).
Pacientom so stredne tazkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) a niiernou)(klirens kreatininu 50-
80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné upravit’ davku.

e  Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peéene je potrebna opatriiost pi1 pouzivani enoxaparinu sodného
kvoli zvysenému potencialu krvacania. Uprava davky ia 2éklade monitorovania hladiny anti-Xa nie je
spolahliva u pacientov s cirh6zou pecene a neodporucasd (pozri ¢ast’ 5.2).

®  Nizka hmotnost
Pacienti s nizkou hmotnost'ou (Zeny < 45 ki, muzi < 57 kg) st pri podavani profylaktickych davok
enoxaparinu sodného (neupravenych podia binotnosti pacienta) vystaveni vys$siemu u¢inku lieku, ¢o
moze viest' k vys$Siemu riziku krvacariia. i’reto sa odportca starostlivé klinické sledovanie takychto
pacientov (pozri Cast’ 5.2).

o  Obézni pacienti
Obézni pacienti maju vyidicwiziko trombembolizmu. Bezpeénost’ a G¢innost’ profylaktickych davok
u obéznych pacientov (BM1*>30 kg/m?) nebola tiplne stanovena a neexistuje konsenzus, pokial’ ide
0 Gpravu davok. U, tzchib pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ prejavy a priznaky
tromboembolizriau

e Hyperraiiémia
Heparin{zsw67u potlacat’ sekréciu aldosteronu v nadoblickach, ¢o spdsobuje hyperkaliémiu (pozri Cast’
4 8),majnid’u pacientov s diabetom mellitus, chronickym zlyhanim obli¢iek, preexistujucou
mewe Jetickou acidozou, pacientov uZivajucich lieky, o ktorych je zname, ze zvySuju hladinu draslika
10711 Cast’ 4.5). Je potrebné pravidelne monitorovat’ plazmatické hladiny draslika, najma u rizikovych
nacientov.

o Sledovatelnost licku
Nizkomolekulové hepariny (LMWHS) st biologické lieCiva. Zdravotnickym pracovnikom sa odportca
zaznamenat’ obchodny ndzov a ¢islo Sarze podaného lieku do zdravotného zaznamu pacienta s cielom
zlepsit’ sledovatel'nost LMWH.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. obsahuje v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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45 Liekové a iné interakcie

Stubezné pouzivanie sa neodporuca:
o Lieky ovplyviujiice hemostdizu (pozri cast 4.4)

Pred zaciatkom terapie enoxaparinom sa odporuca prerusit’ lie¢bu niektorymi liekmi ovplyviiujucimi
hemostdzu, pokial’ nie st striktne indikované. Ak je kombinované pouzivanie indikované, je potrebné
pri pouzivani enoxaparinu sodného starostlivé prislusné klinické a laboratérne monitorovanie. K
takymto liekom patria:

- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidné antiflogistika (NSAID)

vratane ketorolaku,

- iné trombolytika (napr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) e
antikoagulancia (pozri ¢ast’ 4.2).

Stubezné pouzivanie sa odportica s opatrnostou:
Tieto lieky je mozné podavat’ subezne s enoxaparinom sodnym s opatrnostou:
o [né lieky ovplyviujiice hemostdzu, ako su:

- inhibitory zhlukovania krvnych dosti¢iek vratane kyseliny acetylsa'icy/iove) pouzivanej
ako antiagrega¢ny liek (v davke na kardioprotekciu), klopidogrel, tilopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pri akitnom koronarnom syndrome, kvoli riziku
krvacania,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

o Lieky zvySujuce hladinu draslika:
Lieky zvySujuce sérovi hladinu draslika sa m6zu poddva? subezne s enoxaparinom sodnym pri
starostlivom klinickom a laboratérnom monitorovanipozri Casti 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U l'udi nie s ziadne dokazy o prechodeseriesaparinu placentarnou bariérou v druhom a tretom
trimestri gravidity. O prvom trimestsi wie/ssu k dispozicii ziadne informaécie.

Stadie na zvieratach nepreukazali‘iadhe znamky fetalnej toxicity alebo teratogenity (pozri ¢ast’ 5.3).
Na udajoch o zvieratach sagpre idagalo, Ze prechod enoxaparinu cez placentu je minimalny.
Enoxaparin mozno pouziva® pacas gravidity len ak lekar potvrdi jednozna¢nti potrebu jeho pouzitia.

Zeny, ktoré dostavajirendxaparin sodny podas gravidity, treba starostlivo monitorovat’, pokial’ ide o
prejavy krvacaniafalehe'vyraznej antikoagulacie a upozornit’ ich na riziko krvacania. Podla celkovych
udajov u tehotry () zien neexistuje dokaz zvyseného rizika krvacania, trombocytopénie alebo
osteopordzy Woo ovnani s rizikom pozorovanym u zien, ktoré nie su gravidné, okrem rizika, ktoré sa
pozorovaiv u tehotnych Zien s umelou srdcovou chlopnou (pozri Cast’ 4.4).

ARsuolanuje epiduralna anestézia, odporaca sa predtym ukoncit’ lie€bu enoxaparinom sodnym (pozri
pe LR ]
Jant 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa nezmeneny enoxaparin vylucuje do I'udského materského mlieka. U doj¢iacich
potkanov je prechod enoxaparinu alebo jeho metabolitov do mlieka vel'mi nizky. Peroralna absorpcia
enoxaparinu je nepravdepodobna. Thoranine sa méze pouZivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Nie st Ziadne klinické tdaje stuvisiace s enoxaparinom sodnym tykajuce sa fertility. Stadie na
zvieratach nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Enoxaparin sodny nema Ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ riadit’ motorové
vozidlo a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Enoxaparin sa vyhodnocoval u viac ako 15 000 pacientov, ktori dostavali enoxaparin v klinickom
skuSani. Z toho 1776 pacientov s rizikom tromboembolickych komplikacii dostavalo enoxaparin ako
prevenciu hlbokej Zilovej trombozy po ortopedickej alebo abdominalnej operacii, 1169 pacientov

s akutnym internym ochorenim s tazkym obmedzenim mobility dostavalo enoxaparin ako prevenciu
hlbokej zilovej trombozy, 559 pacientov s pl'ucnou embdliou alebo bez nej dostdvalo enoxaparii na
lie¢bu hlbokej Zilovej trombodzy, 1578 pacientov na lieCbu nestabilnej anginy a non-Q-infarktu
myokardu a 10 176 pacientov na lie¢bu akiatneho STEMI.

Rezim podavania enoxaparinu sodného v klinickom sku$ani sa menil v zavislosti od indikasi. Pri
prevencii hlbokej Zilovej trombdzy po operacii alebo u pacientov s akiitnym internyih ochorenim

s tazkym obmedzenim mobility bola davka enoxaparinu sodného 4 000 IU (40 nfg)subkutanne
jedenkrat denne. Pri liebe hlbokej Zilovej trombozy (DVT) s pl'icnou embolicu (P£) alebo bez nej
dostavali pacienti davku bud’ 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutanne kazdych 124odin*alebo davku

150 1U/kg (1,5 mg/kg) subkutanne jedenkrat denne. V klinickych §tadiacinaliecbu nestabilnej anginy
a non-Q-infarktu myokardu boli davky 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutanae kazdych 12 hodin

a Vv klinickej $tidii na lie¢bu akiitneho STEMI sa podaval enoxapaia sodny v davke 3 000 1U (30 mg)
intravenozne ako bolus a potom nasledovala davka 100 1U/kg (Lewig/’kg) subkutanne kazdych

12 hodin.

V klinickych $tudiach boli najCastejSimi hlasenymi reaiiciami krvacanie, trombocytopénia a trombodza
(pozri Cast’ 4.4 a 'Opis vybranych neziaducich reakaii nizsie).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom forinate

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali'v klinickych $tudiach a ktoré boli hlasené po uvedeni
lieku na trh (* znamena reakcie zo ski'senbsti po uvedeni lieku na trh) st podrobnejsie uvedené nizsie.
Frekvencie vyskytu st definovand/takto: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1000 az < 1/100); zriedkayeX>"1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych 01a2;0v =% ramci kazdej triedy organového systému st neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajiesi=évaznosti.

Poruchy krvi a lymfetického systému

e Casté: krvacan exhemoragicka anémia*, trombocytopénia, trombocytoza

e zriedkavé: egzinofilia*

e zriedkavé: pripady imunoalergickej trombocytopénie s trombdzou, u niektorych bola tromboza
komiplikovana organovym infarktom alebo ischémiou koncatiny (pozri ¢ast’ 4.4).

Paruchy imunitného systéemu
Casté: alergicka reakcia
zriedkavé: anafylaktické/anafylaktoidné reakcie vratane Soku*

Poruchy nervového systemu
e (asté: bolest hlavy*

Poruchy ciev
e zriedkavé: spinalny hematom™* (alebo neuraxialny hematom). Tieto reakcie maju za nasledok

rdzne stupne neurologického poskodenia vratane dlhodobej alebo permanentnej paralyzy (pozri
Cast’ 4.4)
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Poruchy pecene a zlcovych ciest

e vel'mi Casté: zvySenie peceniovych enzymov (najmé transaminaz > 3-nasobok hornej hranice

normalu)

e menej Casté: hepatocelularne poskodenie pecene *,
o zriedkavé: cholestatické poSkodenie pecene*

Poruchy koze a podkozného tkaniva
e Casté: urtikaria, pruritus, erytém
e menej Casté: bulézna dermatitida
o zriedkavé: alopécia*
o zriedkavé: kozna vaskulitida*, kozna nekroza* obvykle sa vyskytuje v mieste vpichu injekcie
(predchadza jej zvyc€ajne purpura alebo erytematdzne plaky, infiltrované a bolestivé).
Uzliky v mieste vpichu injekcie * (zapalené uzliky, ktoré neboli cystickym obalom enoxaparixu’:

Vymiznl v priebehu niekol'kych dni a nie je potrebné kvoli tomu ukoncit’ liecbu.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
o zriedkavé: osteoporoza* po dlhodobej liebe (viac ako 3 mesiace).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

e (asté: hematom v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste vpichu injek¢ie, ine reakcie v mieste
vpichu injekcie (ako je opuch, krvacanie, hypersenzitivita, zapal, zhrutanitie, bolest’ alebo reakcia)

e menej Casté: lokalne podrazdenie, kozna nekroza v mieste vpicnuiinjekcie

Laboratorne a funkcné vysetrenia
e zriedkavé : hyperkaliémia*(pozri Casti 4.4 a 4.5)

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Krvacanie

Patrilo sem velké krvacanie, zaznamenalo sa u#acako u 4,2 % pacientov (chirurgicki pacienti).
Niektoré z tychto pripadov boli fatalne. U chirurgizkych pacientov sa za vel'ké krvacanie povazovalo
(1) to, ktoré sposobilo zavazni klinicka udalost’ aebo (2) to, pri ktorom bol pokles hemoglobinu

> 2 g/dl alebo ktoré si vyziadalo transfaziin2/alebo viac jednotiek krvnych pripravkov.
Retroperitonealne a intrakranialne krvicaiie za vzdy povazovalo za velké.
Podobne ako pri podavani inych datikeagulancii, sa méze v pritomnosti pridruzenych rizikovych
faktorov ako st organické posliodagnia s tendenciou ku krvacaniu, invazivne zakroky alebo pouzivanie
liekov ovplyviujticich hembstézi, vyskytnut’ krvacanie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Lsjatickeh
0 systému

zriedkavé:
retroperitonealn
e krvacanie

menej casté:
intrakranialne
krvacanie,
retroperitonealn
e krvacanie

zriedkavé:
retroperitonealn
e krvacanie

Trieda Prevencin Prevencia Lie¢ba pacientov | LieCba pacientov | Liecba pacientov
organového | uchiruseickych uinternyc | s DVT s PE alebo | s nestabilnou s akitnym STEMI
systému pacinov h bez nej anginou a non-Q
pacientov infarktom
~ myokardu
velmi casté: caste: velmi casté: casteé: casté:

PGsuhy krvacanie krvacanie * | krvacanie * krvacanie * krvacanie *
Vi a

menej casté:
intrakranialne
krvacanie,
retroperitonealn
e krvacanie

* napriklad: hematom, ekchymoza ind ako v mieste vpichu injekcie, hematom v rane, hematiria, epistaxa
a gastrointestinalne krvacanie.

Trombocytopénia a trombocytéza
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Trieda | Prevencia Prevencia Liecba pacientov | Liec¢ba pacientov | Liecba pacientov
organ | u chirurgickych u internych s DVT s PE alebo | s nestabilnou s akdtnym

ového | pacientov pacientov bez nej anginou anon-Q | STEMI

systé infarktom

mu myokardu

Poruch | velmi casté: menej caste: velmi caste: menej caste: caste:

ykrvi | trombocytéza® trombocytopénia | trombocytéza trombocytopénia | trombocytéza®

a trombocytopénia
lymfati | casté: casté: velmi zriedkavé:
ckého | trombocytopénia trombocytopénia imuno-alergick&
systém trombocytopéria |
u

P: zvysenie poétu krvnych dogticiek > 400 x 10%1

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ enoxaparinu sodného u deti nebola stanovena (pozri ¢ast 4.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doleZit?. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych.nracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom naretirého systému hlasenia uvedené¢ho
Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Nahodné predavkovanie enoxaparinom sodnyi. p¢ subkutannom, mimotelovom alebo intraven6znom
podani mdze viest’ ku krvacavym komplikégiam. Ro peroralnom podani, dokonca aj vysokych davok,
nie je pravdepodobné, Ze sa enoxaparin_sédn)” absorbuje.

Liecba

Antikoagulac¢ny ti¢inok enoxapdtinismozno do vel’kej miery neutralizovat’ pomalym intraven6znym
podanim protaminu. Davka groianiinu zavisi od davky podaného enoxaparinu sodného; 1 mg
protaminu neutralizuje artikaacula¢ny uéinok 100 IU (1 mg) enoxaparinu sodného, ak bol enoxaparin
podany v priebehu positdnych 8 hodin. Ak bol enoxaparin podany pred viac ako 8 hodinami alebo ak
je potrebna druha dévka)protaminu, modze sa podat’ infuzia protaminu v davke 0,5 mg protaminu na
100 U (1 mg) pacanciio enoxaparinu sodného. 12 hodin po podani enoxaparinu nemusi byt podanie
protaminu potreqné. Avsak anti-Xa aktivita enoxaparinu sodného sa nikdy (ani pri vysokych davkach
protaminu) nexncutralizuje uplne (najviac asi 60 %) (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti soli
protamiriu.

> FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotikum, skupina heparinov. ATC kod: BO1A BO5

Thoranine je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Europskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické U¢inky
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Enoxaparin je nizkomolekulovy heparin so strednou molekulovou hmotnost'ou priblizne
4500 daltonov, v ktorom su oddelené antitromboticka a antikoagula¢na aktivita Standardného
heparinu. Liecivo je sodna sol.

V in-vitro purifikovanom systéme ma enoxaparin sodny vysoku anti-Xa aktivitu (priblizne 100 1U/mg)
a nizku anti-Ila alebo antitrombinovu aktivitu (priblizne 28 1U/mg) s pomerom 3,6. Tieto
antikoagula¢né aktivity s sprostredkované antitrombinom (ATIII), o ma za nasledok antitrombotické
ucinky u ludi.

Okrem anti-Xa/Ila aktivity boli identifikované u zdravych l'udi a u pacientov, ako aj na predklinickych
modeloch, d’alSie antitrombotické a protizapalové vlastnosti enoxaparinu. Patri sem ATIII-
dependentna inhibicia d’alSich koagulacnych faktorov ako je faktor VIla, indukcia uvolfiovania
endogénneho inhibitora cesty tkanivového faktora (Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)) a znizené
uvolnovanie von Willebrandovho faktora (vWF) z vaskularneho endotelu do krvného obehu¢ Citychto
faktoroch je zname, ze prispievaju k celkovému antitrombotickému t¢inku enoxaparinu.

Ked’ sa enoxaparin sodny pouziva ako profylakticka liecba, nema vyznamny vplyv naanlZ/Ked sa
pouziva ako kurativna lie¢ba, aPTT sa moZe prediZit o 1,5-2,2-ndsobok kontrolného/¢ash pri maxime
ucinku.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby spojenad s operdciqii

Predizena profylaxia VTE po ortopedickej operécii

V dvojito zaslepenej §tidii predizenej profylaxie u pacientov podsttpujicich nahradu bedrového kibu,
179 pacientov, ktori nemali tromboembolicku chorobu a pre(ltyrh pocas hospitalizicie dostavali

4000 IU (40 mg) enoxaparinu sodného, boli po prepustent randomizovani na bud’ 4000 IU (40 mg)
(n=90) jedenkrat denne subkuténne, alebo placebo ( n="29 jwa 3 tyzdne. Vyskyt DVT pocas predizenej
profylaxie bol Statisticky vyznamne nizsi v skupine(s £ijoxaparinom sodnym v porovnani s placebom,
nebola hlasena ziadna PE. Nevyskytlo sa Ziadneaetk&krvacanie.

Udaje tykajuce sa uéinnosti st uvedené v tabuike nizsie.

enoxaparin sodny
4 000 IU (40 mg) placebo
jedenkrat denne s.c. jedenkrat denne s.c.
n (%) n (%)
V3etci pacienti lie€er prediZzenou 90 (100) 89 (100)
profylaxiou '\
celkovo VTE =, 6 (6,6) 18 (20,2)
celkovo DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximéina UVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p hoanota Sproti placebu =0,008
| #z"hodnota oproti placebu =0,537

'V iruiej dvojito zaslepenej studii bolo 262 pacientov bez VTE ochoreniapodstupujucich operaciu s
1:é4radou bedrového kibu a predtym pocas hospitalizacie lieenych enoxaparinom sodnym 4 000 IU
(40 mg) s.c, . bolo randomizovanych po prepusteni na bud’ enoxaparin sodny 4 000 1U (40 mg)
(n=131) jedenkrat denne s.c., alebo placebo (n=131) pocas 3 tyzdnov. Podobne ako v prvej §tadii bol
vyskyt VTE pocas prediZenej profylaxie §tatisticky vyznamne niz$i v skupine s enoxaparinom sodnym
v porovnani s placebom, a to aj pre VTE celkovo (enoxaparin sodny 21 [16 %] oproti placebu 45
[34,4 %]; p=0,001) aj pre proximalnu DVT (enoxaparin sodny 8 [6,1%] oproti placebu 28 [21,4 %],
p=<0,001). Pokial’ ide o velkeé krvacanie, nezistil sa zZiadny rozdiel medzi skupinami s enoxaparinom
sodnym a placebom.

PrediZena profylaxia DVT po onkologickej operacii
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Dvojito zaslepena, multicentricka klinicka $tidia, porovnavala bezpecnost’ a i¢innost’
Stvortyzdnového a jednotyzdiiového rezimu profylaktického podavania enoxaparinu sodného

u 332 pacientov, ktori sa podrobili elektivne]j operacii z dovodu rakoviny v brusnej alebo panvove;j
oblasti. Pacienti dostavali enoxaparin sodny (4 000 IU (40 mg) s.c.) denne pocas 6 az 10 dni a boli
nahodne zaradeni na liecbu enoxaparinom sodnym alebo placebom pocas d’al§ich 21 dni. Bilateralna
venografia sa realizovala medzi 21. a 31. diilom alebo skor, ak sa vyskytli priznaky vendzneho
tromboembolizmu. Pacienti boli potom 3 mesiace sledovani. Profylaxia enoxaparinom sodnym pocas
4 tyzdinov po operacii z dovodu rakoviny v oblasti brucha alebo panvy Statisticky vyznamne znizila
vyskyt venograficky preukazanej trombozy v porovnani s profylaxiou enoxaparinom sodnym pocas
jedného tyzdna. Vyskyt vendzneho tromboembolizmu na konci dvojito zaslepenej fazy bol 12,0 %
(n=20) v skupine s placebom a 4,8 % (n=8) v skupine s enoxaparinom sodnym; p=0,02. Tento rozdiet
pretrvaval tri mesiace [13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs 9), p=0,01]. Neboli rozdiely vo vyskyte krvacinia
alebo inych komplikécii pocas dvojito zaslepenej alebo sledovacej fazy.

Prevencia venéznej tromboembolickej choroby u internych pacientov s akiitnymi ochoxenfarsy,"kde sa
ocakdava obmedzenie mobility

V dvojito zaslepenej, multicentrickej $tidii s paralelnymi skupinami sa provnéaval enoxaparin sodny
2 000 IU (20 mg) alebo 4 000 1U (40 mg) jedenkrat denne s.c. s placebom v prevencii 2N T

u internych pacientov s tazkym obmedzenim mobility pocas akutneho ochoretiia (Gefinované ako
prejdena vzdialenost’ <10 metrov za <3 dni). Tato Studia zahimala pacientowso srdcovym zlyhanim
(NYHA trieda III alebo IV); akiitnym respiracnym zlyhanim alebo komnlizo7anou chronicku
respiracnou insuficienciou a akatnou infekciou alebo akutnou reumou, ak boli spojené aspon s jednym
VTE rizikovym faktorom (vek >75 rokov, rakovina, predchadzaiiicazV.TE, obezita, varikdzne vény,
hormonalna liecba a chronické srdcové alebo respiracné zlyhaniey.

Celkovo bolo v §tadii zaradenych 1102 pacientov a 1073 padieniov bolo lieCenych. Lie¢ba
pokracovala poc¢as 6 az 14 dni (priemerné trvanie lieChbyd ditd). Pri podavani davky 4 000 1U (40 mg)
jedenkrat denne s.c. enoxaparin sodny Statisticky vyznamne znizil vyskyt VTE v porovnani

s placebom. Udaje tykajuce sa uéinnosti st uvedand v'tébulke nizsie.

enoxaparin suduy enoxaparin sodny placebo
2 000,1L¥20 my) 4 000 IU (40 mg)
jedeptirat denne s.c. | jedenkrat denne s.c. n (%)
1 (%) n (%)

vSetci liefeni interni pacienti 287 (100) 291(100) 288 (100)
pocas akutneho ochorenin |
celkovo VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkovo DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalna DV T} (%) 13 (4,5) 5(17) 14 (4,9)
VTE = vendzne womboembolické udalosti, ktoré zahimali DVT, PE a smrt’ z dovodu tromboembolie
* p hodnota opxati placebu = 0,0002

Priblizne 5"mesiace po zaradeni zostaval vyskyt VTE Statisticky vyznamne niZsi v skupine lieCenej
eno¥ aparinom sodnym 4 000 1U (40 mg) v porovnani so skupinou lieGenou placebom.

Vyskyt krvacania celkovo bol 8,6 % a vyskyt vel’kého krvacania 1,1 % v skupine s placebom, 11,7 %
2 U,3 % v skupine s enoxaparinom sodnym 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % v skupine

s enoxaparinom sodnym 4 000 1U (40 mg).

Liecba hlbokej Zilovej trombozy s plucnou emboliou alebo bez nej

V multicentrickej $tadii s paralelnymi skupinami bolo 900 pacientov s akitnou DVT dolnej koncatiny
s pl'icnou emboliou alebo bez nej randomizovanych na hospitaliza¢nu lie¢bu bud’ (i) enoxaparinom
sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne s.c., (ii) enoxaparinom sodnym 100 1U/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin s.c. alebo (iii) i.v. bolusom heparinu (5 000 IU), po ktorom nasledovala kontinuélna
infuzia (podavana s cielom dosiahnut’ aPTT 55 az 85 sektind). Celkovo bolo v §tadii
randomizovanych 900 pacientov a vSetci pacienti boli lieeni. VSetci pacienti dostavali aj lieCbu
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warfarinom sodnym (davka bola upravena podl'a protrombinového ¢asu s cielom dosiahnut’ INR 2,0
az 3,0) so zaciatkom v priebehu 72 hodin od zacatia liecby enoxaparinom sodnym alebo Standardne;j
liecby heparinom a pokracovanim pocas 90 dni. Enoxaparin sodny alebo Standardna liecba heparinom
sa podavala minimalne 5 dni a dovtedy, kym sa nedosiahol cielovy INR warfarinu sodného. Obidva
rezimy s enoxaparinom sodnym boli rovnocenné ako Standardné heparinova liecba, pokial’ ide

0 zniZenie rizika rekurencie ven6zneho tromboembolizmu (DVT a/alebo PE). Udaje tykajtice sa

ucinnosti su uvedené v tabul'ke niZSie.

enoxaparin sodny enoxaparin sodny heparin
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) i.v. lie€ba
jedenkrat denne s.c. dvakrat denne s.c. upravovana podla
n (%) n (%) aPTT
n (%)
vietci lieCeni pacienti 298 (100) 312 (100) 290 (1007
s DVT s PE alebo bez
nej
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 22,4
iba DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
proximalna DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = vendzna tromboembolicka udalost (DVT a/alebo PE)
*interval spol'ahlivosti 95 % pre rozdiely v liecbe celkovej VTE boli;
- enoxaparin sodny jedenkrat denne oproti heparinu (-3,0 az.3,3)
- _enoxaparin sodny kazdych 12 hodin oproti heparinu -4,5,a7 7).

Velké krvacanie bolo 1,7 % v skupine s enoxaparivori sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat
denne, 1,3 % v skupine s enoxaparinom sodnyia 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne a 2,1 % v skupine
S heparinom.

Liecba nestabilnej anginy a infarktu nwotardu bez elevacie ST

V rozsiahlej multicentrickej stadii 3171 pacientov zaradenych v akttnej faze nestabilnej anginy
pectoris alebo non-Q infarktu yhyvokardu bolo randomizovanych do dvoch skupin tak, Ze pacienti

Vv jednej skupine dostavali spolis’kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jedenkrat denne) bud’
s.c. injekciu enoxaparingsodacho v davke 100 1U/Kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin alebo i.v.
nefrakcionovany hepasitnupraveny podl'a aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalne 2 dni
a maximalne 8 dni, «z do klinickej stabilizacie, revaskulariza¢nej procedury alebo prepustenia z
nemocnice. Pacids ti=museli byt’ sledovani po dobu 30 dni. Enoxaparin sodny v porovnani s heparinom
Statisticky vywnapane znizil kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s
poklesom.19,8 4z 16,6 % (redukcia relativneho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukcia v
kombincvanom vyskyte pretrvavala po 30 diioch (od 23,3 do 19,8 %; redukcia relativneho rizika
13.%).

Pekial 1de o vel'ké krvacanie, neboli zistené Ziadne rozdiely, aj ked’ krvacanie v mieste podania s.c.
Wdiekcie bolo Gastejsie.

Liecba akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu

V rozsiahlej multicentrickej $tadii bolo 20 479 pacientov so STEMI vhodnych na fibrinolyticku liecbu
randomizovanych do dvoch skupin; v jednej skupine dostali enoxaparin sodny ako jednu bolusova i.v.
davku 3000 1U (30 mg) plus subkutidnnu injekciu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
a nasledne kazdych 12 hodin subkutannu injekiu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
a v druhej skupine dostavali intraven6zne nefrakcionovany heparin upraveny podl'a aPTT po dobu

48 hodin. Vsetci pacienti boli taktiez lieCeni kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimalne 30 dni.
Stratégia davkovania enoxaparinu bola prispésobena pre pacientov so zavazne zhorSenou funkciou
obli¢iek a pre starSich pacientov vo veku 75 a viac rokov. Subkutanne injekcie enoxaparinu sa
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podavali dovtedy, kym pacient nebol prepusteny z nemocnice alebo po dobu maximalne 8 dni (podl'a
toho, ¢o nastalo skor).

4716 pacientov sa podrobilo perkutdnnej koronarnej intervencii, pricom dostavali antitromboticka
podpornu lie¢bu zaslepenymi liekmi §tadie. Preto pre pacientov lieenych enoxaparinom musela byt’
vykonand PCI s enoxaparinom (ziadna zmena), pricom bol pouZity rezim stanoveny

Vv predchadzajucich §tadiach t.j. ziadne d’alSie ddvkovanie, ak od posledného subkutanneho podania do
insuflacie balonu uplynulo menej ako 8 hodin; i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinu, ak od
posledného subkutanneho podania do insuflacie balénu uplynulo viac ako 8 hodin.

Enoxaparin sodny v porovnani s nefrakcionovanym heparinom $tatisticky vyznamne znizil vyskyt
primarneho endpointu - smrti z akejkol'vek priciny alebo re-infarktu myokardu v prvych 30 dioch po
randomizacii [9,9 percenta v skupine s enoxaparinom v porovnani s 12,0 percentami v skupine

s nefrakcionovanym heparinom] pri redukcii relativneho rizika 17 % (p<0,001).

Benefity liecby enoxaparinom (zjavné vo viacerych ukazovatel'och ucinnosti) sa objavili uz zag3
hodin, kedy redukcia relativneho rizika re-infarktu myokardu bola 35 % v porovnani s lie¢b¥u
nefrakcionovanym heparinom (p<0,001).

Benefit enoxaparinu v primarnom ukazovateli bol konzistentny v ramci klI'icovych podsiupin vratane
veku, pohlavia, lokacie infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy predchadzajuceho infarkis, myokardu,
typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do lie¢by Studijnym liekom.

Zistil sa $tatisticky vyznamny benefit lieCby enoxaparinom v porovnani s nefrazciciiovanym
heparinom u pacientov, ktori sa podrobili perkutannej koronarnej intervencii v priebehu 30 dni po
randomizacii (23 % redukcia relativneho rizika) alebo ktori boli lieCenikonzervativne
(farmakologicky) (15 % redukcia relativneho rizika, p = 0,27 pre interakciu).

Vyskyt zdruzeného ukazovatel'a, ktorym bolo umrtie, re-infarkt aletq intrakranialne hemoragie na
30.den (merané ako Cisty klinicky benefit) bol Statisticky vyznarsie nizsi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom (10,1 %) v porovnani so skupinou s heparinbm (12,2 %), ¢o predstavuje 17 %
redukciu relativneho rizika v prinos liecby enoxaparinom!sodnym.

Vyskyt velkého krvacania po 30 diloch bol statisticky ‘Wiziiamne vyssi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom sodnym (2,1 %) oproti skupine s héparinom (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalneho krvacania bol v skupine s enaxaparinom sodnym (0,5 %) oproti skupine s
heparinom (0,1 %), zatial’ co vyskyt intrakranialneho krvacania bol podobny v obidvoch skupinach
(0,8 % s enoxaparinom sodnym oproti 0,7 %, s heparinom).

Prospesny u¢inok enoxaparinu na primésny.sndpoint pozorovany pocas prvych 30 dni sa zachoval
pocas 12 mesiacov sledovania.

Porucha funkcie pecene

Podra lietrarnych udajov salpouZivanie enoxaparinu v davke 4 000 IU (40 mg) u pacientov s cirhdzou
(Child-Pugh trieda B-C)Zdas9t bezpeéné a ucinné v prevencii trombdzy portalnej vény. Treba
poznamenat,, Ze literd=ncstadie mozu mat’ urcité obmedzenia. U pacientov s poruchou pecene je
potrebna opatrnost’, \aretbze tito pacienti maju vyssi potencial krvacania (pozri Cast’ 4.4) a u pacientov
s cirhdzou (Child Pegh trieda A,B, C) sa ziadne §ttdie tykajuce sa formalneho stanovenia davky
neuskutocnil:

5.2 Fuorinakokinetické vlastnosti

Vel beena charakteristika

Zarinakokinetické parametre enoxaparinu sodného sa sledovali najmé vo vztahu k ¢asovému priebehu
plazmatickej anti-Xa aktivity a tiez anti-1la aktivity v odporac¢anych davkach a to po jednorazovom a
opakovanom subkutannom podani a po jednorazovom i.v. podani.

Kvantitativne hodnotenie anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych aktivit sa robilo validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ enoxaparinu sodného po s.c. injekcii vychadzajica z anti-Xa aktivity

je priblizne 100 %.
Mobzu sa pouzit’ rozne davky, formy a davkovacie rezimy.
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Priemernti maximalnu plazmaticku anti-Xa aktivitu mozno pozorovat’ 3 az 5 hodin po subkutanne;j
injekcii a dosahuje priblizne 0,2, 0,4 a 1,0 a 1,3 TU/ml po jednorazovej s.c. aplikacii 2000 1U, 4000 IU,
100 1U/kg a 150 1U/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg a 1,5 mg/kg) v uvedenom poradi.

Intraven6zna bolusova davka 3000 1U (30 mg), po ktorej bezprostredne nasleduje davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) podana subkutanne kazdych 12 hodin, poskytuje poéiatocny vrchol hladiny faktoru anti-
Xa 1,16 IU/ml (n=16) a priemerna expozicia zodpoveda 88 % hladiny v stabilizovanom stave.
Stabilizovany stav sa dosahuje na druhy den liecby.

Po opakovanom subkutannom podani davky 4000 U (40 mg) raz denne a davky 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) raz denne zdravym dobrovol'nikom, sa dosiahne ustaleny stav na 2.def a priemerna miera
expozicie je asi 0 15 % vysSia ako po jednorazovom podani. Po opakovanom subkutannom podani
davky 100 anti-Xa IU/kg dvakrat denne sa ustaleny stav dosiahne od 3. po 4.defi a ma priemernt
expoziciu asi 0 65 % vyssiu ako po jednorazovom podani, maximalnu priemern hodnotu 14,2 <U/Ix

a minimalnu hodnotu 0,52 1U/ml.

Injekény objem a koncentracia davky v rozmedzi 100-200 mg/ml nema vplyv na farfiaisorinetické
parametre u zdravych dobrovolnikov.

Farmakokinetika enoxaparinu po podani davok vyssich ako su odporucané daviky¢eiinearna.
Premenlivost’ v ramci organizmu alebo medzi viacerymi pacientami je nizka. PGvopakovanom s.c.
podavani sa akumulécia nezistila.

Plazmaticka anti-lla aktivita enoxaparinu je po subkutannom podaii piibiizne 10-krat nizSia ako anti-
Xa aktivita. Priemerna maximalna anti-Ila aktivita sa pozoruje piiplizie 3 - 4 hodiny a dosahuje po
subkutannom podani 100 IU/kg dvakrat denne 0,13 1U/ml a p&subkutannom podani 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedenkrat denne 0,19 1U/ml.

Distribtcia
Distribu¢ny objem anti-Xa aktivity enoxaparinu seareho je asi 4,3 litrov a je blizky krvnému objemu.
Biotransformécia

Enoxaparin sodny sa primarne metabolizuje'y peceni desulfatizaciou a/alebo depolymerizaciou na
zlozky s nizSou molekulovou hmotnog¢'ty $*0mnoho niz$ou biologickou uc¢innost'ou.

Eliminacia

Enoxaparin sodny je liek s nizl vintklirens s priemernym klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity po
podani davky 150 1U/kg (1(5 mg/kg) 6-hodinovou i.v. infaziou 0,74 I/hod.

Eliminacia sa javi byt’ jddnarazova a eliminaény pol¢as anti-Xa aktivity je priblizne 5 hodin po
jednorazovom subkutnnam podani az priblizne 7 hodin po opakovanom podani enoxaparinu sodného.
Renalny klirens aktivavch fragmentov predstavuje priblizne 10 % podanej davky a celkova renalna
exkrécia aktivnycl aneaktivnych fragmentov je 40 % davky.

Specialnesskupiny pacientov

Starsi ludia

N, Ziklade vysledkov farmakokinetickej analyzy sa zistilo, ze pokial’ je zachovana normalna funkcia
asliciek, kineticky profil enoxaparinu sodného sa u starSich 0sdb v porovnani s mlad$imi nelisi. AvSak
)¢ zhame, ze funkcia obli¢iek sa s vekom znizuje a teda eliminacia enoxaparinu sodného u starSich
pacientov méze byt znizena (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

V §tudii, ktora sa robila u pacientov s pokroc€ilou cirh6zou liecenych enoxaparinom sodnym 4 000 U
(40 mg) jedenkrat denne bol pokles v maxime anti-Xa aktivity spojeny s vzostupom zavaznosti
poskodenia pecene (hodnotené podl'a Child-Pugh kategorii). Tento pokles bol pripisovany hlavne
poklesu hladiny ATIII, sekundarne znizenej syntéze ATIII u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
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Medzi klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity a klirensom kreatininu bol v ustalenom stave
pozorovany linearny vztah, ¢o naznaéuje znizenie klirensu enoxaparinu sodného u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek. Po opakovanej subkutannej davke 4000 1U raz denne je expozicia anti-Xa
aktivity, vyjadrena AUC v ustalenom stave, pri mierne (klirens kreatininu 50-80 ml/min) a pri stredne
tazkej (klirens kreatninu 30-50 ml/min) poruche funkcie obliciek okrajovo zvysena. U pacientov s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustilenom stave, po
opakovanych subkutannych davkach 4000 IU raz denne, vyznamne zvySena (priemerne o 65 %) (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Hemodialyza

Po jednorazovom i.v. podani enoxaparinu sodného v davke 25 IU, 50 IU alebo 100 1U/kg (0,25, 0,50
alebo 1,0 mg/kg) bola jeho farmakokinetika podobna ako u kontrolovanej populacie, avsak AUG bo'a
dvakrat vyssia ako u kontrolovanej populacie.

Telesnd hmotnost

Po opakovanych s.c. davkach 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne je priemerna AUG, aiti-Xa
aktivity v ustalenom stave u obéznych zdravych dobrovolnikov (BMI index 30-48 kgiti’)w
porovnani s 0sobami s normalnou hmotnost'ou okrajovo zvySena, zatial’ ¢o maxipiaina=pl:izmaticka
hladina anti-Xa aktivity zvySena nie je. U obéznych pacientov je po subkutanndmipadani nizsi
hmotnostou ovplyvneny klirens.

Po jednorazovom subkutannom podani enoxaparinu sodného v davke 000 1U (davka nebola upravena
na zaklade hmotnosti pacienta) zenam (<45 kg) @ muzom (<57 kg)'& nizkou hmotnost'ou bolo zistené,
Ze expozicia anti-Xa aktivity je v porovnani s 0sobami s normalcxhinotnostou u Zien o 52 %

a umuzov o 27 % vyssia (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie
Pri subeznom podani enoxaparinu a trombolytika'sa hepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V 13-tyzdiiovych Studiach toxicity, k¢e sy podaval s.c. enoxaparin potkanom a psom v davke

15 mg/kg/den a v 26 tyzdnovych $thdineh toxicity, kde sa podaval enoxaparin s.c. a i.v. potkanom

a opiciam v davke 10 mg/kg/desaine neZiaduce ucinky enoxaparinu okrem antikoagula¢ného ucinku
nedokézali.

Nasledujtice testy nepralikaxzali mutagénne ucinky enoxaparinu: Amesov test in-vitro, progresivny
mutacény test na bunXach mySacich lymfémov in-vitro, humanny lymfocytovy test chromozomalnych
aberacii in-vitre,afin-vivo test chromozomalnych aberacii na kostnej dreni potkanov.

Stadie vykonané i gravidnych samic potkanov a kralikov s davkami enoxaparinu sodného do

30 mg/kgiden nepreukazali ziadne teratogénne G¢inky ani fetotoxicitu. Po s.C. podani davky nizsej ako
20 mg/kg/d<n nemal enoxaparin vplyv na fertilitu ani na reprodukéné schopnosti potkanich samcov

a sarhic,

U’ FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Subkutanna injekcia
Thoranine sa nesmie mie$at’ so Ziadnymi inymi injekciami alebo inftiziou.
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Intravendzna injekcia (bolus) iba pre akitnu indikaciu STEMI.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Naplnena striekacka
2 roky

Zriedeny liek s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5% glukdzy vo vode
8 hodin

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 © C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,6 ml roztoku v sklenenej strickacke s oznacenej mierkou z ¢ireho bezfarebnéhoamuisdireho skla
typu | s pevnou ihlou a krytom ihly uzavretym chlorbutylovou gumovou zatkow a& granzovym
polypropylénovym piestom.

Balenia po 2 a 10 naplnenych striekackach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

NAVOD NA POUZIVANIE: NAPLNENA INJEKC[NA'STRIEKACKA

Ako mate podavat’ injekciu Thorinane sdm sebg

Ak si dokazete podavat’ tento liek sim/sama, lewar alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako to mate

robit’. Nepokusajte sa podavat’ si injekciu saw/samia bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie
ste isty/a, Co mate robit’, ihned’ sa porad’e ¥o'svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Skor, ako si poddte injekciu Thor nane

- Skontrolujte si datum exswiricie lieku. Po tomto datume ho uz nepouzivajte.

- Skontrolujte injeként strickacku, ¢i nie je poSkodena a ¢i liek v nej je Ciry roztok. Ak nie je,
pouzite int injekdhtasirickacku.

- Tento liek nepswzivajte, ak spozorujete akikol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Uistite sa, 7z \iete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skontrolyj “Ssisbrucho, ¢i poslednd injekcia nesposobila s€ervenanie, zmenu farby koZze, opuch,
mokvaxie,jalebo ¢i nie je este bolestivé; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;
sestre.

- Ruzn¢dnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmerite
miesto vpichu z pravej strany brucha na 'avi a opaéne. Tento liek sa ma vpichniat’ priamo pod
Kozu v brusnej Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (aspon 5 cm d’alej od nich).
Naplnena striekacka je ur¢end len na jednorazové pouzitie.

Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posad’te sa alebo si 'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvol'neny/a. Skontrolujte, Ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankusom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo l'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodavajte do 5 cm od pupku alebo existujicej jazvy ¢i modriny. Miesto

68



podania injekcie si zvol'te na 'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciu
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplnena
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové bubliny. To moZe viest
K znizeniu mnozstva lieku. Hned ako odstranite kryt, dajte pozor, aby sa ihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilna).

5)  Drzte injekénu striekacku rukou, ktorou piSete (ako ceruzku), a druhou rukou (enmine stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a ukazovakom vytvorte kozny/zzhyu,

Uistite sa, ze kozny zahyb drzZite pocas celého podavania injekcie.

6)  Injek¢nt strickacku drzte tak, aby ihla smerovala kolmo nadel (zviyle v uhle 90°). Do kozneho
zahybu vpichnite cela dlzku ihly.

7)  Prstom zatladte na piest. Lickssantall dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, ze kozny
zahyb drzite pocas celého pudavania injekcie.

8)  Rovnym tahom ihlu (ytiafinite.

D/?/

§
78—
)

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.

9)  Pouzita injek¢nt striekacku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navstevy k pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovejatraiike Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Thoranine 8 000 1U (80 mg/ml)/0,8 ml injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekény roztok

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje enoxaparin sodny 8 000 IU anti-Xa aktivity(éa
zodpoveda 80 mg) v 0,8 ml vody na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1

Enoxaparin sodny je biologické liecivo ziskané alkalickou depolymerizagiou venzylesteru heparinu
derivovaného z prasacej ¢revnej sliznice.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnene;j injekéne;j strickacke.
Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Thoranine je indikovany u dospelyCi

e Prevencia venoznej trombosmalickej choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym
rizikom, najma v ortopedic!{ei alebo vSeobecnej chirurgii vratane onkologickej chirurgie.

e Prevencia vendznej trorabaembolickej choroby u internych pacientov s akutnymi ochoreniami
(ako je akutna srdctyva hedostatoénost’, respiraéné zlyhanie, t'azké infekcie alebo reumatické
ochorenia) a znizenyu mobilitou so zvySenym rizikom vzniku vendznej tromboembolickej
choroby.

e Liecba hlbokepzilovej trombdzy (DVT) a plicnej embolizacie (PE) okrem PE, ktora by mohla
vyzadovatstsombolyticku lieCbu alebo operaciu.

e Prevenaia tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas dialyzy.

e Akutriy’koronarny syndrom:

Liec¢ba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu (NSTEMI) v
kombindcii s kyselinou acetylsalicylovou, ktora sa uziva peroralne.
- Lie¢ba akatneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI) vratane pacientov,
u ktorych sa planuje konzervativna (farmakologicka) lie¢ba alebo pacientov s naslednou
perkutannou koronarnou intervenciou (PCI).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Prevencia vendznej tromboembolickej choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym
rizikom
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Individualne riziko tromboembdlie u pacientov mozno odhadnut’ pomocou validovaného modelu

stratifikacie rizika.

e U pacientov so strednym rizikom vzniku tromboembdlie je odporuc¢ana davka 2 000 IU (20 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (s.c.) injekciou. Pri chirurgickych vykonoch so
strednym rizikom sa ukézalo ako u¢inné a bezpecné zacat’ podavat’ enoxaparin sodny 2 000 U
(20 mg) pred operaciou (2 hodiny pred operaciou).

U pacientov so strednym rizikom je potrebné pokracovat’ v profylaxii enoxaparinom sodnym
minimalne 7-10 dni bez ohl'adu na to, ako sa pacient zotavuje (napr. mobilita), az kym sa pacient
nezotavi z vyrazne znizenej mobility.

e U pacientov s vysokym rizikom tromboembdlie je odporuc¢ana davka 4 000 1U (40 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (S.c.) injekciou so zacatim prednostne
12 hodin pred operaciou. Ak je potrebné zacat’ profylaxiu skor ako 12 hodin pred operaciou’(rapx
pacient s vysokym rizikom ¢akajuci na odlozenu ortopedicku operaciu), posledna injekcia ga reria
podat’ neskor ako 12 hodin pred operaciou a pokrac¢ovat’ 12 hodin po operacii.

o U pacientov podrobujucich sa velkej ortopedickej operécii sa odporaiéa predizi¢
tromboprofylaxiu az do 5 tyzdiov.

o U pacientov s vysokym rizikom vendznej tromboembolie (VTE) pddropujucich
sa brusnej alebo panvovej operacii kvoli nadorovému ochorenius/sa asporiaca
predizit’ tromboprofylaxiu az do 4 tyzdiov.

Profylaxia vendznej tromboembdlie u internych pacientov

Odportcéana davka enoxaparinu sodného je 4 000 IU (40 mg) jederikr(t d¢nne s.c. injekciou.

Lie¢ba enoxaparinom sodnym sa predpisuje najmenej na 6 az 14 diié bez ohl'adu na to, ako sa pacient
zotavuje (napr. mobilita). Prinos lie¢by trvajucej viac ako 14 dnlsayepotvrdil.

Liecba hlbokej Zilovej trombozy (DVT) a plicnej embolizficie\TE)

Enoxaparin sodny sa méze podavat’ s.c. injekciou bud¥jeaunkrat denne 150 1U/kg (1,5 mg/kg), alebo
dvakrat denne 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit’ lekar na zaklade individudlnehs, pasadenia a vyhodnotenia rizika tromboembolie a
rizika krvacania. Davkovaci rezim 150 1U/kg {1,5my/kg) jedenkrat denne sa ma pouzit' u
nekomplikovanych pacientov s nizkym rizikom 1Skurencie VTE. U vSetkych ostatnych pacientov, ako
su pacienti s obezitou, symptomatickou B, ¢ukologickym ochorenim, rekurentnou VTE alebo
proximalnou trombdzou (vena iliaca)(sa ta pouzit’ davkovaci rezim 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat
denne.

Lie¢ba enoxaparinom sod=m w4 rredpisuje priemerne na 10 dni. Lie¢bu peroralnymi
antikoagulanciami treba zatat’,’ked’ je to vhodné (pozri “Prechod medzi enoxaparinom sodnym a
peroralnymi antikoaguld ciami” na konci Casti 4.2).

Prevencia tvorby irom¥ov v mimotelovom obehu pocas dialyzy

Odportcana ddvkaie 100 1U/kg (1 mg/kg) enoxaparinu sodného.

U pacientov swysokym rizikom krvacania sa ma davka znizit' na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) pri dvojitom
cievnom/pristupe alebo na 75 1U/kg (0,75 mg/kg) pri jednoduchom cievnom pristupe.

Po¥as.dialyzy sa ma enoxaparin sodny zaviest’ do arterialnej linky na zaGiatku dialyzy. U¢inok tejto
Gavkyje zvycajne dostatocny pre 4-hodinovu dialyzu, ak sa vsak zisti pritomnost’ fibrinovych
pastencov, napriklad pri dialyze trvajucej dlhsie ako je bezné, moze sa podat’ d’al§ia davka 50 IU az
100 1U/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nie su k dispozicii Ziadne udaje tykajlce sa pacientov pouzivajucich enoxaparin sodny na profylaxiu
alebo na liecbu v priebehu podavania dialyzy.

Alkutny koronarny syndrom: liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu
(NSTEM]I) a akuitneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI)
e Na liecbu nestabilnej anginy a NSTEMI je odportacana davka enoxaparinu sodného 100 1U/kg

(1 mg/kg) kazdych 12 hodin subkutannou injekciou podavanou v kombinacii s antiagrega¢nou
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lie¢bou. V lie¢be treba pokracovat’ minimalne 2 dni a potom az do klinickej stabilizacie. Zvy¢ajna
dizka liecby je 2 az 8 dni.

Vsetkym pacientom sa odportii¢a podavat’ kyselinu acetylsalicylovu, ak nie je kontraindikovana, so
zac¢iato¢nou peroralnou davkou 150-300 mg (u pacientov bez predchadzajucej liecby kyselinou
acetylsalicylovou) a udrziavaciou davkou 75-325 mg/den, ktora sa podava dlhodobo bez ohl'adu
na stratégiu liecby.

e Na liecbu akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu STEMI je odporti¢ana davka
enoxaparinu sodného jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzne (i.v.) plus
davka 100 1U/kg (1 mg/kg) podana subkutanne (s.c.). Nasledne sa podava davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) s.c. kazdych 12 hodin (s obmedzenim na maximalne 10 000 IU (100 mg) na kazda
z prvych dvoch davok podanych s.c.). Stibezne sa ma podavat’ vhodna antiagregac¢na liecba,’ako e
peroralne podavanie kyseliny acetylsalicylovej (75 mg az 325 mg jedenkrat denne), ak niege
kontraindikovana. Odportca sa, aby lieCba enoxaparinom sodnym trvala 8 dni alebo do¥¢edy, kym
pacient neprejde do_ambulantnej liecby, podl'a toho, ¢o nastane skor. Ak sa enoxapar{n.sediiy
podava s trombolytikom (fibrin Specifickym alebo fibrin nespecifickym), musi sa enex&parin
sodny podat’ v casovom rozmedzi 15 minut pred a 30 minut po zaciatku fibrinol iticieej liecby.

o Davkovanie u pacientov vo veku > 75 rokov je uvedené v Casti ‘{Starsi fudia”.

o U pacientov lieCenych perkutannou korondrnou intervenciou (2Clj"nie je potrebna
ziadna dodato¢na davka, ak bol enoxaparin sodny naposledy poaany subkutanne pred
menej ako 6smimi hodinami pred insuflaciou balonu. Ak%hol enoxaparin sodny
naposledy podany subkutanne pred viac ako 6smiii [lodihami pred insuflaciou
balonu, musi sa podat’ davka 30 1U/kg (0,3 mg/kaj snoxaparinu sodného ako i.v.
bolusova davka.

Pediatricka populacia
Bezpecnost a uc€innost’ enoxaparinu nebola u pedidtrickej populacie stanovena.

Starsi ludia

Pre vSetky indikacie okrem STEMI u starSich paciintov nie je potrebna tiprava davky, s vynimkou
pripadov s poruchou funkcie obli¢iek (pozih€asti“Porucha funkcie obli¢iek™ a cast’ 4.4).

Na liecbu aktatneho STEMI u paciento) v Veku 75 a viac rokov, sa pociato¢na intravendzna
bolusova davka nesmie pouzit'. Zacni'e divkovanie subkutannou davkou 75 1U/kg (0,75 mg/kg)
kazdych 12 hodin (s obmedzenimiha maximum 7 500 1U (75 mg) len pre kazdu z prvych dvoch davok
podanych subkutanne, potom plerzostavajiuce d’alSie davky je odporucané davkovanie 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) subkutanne): Zédvisevanie u starSich pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je uvedené
nizsie v Casti “Porucha fimkeie'obliciek™ a v Casti 4.4.

Porucha funkcie pedene
U pacientov s post chou funkcie pecene st k dispozicii len obmedzené udaje (pozri Casti 5.1 a5.2) a
treba u nich postupovat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Poruchd twmkcie obliciek (pozri casti 4.4 a 5.2)

ZAavezna porucha funkcie obli¢iek

En¢r aparin sodny sa neodporaca u pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obliciek (klirens
cedtininu <15 ml/min) pre nedostatok dajov v tejto populacii, okrem prevencie tvorby trombov
\ mimotelovom obehu pocas hemodialyzy.

Tabul’ka s davkovanim pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu [15-
30] ml/min):

Indikdcia Davkovanie

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby 2 000 IU (20 mg) s.c. jedenkrat denne

Liecba DVT a PE 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat
denne
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Liecba anginy a NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat

denne
LicCba akutneho STEMI (pacienti vo veku do 1 x 3000 IU (30 mg) IV bolus plus 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 rokov) telesnej hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg)

telesnej hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. tvodného bolusu, 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
Lie¢ba akutneho STEMI (pacienti vo veku nad hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
75 rokov) hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava odpora¢aného davkovania sa nevzt'ahuje na indikaciu tykajiicu sa hemodialyzy.

Stredne t'azka a mierna porucha funkcie obliCiek

Aj ked’ pacientom so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) alebo miernou (klirens
kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné davku upravovat,, odporacisa
dosledné klinické sledovanie.

Sposob podavania
Thoranine sa nema podavat’ intramuskularne.

Na profylaxiu vendznej tromboembolickej choroby po chirurgickom zakroku, naliecbu DVT a PE, na

lie¢bu nestabilnej anginy a NSTEMI sa enoxaparin sodny ma podavat’ s.¢yinjakciou.

Pri akatnom STEMI sa liecba zac¢ina jednou i.v. bolusovou injekciei,(po istorej ihned nasleduje s.c.
injekcia.

Na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas dial{zzzsa podava do arterialnej linky
dialyza¢ného obvodu.

Naplnena injekéna striekacka je pripravena na okamzi»¢ pauzitie.

Pri pouzivani ampuliek alebo viacdavkovych inieksn<h liekoviek sa odporaca pouzit’ tuberkulinovi
injek¢énu striekacku alebo ekvivalent, aby sa tym zibezpecilo, Ze bude do injek¢nej strickacky
natiahnuty spravny objem lieku.

s.c. injek¢na technika:
Injekcia enoxaparinu sodného sa nia podavat’ pacientovi prednostne v leZiacej polohe hlbokou s.c.
injekciou.

Ak pouzivate naplnentl iriencéna striekacku, pred podanim injekcie z nej neodstrekujte vzduchovu
bublinu, aby sa zabraniia stratam lieku. Ak je potrebné upravit’ mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’,
podl’a telesnej hmothost) pacienta, pouzite na dosiahnutie poZadovaného mnozstva kalibrovant
injekénu striekack =a prebytocné mnozstvo zlikvidujte. Uvedomte si, Ze v niektorych pripadoch nie je
mozné dosiahnu? presnu davku kvoli kalibracii (dielikom) na injekEnej striekacke, vtedy treba objem
zaokrthlit’ na tigjbliz§iu hodnotu (najblizsi dielik).

Iniekcia sa ma podavat’ do l'avej a pravej anterolateralnej alebo posterolateralnej ¢asti brusnej steny.
0¢14 dizka ihly sa zavedie kolmo do kozného zdhybu vytvoreného medzi palcom a ukazovakom.
Kozny zahyb sa nema uvolnit’ dovtedy, kym injekcia nie je podana cela. Po podani injekcie miesto

podania nemasirujte.

Poznamka pre naplnené injek¢éné striekacky s automatickym bezpe€nostnym systémom: bezpecnostny
systém sa aktivuje na konci injekcie (pozri pokyny v Casti 6.6).

Ak si bude pacient podavat’ subkutannu injekciu sdm, pacienta treba upozornit’, aby si vel'mi pozorne
precital pokyny v pisomnej informacii pre pouzivatela, ktora je sucastou balenia lieku.

1.v. (bolus) injekcia (len pre indikaciu STEMI):
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Pri akitnom STEMI sa liecba zac¢ina jednou i.v. bolusovou injekciou, za ktorou ihned’ nasleduje s.c.
injekcia.

Pri i.v. injekcii sa méze pouzit bud’ viacdavkova injekcna liekovka alebo naplnena injekéna
strickacCka.

Enoxaparin sodny sa ma podat’ do i.v. linky. Nema sa mieSat’ ani podavat’ spolu s inymi liekmi. Na
zabranenie moznosti zmieSania enoxaparinu sodného s inymi liekmi sa musi vybrany intraven6zny
pristup pred a aj po intraven6znej aplikacii enoxaparinu sodného premyt’ dostatoénym mnoZzstvom
soI'ného roztoku alebo roztoku dextrozy na vycistenie pristupu pre lieck. Enoxaparin sodny sa moze
bezpeéne podat’ spolu s normalnym roztokom chloridu sodného (sol'ny roztok) (0,9 %) alebo s 5 %-
nym vodnym roztokom dextrozy.

o Uvodny bolus 3 000 IU (30 mg)
Pomocou kalibrovanej naplnenej injekcnej striekacky odstreknite nadbytocny objem tak, aby irmjclicria
strickacka obsahovala len 3000 1U (30 mg, 0,3 ml) enoxaparinu sodného. Davka 3000 1U (2& mg) sa
potom podava priamo do intravendznej linky.

oDodato¢ny bolus pri PCI v pripade, Ze sa posledné s.c. podanie uskuto¢nilo pre¢wiac ako
8 hodinami pred insuflaciou balonu
Pre pacientov lie¢enych PCI sa ma podat’ dodatoény i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 nig/kg) a to vtedy, ked’
bol enoxaparin sodny naposledy podany subkutanne pred viac ako 8 hodin&mi pred insuflaciou
balonu.

Na zabezpedenie presného odmerania malého objemu injekcie sa.oaporuca nariedit’ lieck na 300 1U/ml
(3 mg/ml). Na dosiahnutie koncentracie 300 1U/ml (3 mg/ml) s pguzitim naplnenych injekénych
striekaciek obsahujtcich 6000 1U (60 mg) enoxaparinu sodn*ho 5a odporaca pouzit’ infuzny vak

s objemom 50 ml (napr. pouzit’ fyziologicky roztok (0,9 &%) @leno 5 %-ny vodny roztok dextrozy)
nasledujicim spdsobom:

Injekénou striekackou odoberte z infuzneho vaki, 30 zairoztoku a tento odobrany roztok odstrante.
Cely obsah naplnene;j injekénej striekacky obsakwutice] 6000 1U (60 mg) enoxaparinu sodného
vstreknite do vaku K zostavajucim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemne premiesajte. Naberte pozadovany
objem nariedeného roztoku do injekcnej strickacky urcenej na podanie roztoku do intraven6znej linky.

Po ukonceni riedenia sa da vypocitat’ potrebny objem, ktory je potrebny na podanie v injekcii,

pomocou tohto vzorca: [objem natiedeného roztoku (ml) = hmotnost’ pacienta (kg) x 0,1] alebo podl'a
nizsie uvedenej tabulky. Ried¢nic roztoku sa odportica robit’ bezprostredne pred pouzitim.
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Objem roztoku, ktory ma byt’ po nariedeni podany do i.v. linky v koncentracii 300 1U (3 mg) /ml.

hmotnost’ pozadovana davka objem, ktory ma byt
30 1U/kg (0,3 mg/kg) podany po nariedeni na
konecni koncentraciu

300 1U (3 mg) / ml

[ka] v [mg] [mi]
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 255 8.5
90 2700 27 v
95 2850 28,5 9,0
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 345 11.5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 49,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

Injekcia do arterialnej linky:
Podava sa do arterialnej litiryr Gtalyzaéného obvodu na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom
obehu pocas hemodialyzy

Prechod medzi enoxapa‘inom sodnym a antikoagulanciami

e Prechod\iiedzi enoxaparinom sodnym a antagonistami vitaminu K (VKA)
Je nutné zintenziynit’ klinické monitorovanie a laboratorne testy [protrombinovy ¢as vyjadreny ako
International Neimalized Ratio (INR)] s cielom sledovat’ ti¢inok VKA.
Nakol'kéiesu Casovy interval, kym VKA dosiahne svoj maximalny t¢inok, liecba enoxaparinom
sadnym musi pokracovat’ v konStantnej davke tak dlho, ako je to nutné na udrzanie INR
V.nozatovanom terapeutickom rozsahu v danej indikacii v dvoch po sebe nasledujucich testoch.
/phcientov lieCenych VKA je potrebné lieCbu VKA ukon¢it’ a prvi davku enoxaparinu sodného
podat’ vtedy, ked’ INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

e Prechod medzi enoxaparinom sodnym a priamymi peroralnymi antikoagulanciami (DOAC)
U pacientov, ktori dostavajil v suCasnosti enoxaparin sodny, je potrebné ukoncit’ tuto liecbu a zacat’
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pred ¢asom uréenym povodne na podanie d’alSej davky
enoxaparinu sodného, davkovanie DOAC sa ma pouzit’ tak, ako je uvedené v jeho SPC.
U pacientov, ktori uzivaji v sucasnosti DOAC, sa ma prva davka enoxaparinu sodného podat’ v Case,
kedy sa povodne mala uzit’ d’al$ia davka DOAC.

Podanie pri spinalnej/epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkcii
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Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epiduralnou alebo spinalnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, odporuca sa dosledné neurologické monitorovanie
kvoli riziku neuraxidlnych hematémov (pozri Cast’ 4.4).

- Pri davkach pouzivanych na prevenciu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri profylaktickych davkach a zavedenim
ihly alebo katétra sa musi zachovat’ ¢asovy interval bez punkcie najmenej 12 hodin.
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 12 hodin pred
odstrdnenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvazovat’ so zdvojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 24 hodins
Zacatie liecby enoxaparinom sodnym v davke 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pred operaciou nie
je kompatibilné s neuraxialnou anestéziou.
Pri davkach pouzivanych na liechu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri kurativnych davkach a zavedesininihly
alebo katétra sa musi zachovat’ casovy interval bez punkcie najmenej 24 hodin (pdz= aj cast’
4.3).
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 24 hodiizored
odstranenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvaZzovat’ st\zdvojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 48 hodin.
Pacienti dostavajuci davky dvakrat denne (t.j. 75 IU/Kg (0,75 me;isg)dvakrat denne alebo
100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne) maji vynechat'druht,davku ¢noxaparinu kvoli
umozneniu dostatocného casového posunu pre zavedenie.alebo odstranenie katétra.
Hladina anti-Xa je v tychto ¢asovych bodoch stale eSte detekovat€ina a toto posunutie negarantuje, ze
sa zabrani vytvoreniu neuraxialneho hematomu.
Rovnako treba zvazit’ posunutie ¢asu podania enoxaparinli seaného o najmenej 4 hodiny po
spinalnej/epiduralnej punkcii alebo po odstraneni katétia. Fento ¢asovy posun musi vychadat
z vyhodnotenia pomeru prinos - riziko bertc do @ivény i riziko trombdzy aj riziko krvacania
v kontexte liecby a rizikovych faktorov konkrétneliq pacienta.
4.3 Kontraindikacie

Enoxaparin sodny je kontraindikovany i pacientov:

o s precitlivenost’ou na enoxaparin sadny, heparin alebo jeho derivaty vratane inych
nizkomolekulovych heparinbv{I-MWH) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1;

o s anamnézou heparinsin mdukovanej trombocytopénie (HIT) sprostredkovanej imunitou za
poslednych 100 drfiarebo s pritomnost'ou cirkulujucich protilatok (pozri aj Cast’ 4.4);

o s aktivnym klinicny signifikantnym krvacanim a stavmi s vysokym rizikom krvacania, vratane

nedavnej moz2ovi:j prihody s krvacanim, so zalidonocrevnym vredom, s pritomnostou
malignej e plazmy s vysokym rizikom krvacania, nedavnou operaciou mozgu, chrbtice alebo
oka, s znéniymi alebo suspektnymi varixami ezofagu, s arteriovenéznymi malformaciami,
s vaskulariiou aneuryzmou alebo s vel’kymi intraspinalnymi alebo intracerebralnymi
vésleadlarnymi abnormalitami;

o pri spinalnej alebo epidurélnej anestézii alebo lokalno-regionalnej anestézii, ak sa enoxaparin
sodny pouzil v predchadzajicich 24 hodinach (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

e [Vseobecné
Enoxaparin sodny nemozno zamienat’ (jednotku za jednotku) s inymi nizkomolekulovymi heparinmi
(LMWHSs). Tieto lieky sa lisia svojim vyrobnym postupom, molekulovou hmotnost'ou, $pecifickou
anti-Xa a anti-lla aktivitou, jednotkami, davkovanim a klinickou u¢innost'ou a bezpe¢nostou.
Nasledkom toho maju rozdielnu farmakokinetiku a biologicku aktivitu (napr. antitrombinov( aktivitu
a interakciu s krvnymi dostickami). Preto treba venovat’ osobitni pozornost’ $pecifickym pokynom na
pouzivanie pre kazdy z tychto liekov a dodrziavat’ ich.
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o Anamnéza HIT (>100 dni)
Pouzivanie enoxaparinu sodného u pacientov s anamnézou imunitne sprostredkovanej HIT za
poslednych 100 dni alebo pri pritomnosti cirkulujiicich protilatok je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Cirkulujtce protilatky mozu pretrvavat’ niekol’ko rokov.
U pacientov s anamnézou (>100 dni) heparinom indukovanej trombocytopénie bez pritomnosti
cirkulujtcich protilatok sa ma enoxaparin sodny pouzivat’ s mimoriadnou opatrnostou. V takomto
pripade mozno urobit’ rozhodnutie o pouziti enoxaparinu sodného len po starostlivom vyhodnoteni
pomeru prinos-riziko a po zvazeni moZnosti neheparinovej alternativnej lieCby (napr. danaparoid
sodny alebo lepirudin).

e Monitorovanie poctu krvnych dosticiek
Pri nizkomolekulovych heparinoch existuje aj riziko vzniku heparinom indukovanej trombocytopEhic
sprostredkovanej protilatkami. Ak sa vyskytne trombocytopénia, zvycajne sa objavi medzi 5. az
21.dilom od zaciatku liecby enoxaparinom.
Riziko HIT je vyssie u pacientov po operacii a najméa po operacii srdca a u onkologickyclggagientov.
Preto sa odporti¢a zmerat’ pocet krvnych dosticiek na zaciatku lieCby enoxaparinom gédnjim a potom
merat’ pravidelne pocas liecby.
Ak existuju klinické priznaky pripominajuce HIT (nova epizdda arterialneho a/alabolveiiozneho
tromboembolizmu, bolestivé kozné 1ézie v mieste injekcie, alergické alebo anarylaktoidné reakcie na
lie¢bu), je potrebné zmerat’ pocet krvnych dosti¢iek. Pacienti musia byt upovedomeni, ze takéto
priznaky sa mdzu objavit’ a ak sa to stane, musia informovat’ svojho lelsa®
V praxi, ak sa potvrdi signifikantny pokles po¢tu krvnych dosti¢iels(3&.a2 50 % z vychodiskovej
hodnoty), liecba enoxaparinom sodnym sa musi okamzite ukon¢it* a pacient musi prejst’ na ina
alternativnu neheparinovu antikoagula¢nu liecbu.

e  Krvdcanie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, méze sa ysskytait’ v ktoromkol'vek mieste krvacanie.
Ak sa vyskytne, je nutné vysetrit’ povod krvacaniaa facat’ vhodnu liecbu.
Rovnako ako pri inej antikoagulacnej liecbe, erfoXaparin sodny sa ma pouZit’ s opatrnostou v stavoch
so zvySenym potencidlom pre krvacanie, ako jewapriklad:

e porucha hemostazy,

e pepticky vred v anamnézg;

e nedavno prekonana isgiiriseka mozgova prihoda,

e tazka arterialna hyperianzia,

. nedavna diabefick definopatia,

e neurologicky aiebd oftalmologicky chirurgicky vykon,

e subezné potlavanie liekov ovplyvitujliicich hemostazu (pozri Cast’ 4.5).

e Laborawsue Vysetrenia
Enoxaparin sodiw podévany v davkach za ucelom profylaxie vendznej tromboembolie vyznamne
neovplyviluje ¢=2bu krvécania a celkové koagulacné testy, nema vplyv na agregaciu krvnych dosti¢iek
alebo nalvézbu fibrinogénu na krvné dosticky.
Pri vy$sicirdavkach enoxaparinu sa moze zvysit’ aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a
akti ovany Cas koagulacie (ACT). Predizenia aPTT a ACT a zvySeny antitromboticky Gi¢inok
sroxaparinu sodného nie su v linearnom vzt'ahu, a preto tieto hodnoty nie st pre sledovanie ¢inku
etioxaparinu sodného vhodné ani spol’ahlivé.

e Spindlna/Epidurdlna anestézia alebo lumbdlna punkcia
Spinalna/epiduralna anestézia alebo lumbalna punkcia sa nesmie robit’ v priebehu 24 hodin od podania
enoxaparinu sodného v terapeutickych davkach (pozri tiez ast’4.3).
Pri subeznom pouziti enoxaparinu a spinalnej / epiduralnej anestézie alebo spinalnej punkcii boli
hlasené pripady neuraxialnych hematomov, ktoré mali za nasledok dlhodobu alebo trvala paralyzu. Pri
davkovacom rezime 4000 IU (40 mg) jedenkrat denne a niZSom su tieto pripady zriedkavé. Riziko je
vyssie pri vyssich davkovacich rezimoch enoxaparinu sodného, pri pouziti pooperacnych epiduralnych
katétrov, pri subeznom uzivani d’alsich liekov ovplyviiujicich hemostazu ako s nesteroidné
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protizapalové lieky (NSAID), pri traumatickej alebo opakovanej epiduralne;j alebo spinalnej punkcii
alebo u pacientov s operaciou chrbtice v anamnéze alebo deformaciou chrbtice v anamnéze.

Pri subeznom pouziti enoxaparinu a epiduralnej alebo spinalnej anestézie / analgézie alebo spinalnej
punkcii je potrebné na zniZenie rizika vzniku krvacania vziat’ do uvahy farmakokineticky profil
enoxaparinu sodného (pozri ¢ast’ 5.2). Zavedenie alebo odstraniovanie epiduralneho katétra alebo
lumbaélnej punkcie je najlepsie robit’ vtedy, ked’ je antikoagulacny i€¢inok enoxaparinu nizky; avSak
presny Cas, kedy sa dosiahne dostato¢ne nizky antikoagula¢ny uc¢inok u konkrétneho pacienta, nie je
znamy. U pacientov s klirensom kreatininu [15 -30 ml/minuta] je potrebné zvazovat’ aj d’alsie
okolnosti, pretoze eliminacia enoxaparinu trva dlhsie (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epidurdlnou alebo spindlnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, je potrebné Casto monitorovat’ akékol'vek prejaviyja
priznaky neurologického poskodenia, ako je bolest’ pozdiz chrbtice, zmyslové a motorické €22 08
(necitlivost’ alebo slabost’ dolnych koncatin), poruchy ¢innosti hrubého ¢reva a/alebo mocaweng
mechtra. Pacienta je potrebné poucit’, Ze ma ihned’ informovat’ lekara, ak spozoruje niektory,/z vyssie
uvedenych prejavov alebo priznakov. Pri podozreni na prejavy alebo priznaky spinalicho hematomu
je potrebna urgentna diagnostika a okamzita lieba, vratane zvazenia dekompresig=miesiy, aj ked’ tato
lie¢ba nemusi zabranit’ alebo zvratit’ neurologické nasledky.

® Nekroza koze | koznd vaskulitida
Pri LMWH bola hlasena nekroza koze a kozna vaskulitida, v takych pfipaddch treba okamzite lieCbu
ukoncit’.

®  Perkutanne korondarne revaskularizacné vykony
Aby sa minimalizovalo riziko krvacania pri cievnych inStrtamenialnych vykonoch uskuto¢iiovanych
pocas lie¢by nestabilnej anginy pectoris, NSTEMI a anatiiecho STEMI, désledne dodrziavajte intervaly
odportcané medzi davkami enoxaparinu sodného. J¢€ s a8iezité preto, aby sa dosiahla hemostaza
v mieste punkcie po PCI. V pripade, Ze sa pouzijewizatvaracia pomdcka, ptizdro cievneho vodica
(sheat) moZno odstranit’ okamzite. Ak sa pouZzile rpetdda manualnej kompresie, puzdro cievneho
vodic¢a (sheat) sa ma odstranit’ po 6 hodinach pojioslednej i.v./s.C. injekcii enoxaparinu sodného. Ak
ma lie¢ba enoxaparinom sodnym pokraceyvatpd’alSia planovana davka enoxaparinu sa ma podat’
najskor 6-8 hodin po odstraneni puzdra. ila'sa sledovat,, ¢i sa v mieste vykonu nevyskytna priznaky
krvacania alebo hematom.

e Akutna infekcna endekdrd.tida
U pacientov s akutnou infekéndu endokarditidou sa pouzivanie heparinu obvykle neodporuca kvoli
riziku krvacania do mo2zu.“Ak sa jeho pouzitie povazuje za absolutne nebyhnutné, rozhodnutie treba
urobit’ len po starost/ivémindividualnom postideni pomeru prinos-riziko.

e Umeld medhanicka srdcova chlopna
Pouzivanie endxaparinu sodného u pacientov s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou za t¢elom
tromboptefirlaxie nebolo dostatocne preskimané. U pacientov s umelou mechanickou srdcovou
chlopiiou,“torym bol podavany enoxaparin za u¢elom tromboprofylaxie, sa zaznamenali ojedinelé
prips &gstrombdzy umelej srdcovej chlopne. Nejasné okolnosti, vratane zakladného ochorenia
1 sedostatocnych klinickych idajov, obmedzuju zhodnotenie tychto pripadov. Niektoré z tychto
nripadov boli gravidné Zeny, u ktorych trombdza sposobila smrt’ matky a plodu.

e  Gravidné Zeny s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou
Pouzivanie enoxaparinu sodného u gravidnych zien s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou
za ucelom tromboprofylaxie nebolo dostatocne preskimané. V klinickej §tadii s gravidnymi zenami
s umelou mechanickou srdcovou chlopriou, kde sa podaval enoxaparin v davke 100 1U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denne za uc¢elom zniZenia rizika tromboembolie, doslo u 2 z 8 zien k tvorbe krvnych zrazenin,
ktoré zablokovali chlopriu a spdsobili smrt’ matky a plodu. Po uvedeni lieku na trh sa u gravidnych
zien s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou, ktorym sa podaval profylakticky enoxaparin,
zaznamenali ojedinelé pripady chlopniovej trombozy. Gravidné zeny s umelou mechanickou srdcovou
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chlopiiou mo6zu byt vystavené vysSiemu riziku tromboembdlie.

o Starsi ludia
Pri podavani profylaktickych davok enoxaparinu star§im pacientom sa nepozorovala zvysena
tendencia ku krvacaniu.
Starsi pacienti (hlavne 80-ro¢ni a star$i) mézu byt pri podévani terapeutickych davok enoxaparinu
vystaveni vysSiemu riziku komplikacii s krvacanim. Odporuca sa preto starostlivé klinické sledovanie
a u pacientov star§ich ako 75 rokov lie¢enych na STEMI mozno zvazit’ znizenie davky (pozri Casti 4.2
ab.2).

®  Porucha funkcie obliciek
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek st vystaveni vys$Siemu ucinku enoxaparinu sodného, ¢im sé
zvysuje riziko krvéacania. U tychto pacientov sa odporuca starostlivé klinické monitorovanie a mozng
zvazit aj biologické monitorovanie meranim anti-Xa aktivity(pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
Enoxaparin sodny sa neodporti¢a u pacientov v terminalnom s§tadiu ochorenia oblic¢iek, (k!irens
kreatininu <15 ml/min) pre nedostatok udajov v tejto populacii okrem prevencie tvorby worioov
v mimotelovom obehu pocas dialyzy.
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15-30 ml/min{)s( vyusiaveni
vyrazne vysSiemu ucinku enoxaparinu sodného, preto sa odporica Gprava teraj eutickych
a profylaktickych davkovacich rezimov (pozri Cast’ 4.2).
Pacientom so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) a miernoty(klirens kreatininu 50-
80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné upravit’ davku.

e Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebnd opatrnos{ pt} pouzivani enoxaparinu sodné¢ho
kvoli zvysenému potencialu krvacania. Uprava davky na Zaklade monitorovania hladiny anti-Xa nie je
spolahliva u pacientov s cirh6zou pecene a neodporucaisa¥pozri ¢ast’ 5.2).

e Nizka hmotnost
Pacienti s nizkou hmotnost'ou (zeny < 45 kg, fiuz1 < 57 kg) st pri podavani profylaktickych davok
enoxaparinu sodného (neupravenych podlashmotiosti pacienta) vystaveni vyssiemu ucinku lieku, ¢o
moze viest’ k vysSiemu riziku krvacania_ Rrets sa odportca starostlivé klinické sledovanie takychto
pacientov (pozri Cast’ 5.2).

o  Obézni pacienti
Obézni pacienti maju vysSieTiz=s trombembolizmu. Bezpeénost’ a G¢innost’ profylaktickych davok
u obéznych pacientov (BM1%>20 kg/m?) nebola tiplne stanovena a neexistuje konsenzus, pokial’ ide
0 Gpravu davok. U tychiq pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ prejavy a priznaky
tromboembolizmu,

e Hyperkaliciia
Hepariny mozuspotlacat’ sekréciu aldosteronu v nadoblickach, ¢o spdsobuje hyperkaliémiu (pozri Cast’
4.8), najini pacientov s diabetom mellitus, chronickym zlyhanim obliciek, preexistujicou
metaholickou acidozou, pacientov uzivajacich lieky, o ktorych je zname, Ze zvySuju hladinu draslika
(no¥ i<ast’ 4.5). Je potrebné pravidelne monitorovat’ plazmatické hladiny draslika, najmé u rizikovych
actentov.

o Sledovatelnost lieku
Nizkomolekulové hepariny (LMWHS) su biologické liec¢iva. Zdravotnickym pracovnikom sa odporica
zaznamenat’ obchodny ndzov a ¢islo Sarze podaného lieku do zdravotného zdznamu pacienta s cielom
zlepsit’ sledovatel'nost LMWH.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. obsahuje v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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45 Liekové a iné interakcie

Stubezné pouzivanie sa neodporuca:
o Lieky ovplyviujiice hemostazu (pozri cast 4.4)

Pred zaciatkom terapie enoxaparinom sa odportca prerusit’ liecbu niektorymi liekmi ovplyviiujiicimi
hemostazu, pokial’ nie st striktne indikované. Ak je kombinované pouzivanie indikované, je potrebné
pri pouzivani enoxaparinu sodného starostlivé prislusné klinické a laboratorne monitorovanie. K
takymto liekom patria:

- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidné antiflogistikd (NSAID)

vratane ketorolaku,

- iné trombolytika (napr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) a
antikoagulancia (pozri ¢ast’ 4.2).

Subezné pouzivanie sa odporuca s opatrnostou:
Tieto lieky je mozné podavat’ sibezne s enoxaparinom sodnym s opatrnostou:
o [né lieky ovplyviujiice hemostdzu, ako su:

- inhibitory zhlukovania krvnych dosti¢iek vratane kyseliny acetylsalicylovei pouzivanej
ako antiagrega¢ny liek (v davke na kardioprotekciu), klopidogrel, tik'gpidifi'a antagonisty
glykoproteinu IIb/Illa indikované pri akitnom koronarnom syndroine, kvoli riziku
krvacania,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

o Lieky zvysujuce hladinu draslika:
Lieky zvySujuce sérovi hladinu draslika sa mozu podavat sthezae s enoxaparinom sodnym pri
starostlivom klinickom a laboratérnom monitorovani (nd:ri Casti 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U l'udi nie s ziadne dokazy o prechode enoxaparinu placentarnou bariérou v druhom a tretom
trimestri gravidity. O prvom trimestri ze,sék dispozicii ziadne informacie.

Studie na zvieratach nepreukazali Ziaanezndmky fetalnej toxicity alebo teratogenity (pozri Cast’ 5.3).
Na udajoch o zvieratach sa preukazalo; Ze prechod enoxaparinu cez placentu je minimalny.
Enoxaparin mozno pouzivat’ pbhéag gravidity len ak lekar potvrdi jednoznac¢nt potrebu jeho pouzitia.

Zeny, ktoré dostavaju erloxapdrin sodny podas gravidity, treba starostlivo monitorovat’, pokial’ ide o
prejavy krvacania algide, Wrraznej antikoagulacie a upozornit’ ich na riziko krvacania. Podl'a celkovych
udajov u tehotnych zien'neexistuje dokaz zvyseného rizika krvacania, trombocytopénie alebo
osteopordzy v poraviiani s rizikom pozorovanym u zien, ktoré nie su gravidné, okrem rizika, ktoré sa
pozorovalo u%ehginych Zien s umelou srdcovou chlopnou (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa planuje epiduralna anestézia, odporaca sa predtym ukonéit’ lie€bu enoxaparinom sodnym (pozri
cawt’|4.4).

i'ajcenie

INie je zname, ¢i sa nezmeneny enoxaparin vyluéuje do 'udského materského mlieka. U doj¢iacich
potkanov je prechod enoxaparinu alebo jeho metabolitov do mlieka vel'mi nizky. Peroralna absorpcia
enoxaparinu je nepravdepodobna. Thoranine sa mbze pouzivat’ po¢as dojcenia.

Fertilita
Nie st Ziadne klinické tidaje stvisiace s enoxaparinom sodnym tykajuce sa fertility. Stadie na

zvieratach nepreukazali Ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Enoxaparin sodny nema Ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ riadit’ motorové
vozidlo a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Enoxaparin sa vyhodnocoval u viac ako 15 000 pacientov, ktori dostavali enoxaparin v klinickom
skusani. Z toho 1776 pacientov s rizikom tromboembolickych komplikacii dostavalo enoxaparin ako
prevenciu hlbokej zilovej trombo6zy po ortopedickej alebo abdominalnej operacii, 1169 pacientov

s akutnym internym ochorenim s tazkym obmedzenim mobility dostavalo enoxaparin ako prevenciu
hlbokej zilovej trombozy, 559 pacientov s pl'ucnou embdliou alebo bez nej dostdvalo enoxaparin na
liecbu hlbokej zilovej trombdzy, 1578 pacientov na liecbu nestabilnej anginy a non-Q-infarktu
myokardu a 10 176 pacientov na lie¢bu aktitneho STEMI.

Rezim podavania enoxaparinu sodného v klinickom skusani sa menil v zavislosti od indikacii. Pri
prevencii hlbokej Zilovej trombdzy po operacii alebo u pacientov s akiitnym internym ochos=enim

s tazkym obmedzenim mobility bola davka enoxaparinu sodného 4 000 IU (40 mg) (ubiutanne
jedenkrat denne. Pri lie¢be hlbokej zilovej trombozy (DVT) s plicnou emboliou( P) alebo bez nej
dostavali pacienti davku bud’ 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanne kazdych 12 hod'n ai€oo davku

150 1U/kg (1,5 mg/kg) subkutanne jedenkrat denne. V klinickych $tadiach qa liecbu nestabilnej anginy
a non-Q-infarktu myokardu boli davky 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutanne razcych 12 hodin

a Vv klinickej $tadii na lie¢bu akiitneho STEMI sa podaval enoxaparin odiy v davke 3 000 1U (30 mg)
intravendzne ako bolus a potom nasledovala davka 100 1U/kg (1 migl/kg) subkutanne kazdych

12 hodin.

V klinickych $tudiach boli najCastejSimi hlasenymi reakciamn Kivacanie, trombocytopénia a trombdza
(pozri ¢ast’ 4.4 a 'Opis vybranych neziaducich reakcii' iizsie).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v kiinickych $tudiach a ktoré boli hlasené po uvedeni
lieku na trh (* znamena reakcie zo skliseriast po uvedeni lieku na trh) st podrobnejsie uvedené nizsie.
Frekvencie vyskytu s definované tak:o: yel'mi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé > 110 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych tidajoy). V. tamci kazdej triedy organového systému s neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajuceyzavainosti.

Poruchy krvi a lymfatického’systému

e Casté: krvacanie; heinoragicka anémia*, trombocytopénia, trombocytdza

o zriedkavé: et matilia*

e zriedkavé: pipady imunoalergickej trombocytopénie s trombdzou, u niektorych bola tromboza
komplikovaiia organovym infarktom alebo ischémiou koncatiny (pozri Cast’ 4.4).

Pearvchy imunitného systéemu
e, vasté: alergickd reakcia
zriedkavé: anafylaktické/anafylaktoidné reakcie vratane Soku*

Poruchy nervového systéemu
e (asté: bolest’ hlavy*

Poruchy ciev

e zriedkavé: spindlny hematom* (alebo neuraxidlny hematom). Tieto reakcie maju za nasledok
rozne stupne neurologického poskodenia vratane dlhodobej alebo permanentnej paralyzy (pozri
Cast’' 4.4)

Poruchy pecene a zlcovych ciest
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e velmi Casté: zvySenie peenovych enzymov (najma transaminaz > 3-nasobok hornej hranice
normalu)

e menej Casté: hepatocelularne poskodenie pecene *,

e zriedkavé: cholestatické poskodenie pecene™

Poruchy koze a podkozného tkaniva

e Casté: urtikéria, pruritus, erytém

e menej Casté: buldozna dermatitida

o zriedkavé: alopécia*

o zriedkavé: kozna vaskulitida*, kozna nekroza* obvykle sa vyskytuje v mieste vpichu injekcie
(predchadza jej zvyc€ajne purpura alebo erytematdzne plaky, infiltrované a bolestivé).
Uzliky v mieste vpichu injekcie * (zapalené uzliky, ktoré neboli cystickym obalom enoxapatinu;
Vymiznu v priebehu niekol’kych dni a nie je potrebné kvoli tomu ukoncit’ liecbu.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
e zriedkavé: osteopordza* po dlhodobej lie¢be (viac ako 3 mesiace).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

e (Casté: hematom v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste vpichu injekcie, iaé 1¢akcie v mieste
vpichu injekcie (ako je opuch, krvacanie, hypersenzitivita, zapal, zhrubutie, bolest” alebo reakcia)

e menej Casté: lokalne podrazdenie, kozna nekréza v mieste vpichu inigiciz

Laboratorne a funkcné vysetrenia
o zriedkavé : hyperkaliémia*(pozri Casti 4.4 a 4.5)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Krvdcanie

Patrilo sem vel'ké krvacanie, zaznamenalo sa u Wac' akow 4,2 % pacientov (chirurgicki pacienti).
Niektoré z tychto pripadov boli fatalne. U chiryrgicizyCh pacientov sa za vel'ké krvacanie povazovalo
(1) to, ktoré spdsobilo zavaznu klinickt udalosi,alzbo (2) to, pri ktorom bol pokles hemoglobinu

> 2 g/dl alebo ktoré si vyziadalo transfiiziu 2, aleb¢ viac jednotiek krvnych pripravkov.
Retroperitonealne a intrakranialne krvzeatiie/za vzdy povazovalo za vel'ké.

Podobne ako pri podavani inych antikhagulancii, sa moze v pritomnosti pridruzenych rizikovych
faktorov ako st organické poskodinia‘s tendenciou ku krvacaniu, invazivne zakroky alebo pouzivanie

liekov ovplyviiujicich hemostiza,svyskytnat’ krvacanie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Trieda Prevencia Prevencia Lie¢ba pacientov | Liec¢ba pacientov | Liecba pacientov
organového | U chirurgiekiich uinternych | s DVT s PE alebo | s nestabilnou s akatnym STEMI
systému paci¢mayv pacientov bez nej anginou a non-Q
infarktom
B myokardu
velmi casté. casteé: velmi casté: casteé: casteé:
Poruchy krvicanie * krvdcanie * | krvacanie * krvicanie * krvacanie *
Kri ¢
Winfavckého | zriedkavé: menej casté: zriedkavé: menej casté:
spefemu retroperitoneilne intrakranialne retroperitonealne | intrakraniilne
krvacanie krvacanie, krvacanie krvacanie,
retroperitoneilne retroperitoneilne
krvacanie krvacanie

* napriklad: hematom, ekchymdza ind ako v mieste vpichu injekcie, hematom v rane, hematuria, epistaxa

a gastrointestinalne krvacanie.

Trombocytopénia a trombocytoza
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Trieda | Prevencia Prevencia Liecba pacientov | Liecba pacientov | Liecba pacientov
organo | U chirurgickych u internych s DVT s PE alebo | s nestabilnou s akatnym STEMI
vého pacientov pacientov bez nej anginou a non-Q

systém infarktom

u myokardu

Poruch | velmi casté: menej casté: velmi caste: menej casté: caste:

y krvi trombocytéza® trombocytopénia | trombocytéza trombocytopénia | trombocytéza®

a trombocytopénia
lymfati | casté: casté: velmi zriedkavé:
ckého | trombocytopénia trombocytopénia imuno-alergické
systém trombocytopéria
u

P: zvysenie poétu krvnych dogticiek > 400 x 10%1

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ enoxaparinu sodného u deti nebola stanovena (pozri ¢ast 4.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doleZit?. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych.nracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom naretirého systému hldsenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Nahodné predavkovanie enoxaparinom sodnyi. p¢ subkutannom, mimotelovom alebo intraven6znom
podani méze viest’ ku krvacavym komplikéciam. 2o peroralnom podani, dokonca aj vysokych davok,
nie je pravdepodobné, Ze sa enoxaparin sédn)” absorbuje.

Liecba

Antikoagulac¢ny ti¢inok enoxapdtinismozno do vel'kej miery neutralizovat’ pomalym intravenéznym
podanim protaminu. Davka groianiinu zavisi od davky podaného enoxaparinu sodného; 1 mg
protaminu neutralizuje artikaacula¢ny uéinok 100 IU (1 mg) enoxaparinu sodného, ak bol enoxaparin
podany v priebehu positdnych 8 hodin. Ak bol enoxaparin podany pred viac ako 8 hodinami alebo ak
je potrebna druha dédvkaprotaminu, moze sa podat’ infuzia protaminu v davke 0,5 mg protaminu na
100 U (1 mg) pacanciio enoxaparinu sodného. 12 hodin po podani enoxaparinu nemusi byt podanie
protaminu potrehné. Avsak anti-Xa aktivita enoxaparinu sodného sa nikdy (ani pri vysokych davkach
protaminu) neanzutralizuje Gplne (najviac asi 60 %) (pozri Stihrn charakteristickych vlastnosti soli
protamiriu.

> FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum, skupina heparinov. ATC kod: BO1A B05

Thoranine je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Europskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické U¢inky
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Enoxaparin je nizkomolekulovy heparin so strednou molekulovou hmotnost'ou priblizne
4500 daltonov, v ktorom su oddelené antitromboticka a antikoagula¢na aktivita Standardného
heparinu. Liecivo je sodna sol.

V in-vitro purifikovanom systéme ma enoxaparin sodny vysoku anti-Xa aktivitu (priblizne 100 1U/mg)
a nizku anti-Ila alebo antitrombinovu aktivitu (priblizne 28 1U/mg) s pomerom 3,6. Tieto
antikoagula¢né aktivity s sprostredkované antitrombinom (ATIII), o ma za nasledok antitrombotické
ucinky u ludi.

Okrem anti-Xa/Ila aktivity boli identifikované u zdravych l'udi a u pacientov, ako aj na predklinickych
modeloch, d’alSie antitrombotické a protizapalové vlastnosti enoxaparinu. Patri sem ATIII-
dependentna inhibicia d’alSich koagulacnych faktorov ako je faktor VIla, indukcia uvolfiovania
endogénneho inhibitora cesty tkanivového faktora (Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)) a znizené
uvolnovanie von Willebrandovho faktora (vWF) z vaskularneho endotelu do krvného obehu¢ Citychto
faktoroch je zname, Ze prispievaji k celkovému antitrombotickému G¢inku enoxaparinu.

Ked’ sa enoxaparin sodny pouziva ako profylakticka liecba, nema vyznamny vplyv naanlZ/Ked sa
pouziva ako kurativna lie¢ba, aPTT sa moZe prediZit o 1,5-2,2-ndsobok kontrolného/¢ash pri maxime
ucinku.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby spojenad s operdciqii

Predizena profylaxia VTE po ortopedickej operécii

V dvojito zaslepenej §tidii prediZenej profylaxie u pacientov podsttpujicich nahradu bedrového kibu,
179 pacientov, ktori nemali tromboembolicku chorobu a pre(ltyrh pocas hospitalizicie dostavali

4000 IU (40 mg) enoxaparinu sodného, boli po prepustent randomizovani na bud’ 4000 IU (40 mg)
(n=90) jedenkrat denne subkuténne, alebo placebo ( n="29 jwa 3 tyzdne. Vyskyt DVT pocas predizenej
profylaxie bol Statisticky vyznamne nizsi v skupine(s £ijoxaparinom sodnym v porovnani s placebom,
nebola hlasena ziadna PE. Nevyskytlo sa Ziadneetk&krvacanie.

Udaje tykajiice sa u¢innosti si uvedené v tabuike nizsie.

enoxaparin sodny
4 000 IU (40 mg) placebo
jedenkrat denne s.c. jedenkrat denne s.c.
n (%) n (%)
V3etci pacienti lie€er prediZzenou 90 (100) 89 (100)
profylaxiou '\
celkovo VTE =, 6 (6,6) 18 (20,2)
celkovo DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximéina UVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p hoanota Sproti placebu =0,008
| #z"hodnota oproti placebu =0,537

'V iruhej dvojito zaslepenej studii bolo 262 pacientov bez VTE ochoreniapodstupujucich operaciu s
1:é4radou bedrového kibu a predtym pocas hospitalizacie lieenych enoxaparinom sodnym 4 000 IU
(40 mg) s.c, . bolo randomizovanych po prepusteni na bud’ enoxaparin sodny 4 000 1U (40 mg)
(n=131) jedenkrat denne s.c., alebo placebo (n=131) pocas 3 tyzdnov. Podobne ako v prvej §tadii bol
vyskyt VTE pocas prediZenej profylaxie §tatisticky vyznamne nizsi v skupine s enoxaparinom sodnym
v porovnani s placebom, a to aj pre VTE celkovo (enoxaparin sodny 21 [16 %] oproti placebu 45
[34,4 %]; p=0,001) aj pre proximalnu DVT (enoxaparin sodny 8 [6,1%] oproti placebu 28 [21,4 %],
p=<0,001). Pokial’ ide o velkeé krvacanie, nezistil sa zZiadny rozdiel medzi skupinami s enoxaparinom
sodnym a placebom.

PrediZena profylaxia DVT po onkologickej operacii
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Dvojito zaslepena, multicentricka klinicka $tidia, porovnavala bezpec¢nost’ a i¢innost’
Stvortyzdnového a jednotyzdiiového rezimu profylaktického podavania enoxaparinu sodného

u 332 pacientov, ktori sa podrobili elektivnej operacii z dovodu rakoviny v brusnej alebo panvove;j
oblasti. Pacienti dostavali enoxaparin sodny (4 000 IU (40 mg) s.c.) denne pocas 6 az 10 dni a boli
nahodne zaradeni na liecbu enoxaparinom sodnym alebo placebom pocas d’al§ich 21 dni. Bilateralna
venografia sa realizovala medzi 21. a 31. diilom alebo skor, ak sa vyskytli priznaky venézneho
tromboembolizmu. Pacienti boli potom 3 mesiace sledovani. Profylaxia enoxaparinom sodnym pocas
4 tyzdinov po operacii z dovodu rakoviny v oblasti brucha alebo panvy Statisticky vyznamne znizila
vyskyt venograficky preukazanej trombozy v porovnani s profylaxiou enoxaparinom sodnym pocas
jedného tyzdna. Vyskyt vendzneho tromboembolizmu na konci dvojito zaslepenej fazy bol 12,0 %
(n=20) v skupine s placebom a 4,8 % (n=8) v skupine s enoxaparinom sodnym; p=0,02. Tento rozdiet
pretrvaval tri mesiace [13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs 9), p=0,01]. Neboli rozdiely vo vyskyte krvacinia
alebo inych komplikécii pocas dvojito zaslepenej alebo sledovacej fazy.

Prevencia vendznej tromboembolickej choroby u internych pacientov s akitnymi ochoxeniar,“kde sa
ocakava obmedzenie mobility

V dvojito zaslepenej, multicentrickej $tidii s paralelnymi skupinami sa provnaval enoxaparin sodny
2 000 IU (20 mg) alebo 4 000 1U (40 mg) jedenkrat denne s.c. s placebom v prevencii 2N T

u internych pacientov s tazkym obmedzenim mobility pocas akutneho ochoretiia (Gefinované ako
prejdena vzdialenost’ <10 metrov za <3 dni). Tato Studia zahimala pacientowso srdcovym zlyhanim
(NYHA trieda Il alebo IV); akatnym respiraénym zlyhanim alebo komnlikoranou chronicku
respiracnou insuficienciou a akatnou infekciou alebo akutnou reumou, ak boli spojené aspoi s jednym
VTE rizikovym faktorom (vek >75 rokov, rakovina, predchadzaiicazV.TE, obezita, varikdzne vény,
hormonalna liecba a chronické srdcové alebo respiracné zlyhaniey.

Celkovo bolo v studii zaradenych 1102 pacientov a 1073 pacieniov bolo lieCenych. Liecba
pokracovala poc¢as 6 az 14 dni (priemerné trvanie lieChbyd ditd). Pri podavani davky 4 000 1U (40 mg)
jedenkrat denne s.c. enoxaparin sodny Statisticky vyznamne znizil vyskyt VTE v porovnani

s placebom. Udaje tykajuce sa uéinnosti st uvedand v'tébulke nizsie.

enoxaparin suduy enoxaparin sodny placebo
2 000,1L¥20 my) 4 000 IU (40 mg)
jedeptirat denne s.c. | jedenkrat denne s.c. n (%)
1 (%) n (%)

vSetci liefeni interni pacienti 287 (100) 291(100) 288 (100)
pocas akitneho ochorenin |
celkovo VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkovo DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalna DVTY (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vendzne ‘womboembolické udalosti, ktoré zahimali DVT, PE a smrt’ z dovodu tromboembdlie
* p hodnota opxati placebu = 0,0002

Priblizne 5"mesiace po zaradeni zostaval vyskyt VTE Statisticky vyznamne niZsi v skupine lieCenej
eno¥ aparinom sodnym 4 000 1U (40 mg) v porovnani so skupinou lieGenou placebom.

Viyskyt krvacania celkovo bol 8,6 % a vyskyt vel’kého krvacania 1,1 % v skupine s placebom, 11,7 %
2 U,3 % v skupine s enoxaparinom sodnym 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % v skupine

s enoxaparinom sodnym 4 000 1U (40 mg).

Liecba hlbokej Zilovej trombozy s plucnou emboliou alebo bez nej

V multicentrickej $tadii s paralelnymi skupinami bolo 900 pacientov s akitnou DVT dolnej koncatiny
s pl'icnou emboliou alebo bez nej randomizovanych na hospitaliza¢nu lie¢bu bud’ (i) enoxaparinom
sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne s.c., (ii) enoxaparinom sodnym 100 1U/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin s.c. alebo (iii) i.v. bolusom heparinu (5 000 IU), po ktorom nasledovala kontinuélna
infuzia (podavana s cielom dosiahnut’ aPTT 55 az 85 sektind). Celkovo bolo v §tadii
randomizovanych 900 pacientov a vSetci pacienti boli lieeni. VSetci pacienti dostavali aj lieCbu
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warfarinom sodnym (davka bola upravena podl'a protrombinového ¢asu s cielom dosiahnut’ INR 2,0
az 3,0) so zaciatkom v priebehu 72 hodin od zacatia liecby enoxaparinom sodnym alebo Standardne;j
liecby heparinom a pokracovanim pocas 90 dni. Enoxaparin sodny alebo Standardna liecba heparinom
sa podavala minimalne 5 dni a dovtedy, kym sa nedosiahol cielovy INR warfarinu sodné¢ho. Obidva
rezimy s enoxaparinom sodnym boli rovnocenné ako Standardnd heparinova liecba, pokial ide

0 zniZenie rizika rekurencie ven6zneho tromboembolizmu (DVT a/alebo PE). Udaje tykajtice sa

ucinnosti su uvedené v tabul'ke niZSie.

enoxaparin sodny enoxaparin sodny heparin
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) i.v. lie€ba
jedenkrat denne s.c. dvakrat denne s.c. upravovana podla
n (%) n (%) aPTT
n (%)
vietci lieCeni pacienti 298 (100) 312 (100) 290 (1007
s DVT s PE alebo bez
nej
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 22,4
iba DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
proximalna DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = ven6zna tromboembolickd udalost’ (DVT a/alebo PE)
*interval spol'ahlivosti 95 % pre rozdiely v liecbe celkovej VTE boli;
- enoxaparin sodny jedenkrat denne oproti heparinu (-3,0 az.3,3)
- _enoxaparin sodny kazdych 12 hodin oproti heparinu -4;5,a7 7).

Velké krvacanie bolo 1,7 % v skupine s enoxaparivomi sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat
denne, 1,3 % v skupine s enoxaparinom sodnyia 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne a 2,1 % v skupine
S heparinom.

Liecba nestabilnej anginy a infarktu nwotardu bez elevacie ST

V rozsiahlej multicentrickej §tadii 3171 pacientov zaradenych v akttnej faze nestabilnej anginy
pectoris alebo non-Q infarktu yhyvokardu bolo randomizovanych do dvoch skupin tak, Ze pacienti

v jednej skupine dostavali spolus’kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jedenkrat denne) bud’
s.c. injekciu enoxaparingsodacho v davke 100 1U/Kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin alebo i.v.
nefrakcionovany hepasitnupraveny podl'a aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalne 2 dni
a maximalne 8 dni, «z d» klinickej stabilizacie, revaskulariza¢nej procedury alebo prepustenia z
nemocnice. Pacids ti=museli byt’ sledovani po dobu 30 dni. Enoxaparin sodny v porovnani s heparinom
Statisticky vywnapane znizil kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s
poklesom.19,8 4z 16,6 % (redukcia relativneho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukcia v
kombincvanom vyskyte pretrvavala po 30 diioch (od 23,3 do 19,8 %; redukcia relativneho rizika
13.%).

Pekial 1de o vel'ké krvacanie, neboli zistené Ziadne rozdiely, aj ked’ krvacanie v mieste podania s.c.
Wiekcie bolo cCastejsie.

Liecba akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu

V rozsiahlej multicentrickej $tadii bolo 20 479 pacientov so STEMI vhodnych na fibrinolyticku liecbu
randomizovanych do dvoch skupin; v jednej skupine dostali enoxaparin sodny ako jednu bolusovu i.v.
davku 3000 1U (30 mg) plus subkutidnnu injekciu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
a nasledne kazdych 12 hodin subkutannu injekiu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
a v druhej skupine dostavali intraven6zne nefrakcionovany heparin upraveny podl'a aPTT po dobu

48 hodin. Vsetci pacienti boli taktiez lieCeni kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimalne 30 dni.
Stratégia davkovania enoxaparinu bola prisposobena pre pacientov so zavazne zhorSenou funkciou
obli¢iek a pre starSich pacientov vo veku 75 a viac rokov. Subkutanne injekcie enoxaparinu sa
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podavali dovtedy, kym pacient nebol prepusteny z nemocnice alebo po dobu maximalne 8 dni (podla
toho, ¢o nastalo skor).

4716 pacientov sa podrobilo perkutannej koronarnej intervencii, pricom dostavali antitromboticku
podpornu lie¢bu zaslepenymi liekmi §tadie. Preto pre pacientov lieenych enoxaparinom musela byt’
vykonand PCI s enoxaparinom (ziadna zmena), pricom bol pouZity rezim stanoveny

Vv predchadzajucich §tadiach t.j. ziadne d’alSie davkovanie, ak od posledného subkutanneho podania do
insuflacie balonu uplynulo menej ako 8 hodin; i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinu, ak od
posledného subkutanneho podania do insuflacie balénu uplynulo viac ako 8 hodin.

Enoxaparin sodny v porovnani s nefrakcionovanym heparinom Sstatisticky vyznamne znizil vyskyt
primarneho endpointu - smrti z akejkol'vek priciny alebo re-infarktu myokardu v prvych 30 dioch po
randomizacii [9,9 percenta v skupine s enoxaparinom v porovnani s 12,0 percentami v skupine

s nefrakcionovanym heparinom] pri redukcii relativneho rizika 17 % (p<0,001).

Benefity liecby enoxaparinom (zjavné vo viacerych ukazovatel'och ucinnosti) sa objavili uz zag3
hodin, kedy redukcia relativneho rizika re-infarktu myokardu bola 35 % v porovnani s lie¢b¥u
nefrakcionovanym heparinom (p<0,001).

Benefit enoxaparinu v primarnom ukazovateli bol konzistentny v ramci klI'icovych podsiupin vratane
veku, pohlavia, lokacie infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy predchadzajuceho infarkiy myokardu,
typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do lie¢by Studijnym liekom.

Zistil sa $tatisticky vyznamny benefit lieCby enoxaparinom v porovnani s nefrazciciiovanym
heparinom u pacientov, ktori sa podrobili perkutdnnej koronarnej intervencii v priebehu 30 dni po
randomizacii (23 % redukcia relativneho rizika) alebo ktori boli lieCenikonzervativne
(farmakologicky) (15 % redukcia relativneho rizika, p = 0,27 pre interakciu).

Vyskyt zdruzeného ukazovatel'a, ktorym bolo umrtie, re-infarkt aletq intrakranialne hemoragie na
30.den (merané ako Cisty klinicky benefit) bol Statisticky vyznarsie nizsi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom (10,1 %) v porovnani so skupinou s heparinbm (12,2 %), ¢o predstavuje 17 %
redukciu relativneho rizika v prinos liecby enoxaparinom!sodnym.

Vyskyt velkého krvacania po 30 diloch bol statisticky ‘Wiziiamne vyssi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom sodnym (2,1 %) oproti skupine s héparinom (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalneho krvacania bol v skupine s enaxaparinom sodnym (0,5 %) oproti skupine s
heparinom (0,1 %), zatial’ co vyskyt intrakranialneho krvacania bol podobny v obidvoch skupinach
(0,8 % s enoxaparinom sodnym oproti 0,7 %, s heparinom).

Prospesny u¢inok enoxaparinu na primésny.sndpoint pozorovany pocas prvych 30 dni sa zachoval
pocas 12 mesiacov sledovania.

Porucha funkcie pecene

Podra lietrarnych udajov salpouZivanie enoxaparinu v davke 4 000 IU (40 mg) u pacientov s cirhdzou
(Child-Pugh trieda B-C)Zdas9t bezpeéné a ucinné v prevencii trombdzy portalnej vény. Treba
poznamenat,, Ze literd=ncstadie mozu mat’ urcité obmedzenia. U pacientov s poruchou pecene je
potrebna opatrnost, aretbze tito pacienti maju vyssi potencial krvacania (pozri ¢ast’ 4.4) a u pacientov
s cirhdzou (Chilty Pegh trieda A,B, C) sa Ziadne $tadie tykajace sa formalneho stanovenia davky
neuskutoCnil:

5.2 Fuorinakokinetické vlastnosti

Vel beena charakteristika

Sarinakokinetické parametre enoxaparinu sodného sa sledovali najmé vo vztahu k ¢asovému priebehu
plazmatickej anti-Xa aktivity a tiez anti-1la aktivity v odporac¢anych davkach a to po jednorazovom a
opakovanom subkutannom podani a po jednorazovom i.v. podani.

Kvantitativne hodnotenie anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych aktivit sa robilo validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ enoxaparinu sodného po s.c. injekcii vychadzajica z anti-Xa aktivity

je priblizne 100 %.
Mobzu sa pouzit’ rozne davky, formy a davkovacie rezimy.
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Priemernti maximalnu plazmaticku anti-Xa aktivitu mozno pozorovat’ 3 az 5 hodin po subkutanne;j
injekcii a dosahuje priblizne 0,2, 0,4 a 1,0 a 1,3 IU/ml po jednorazovej s.c. aplikacii 2000 1U, 4000 IU,
100 1U/kg a 150 1U/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg a 1,5 mg/kg) v uvedenom poradi.

Intraven6zna bolusova davka 3000 1U (30 mg), po ktorej bezprostredne nasleduje davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) podana subkutanne kazdych 12 hodin, poskytuje poéiatocny vrchol hladiny faktoru anti-
Xa 1,16 IU/ml (n=16) a priemerna expozicia zodpoveda 88 % hladiny v stabilizovanom stave.
Stabilizovany stav sa dosahuje na druhy den liecby.

Po opakovanom subkutannom podani davky 4000 1U (40 mg) raz denne a davky 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) raz denne zdravym dobrovol'nikom, sa dosiahne ustaleny stav na 2.den a priemerna miera
expozicie je asi o 15 % vysSia ako po jednorazovom podani. Po opakovanom subkutannom podani
davky 100 anti-Xa IU/kg dvakrat denne sa ustaleny stav dosiahne od 3. po 4.defi a ma priemernt
expoziciu asi 0 65 % vyssiu ako po jednorazovom podani, maximalnu priemernt hodnotu K2 <U/Ix

a minimalnu hodnotu 0,52 1U/ml.

Injekény objem a koncentracia davky v rozmedzi 100-200 mg/ml nema vplyv na farfiaisorinetické
parametre u zdravych dobrovolnikov.

Farmakokinetika enoxaparinu po podani davok vyssich ako su odporucané davicyieiinearna.
Premenlivost’ v ramci organizmu alebo medzi viacerymi pacientami je nizka. PGvopakovanom s.c.
podavani sa akumulécia nezistila.

Plazmaticka anti-lla aktivita enoxaparinu je po subkutannom podaii piibiizne 10-krat nizSia ako anti-
Xa aktivita. Priemerna maximalna anti-Ila aktivita sa pozoruje piiplizie 3 - 4 hodiny a dosahuje po
subkutannom podani 100 IU/kg dvakrat denne 0,13 1U/ml a p&subkutannom podani 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedenkrat denne 0,19 1U/ml.

Distribtcia
Distribu¢ny objem anti-Xa aktivity enoxaparinu seareho je asi 4,3 litrov a je blizky krvnému objemu.
Biotransformécia

Enoxaparin sodny sa primarne metabolizuje'y peceni desulfatizaciou a/alebo depolymerizaciou na
zlozky s nizSou molekulovou hmotnog¢'ty $*0mnoho niz$ou biologickou uc¢innost'ou.

Eliminacia

Enoxaparin sodny je liek s nizl vintklirens s priemernym klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity po
podani davky 150 1U/kg (1(5 mg/kg) 6-hodinovou i.v. infaziou 0,74 I/hod.

Eliminacia sa javi byt’ jddnarazova a eliminaény pol¢as anti-Xa aktivity je priblizne 5 hodin po
jednorazovom subkutnnem podani az priblizne 7 hodin po opakovanom podani enoxaparinu sodného.
Renalny klirens aktivavch fragmentov predstavuje priblizne 10 % podanej davky a celkova renalna
exkrécia aktivnycl aneaktivnych fragmentov je 40 % davky.

Specialnesskupiny pacientov

Starsi ludia

N, Ziklade vysledkov farmakokinetickej analyzy sa zistilo, ze pokial’ je zachovana normalna funkcia
asliciek, kineticky profil enoxaparinu sodného sa u starSich 0sdb v porovnani s mlad$imi nelisi. AvSak
J¢ zhame, ze funkcia obliciek sa s vekom zniZuje a teda eliminécia enoxaparinu sodného u starSich
pacientov moéze byt znizena (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

V §tudii, ktora sa robila u pacientov s pokroc€ilou cirh6zou liecenych enoxaparinom sodnym 4 000 U
(40 mg) jedenkrat denne bol pokles v maxime anti-Xa aktivity spojeny s vzostupom zavaznosti
poskodenia pecene (hodnotené podl'a Child-Pugh kategorii). Tento pokles bol pripisovany hlavne
poklesu hladiny ATIII, sekundarne znizenej syntéze ATIII u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
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Medzi klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity a klirensom kreatininu bol v ustalenom stave
pozorovany linearny vztah, ¢o naznacuje znizenie klirensu enoxaparinu sodného u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek. Po opakovanej subkutannej davke 4000 IU raz denne je expozicia anti-Xa
aktivity, vyjadrend AUC v ustalenom stave, pri mierne (klirens kreatininu 50-80 ml/min) a pri stredne
tazkej (klirens kreatninu 30-50 ml/min) poruche funkcie obliciek okrajovo zvysena. U pacientov s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustilenom stave, po
opakovanych subkutannych davkach 4000 IU raz denne, vyznamne zvySena (priemerne o 65 %) (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Hemodialyza

Po jednorazovom i.v. podani enoxaparinu sodného v davke 25 IU, 50 IU alebo 100 1U/kg (0,25, 0,50
alebo 1,0 mg/kg) bola jeho farmakokinetika podobna ako u kontrolovanej populacie, avsak AUG bo'a
dvakrat vyssia ako u kontrolovanej populacie.

Telesnd hmotnost

Po opakovanych s.c. davkach 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne je priemerna AUG, aiti-Xa
aktivity v ustalenom stave u obéznych zdravych dobrovolnikov (BMI index 30-48 kgiti’)w
porovnani s 0sobami s normalnou hmotnost'ou okrajovo zvySena, zatial' ¢o maxipiaina=pl:izmaticka
hladina anti-Xa aktivity zvySena nie je. U obéznych pacientov je po subkutanndmipadani nizsi
hmotnostou ovplyvneny klirens.

Po jednorazovom subkutannom podani enoxaparinu sodného v davke 000 1U (davka nebola upravena
na zaklade hmotnosti pacienta) zenam (<45 kg) a muzom (<57 kg)& nizkou hmotnost'ou bolo zistené,
Ze expozicia anti-Xa aktivity je v porovnani s 0sobami s normalcxhinotnostou u Zien o 52 %

a umuzov o 27 % vyssia (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie
Pri subeznom podani enoxaparinu a trombolytika'sa hepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V 13-tyzdiiovych Studiach toxicity, k¢e sy podaval s.c. enoxaparin potkanom a psom v davke

15 mg/kg/den a v 26 tyzdnovych $thdineh toxicity, kde sa podaval enoxaparin s.c. a i.v. potkanom

a opiciam v davke 10 mg/kg/desaine neZiaduce ucinky enoxaparinu okrem antikoagula¢ného ucinku
nedokézali.

Nasledujtice testy neprelikaxzali mutagénne ucinky enoxaparinu: Amesov test in-vitro, progresivny
mutacény test na bunXach mySacich lymfémov in-vitro, humanny lymfocytovy test chromozomalnych
aberacii in-vitre,afin-vivo test chromozomalnych aberacii na kostnej dreni potkanov.

Stadie vykonané i gravidnych samic potkanov a kralikov s davkami enoxaparinu sodného do

30 mg/kgiden nepreukazali ziadne teratogénne Gi¢inky ani fetotoxicitu. Po s.C. podani davky nizsej ako
20 mg/kg/d<n nemal enoxaparin vplyv na fertilitu ani na reprodukéné schopnosti potkanich samcov

a saric.

tss FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Subkutanna injekcia
Thoranine sa nesmie mie$at’ so Ziadnymi inymi injekciami alebo inftiziou.
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Intravendzna injekcia (bolus) iba pre akitnu indikaciu STEMI.
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Gasti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Naplnena striekacka
2 roky

Zriedeny liek s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5% glukdzy vo vode
8 hodin

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 © C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,8 ml roztoku v sklenenej strickacke oznacenej mierkou z ¢ireho bezfarebného negtiélieno skla typu
I s pevnou ihlou a krytom ihly uzavretym chlérbutylovou gumovou zéatkou a s Jeier.ym
polypropylénovym piestom.

Balenia po 2 a 10 naplnenych striekackach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

NAVOD NA POUZIVANIE: NAPLNENA INJEKCNA'STRIEKACKA

Ako mate podavat’ injekciu Thorinane sam sebg

Ak si dokazete podavat’ tento lick sam/sama, lewar alebo zdravotnd sestra vam ukaze, ako to mate

robit’. Nepokusajte sa podavat’ si injekciu sam/sania bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie
ste isty/a, Co mate robit’, ihned’ sa porae’e ¥o'svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Skor, ako si podate injekciu Thoi nare

- Skontrolujte si datum exspiriacie lieku. Po tomto datume ho uz nepouZivajte.

- Skontrolujte injekéni straekacku, ¢i nie je poskodena a ¢i liek v nej je ¢iry roztok. Ak nie je,
pouzite inu injekéithsirickacku.

- Tento liek nepsuzivajte, ak spozorujete akukol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Uistite sa, 7z \iete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skontroluj¥ “si=brucho, ¢i posledna injekcia nespdsobila s¢ervenanie, zmenu farby koze, opuch,
mokvanie,jalebo Ci nie je este bolestive; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre,

- Ru#hddnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmente
miesto vpichu z pravej strany brucha na 'ava a opacne. Tento liek sa ma vpichnat’ priamo pod
KOZu v brusnej Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (asponl 5 cm d’alej od nich).
Naplnena striekacka je uréena len na jednorazové pouzitie.

Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posadte sa alebo si I'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvolneny/a. Skontrolujte, Ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankasom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo l'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodavajte do 5 cm od pupku alebo existujicej jazvy ¢i modriny. Miesto
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podania injekcie si zvol'te na 'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciu
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplnena
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové bubliny. To mdze viest’
K znizeniu mnozstva lieku. Hned ako odstranite kryt, dajte pozor, aby sa ihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilna).

5)  Drzte injekénu striekac¢ku rukou, ktorou piSete (ako ceruzku), a druhou rukou (enine stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a ukazovakom vytvorte kozny/zahyu,

Uistite sa, ze kozny zahyb drzZite pocas celého podavania injekcie.

6)  Injekenu striekacku drzte tak, aby ihla smerovala kolmo nade|l (zvigle'v uhle 90°). Do kozného
zahybu vpichnite cela dlzku ihly.

7)  Prstom zatladte na piest. Lickssantall dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, ze kozny
zahyb drzite pocas celého pudavania injekcie.

8)  Rovnym tahom ihlu (ytiafinite.

D/?/

§
78—
)

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.

9)  Pouzita injek¢nt striekacku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navstevy k pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovejatraiike Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Thoranine 10 000 1U (100 mg)/1,0 ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekény roztok

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje enoxaparin sodny 8 000 IU anti-Xa aktivity(¢a
zodpoveda 80 mg) v 0,8 ml vody na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1

Enoxaparin sodny je biologické liecivo ziskané alkalickou depolymerizagiou venzylesteru heparinu
derivovaného z prasacej ¢revnej sliznice.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok v naplnenej injekéne;j striekacke.
Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Thoranine je indikovany u dospelyCi

e Prevencia venoznej trombosmalickej choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym
rizikom, najma v ortopedici{ei/alebo vSeobecnej chirurgii vratane onkologickej chirurgie.

e Prevencia vendznej trorabaembolickej choroby u internych pacientov s akutnymi ochoreniami
(ako je akutna srdctyva hedostatoénost’, respiraéné zlyhanie, t'azké infekcie alebo reumatické
ochorenia) a znizenyu'mobilitou so zvySenym rizikom vzniku vendznej tromboembolickej
choroby.

e Liecba hlbokepzilovej trombdzy (DVT) a plicnej embolizacie (PE) okrem PE, ktora by mohla
vyzadovatstsombolyticku lieCbu alebo operaciu.

e Prevenaia tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas dialyzy.

e Akutriy’koronarny syndrom:

Liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu (NSTEMI) v
kombindcii s kyselinou acetylsalicylovou, ktora sa uziva peroralne.
- Lie¢ba akatneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI) vratane pacientov,
u ktorych sa planuje konzervativna (farmakologicka) lie¢ba alebo pacientov s naslednou
perkutannou koronarnou intervenciou (PCI).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym
rizikom
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Individualne riziko tromboembdlie u pacientov mozno odhadnut’ pomocou validovaného modelu

stratifikacie rizika.

e U pacientov so strednym rizikom vzniku tromboembdlie je odporuc¢ana davka 2 000 IU (20 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (s.c.) injekciou. Pri chirurgickych vykonoch so
strednym rizikom sa ukézalo ako u¢inné a bezpecné zacat’ podavat’ enoxaparin sodny 2 000 U
(20 mg) pred operaciou (2 hodiny pred operaciou).

U pacientov so strednym rizikom je potrebné pokracovat’ v profylaxii enoxaparinom sodnym
minimalne 7-10 dni bez ohl'adu na to, ako sa pacient zotavuje (napr. mobilita), az kym sa pacient
nezotavi z vyrazne znizenej mobility.

e U pacientov s vysokym rizikom tromboembdlie je odpori¢ana davka 4 000 1U (40 mg)
enoxaparinu sodného jedenkrat denne subkutannou (S.c.) injekciou so zacatim prednostne
12 hodin pred operaciou. Ak je potrebné zacat’ profylaxiu skor ako 12 hodin pred operaciou’(rapx
pacient s vysokym rizikom ¢akajuci na odlozent ortopedicku operaciu), posledna injekcia ga renia
podat’ neskor ako 12 hodin pred operaciou a pokrac¢ovat’ 12 hodin po operacii.

o U pacientov podrobujucich sa velkej ortopedickej operacii sa odporuca pediziv
tromboprofylaxiu az do 5 tyzdiov.

o U pacientov s vysokym rizikom vendznej tromboembolie (VTE) pddropujucich
sa brusnej alebo panvovej operacii kvoli nadorovému ochorenius/sa asporiaca
predizit’ tromboprofylaxiu az do 4 tyzdiov.

Profylaxia vendznej tromboembdlie u internych pacientov

Odportc¢ana davka enoxaparinu sodného je 4 000 IU (40 mg) jederikr{t d¢nne s.c. injekciou.

Lie¢ba enoxaparinom sodnym sa predpisuje najmenej na 6 az 14 diié bez ohl'adu na to, ako sa pacient
zotavuje (napr. mobilita). Prinos lie¢by trvajucej viac ako 14 dnlsayepotvrdil.

Liecba hibokej Zilovej trombozy (DVT) a plicnej embolizficie\TE)

Enoxaparin sodny sa méze podavat’ s.c. injekciou bud¥jeaunkrat denne 150 1U/kg (1,5 mg/kg), alebo
dvakrat denne 100 1U/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit’ lekar na zaklade individudlnehs, pasadenia a vyhodnotenia rizika tromboembolie a
rizika krvacania. Davkovaci rezim 150 1U/kg {1,5my/kg) jedenkrat denne sa ma pouzit' u
nekomplikovanych pacientov s nizkym rizikom 1kurencie VTE. U vsetkych ostatnych pacientov, ako
s pacienti s obezitou, symptomatickou RE, ¢akologickym ochorenim, rekurentnou VTE alebo
proximalnou trombdzou (vena iliaca)(sa ta pouzit’ davkovaci rezim 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat
denne.

Lie¢ba enoxaparinom sod=m w4 rredpisuje priemerne na 10 dni. Lie¢bu peroralnymi
antikoagulanciami treba zatat’,Jked’ je to vhodné (pozri “Prechod medzi enoxaparinom sodnym a
peroralnymi antikoaguld ciami” na konci Casti 4.2).

Prevencia tvorby irom¥ov v mimotelovom obehu pocas dialyzy

Odportcana ddvkaie 100 1U/kg (1 mg/kg) enoxaparinu sodného.

U pacientov swysokym rizikom krvacania sa ma davka znizit na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) pri dvojitom
cievnom/pristupe alebo na 75 1U/kg (0,75 mg/kg) pri jednoduchom cievnom pristupe.

Po¥as.dialyzy sa méa enoxaparin sodny zaviest’ do arterialnej linky na za¢iatku dialyzy. Uginok tejto
Gavkyje zvycajne dostatocny pre 4-hodinovu dialyzu, ak sa vsak zisti pritomnost’ fibrinovych
pastencov, napriklad pri dialyze trvajucej dlhsie ako je bezné, moze sa podat’ d’alSia davka 50 1U az
100 1U/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje tykajice sa pacientov pouzivajlcich enoxaparin sodny na profylaxiu
alebo na liecbu v priebehu podavania dialyzy.

Alkutny koronarny syndrom: liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu
(NSTEM]I) a akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu (STEMI)
e Na liecbu nestabilnej anginy a NSTEMI je odportacana davka enoxaparinu sodného 100 1U/kg

(1 mg/kg) kazdych 12 hodin subkutannou injekciou podavanou v kombinacii s antiagregaénou
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lie¢bou. V lie¢be treba pokracovat’ minimalne 2 dni a potom az do klinickej stabilizacie. Zvy¢ajna
dizka liecby je 2 az 8 dni.

Vsetkym pacientom sa odportic¢a podavat’ kyselinu acetylsalicylovi, ak nie je kontraindikovana, SO
zac¢iato¢nou peroralnou davkou 150-300 mg (u pacientov bez predchadzajticej lie¢by kyselinou
acetylsalicylovou) a udrziavaciou davkou 75-325 mg/den, ktora sa podava dlhodobo bez ohl'adu
na stratégiu liecby.

e Na liecbu akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu STEMI je odporti¢ana davka
enoxaparinu sodného jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzne (i.v.) plus
davka 100 1U/kg (1 mg/kg) podana subkutanne (s.c.). Nasledne sa podava davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) s.c. kazdych 12 hodin (s obmedzenim na maximalne 10 000 IU (100 mg) na kazda
z prvych dvoch davok podanych s.c.). Stibezne sa ma podavat’ vhodna antiagregac¢na liecba,’ako e
peroralne podavanie kyseliny acetylsalicylovej (75 mg az 325 mg jedenkrat denne), ak niege
kontraindikovana. Odporaca sa, aby liecba enoxaparinom sodnym trvala 8 dni alebo do¥¢edy, kym
pacient neprejde do_ambulantnej liecby, podl'a toho, ¢o nastane skor. Ak sa enoxapar{n.sediiy
podava s trombolytikom (fibrin Specifickym alebo fibrin nespecifickym), musi sa enex&parin
sodny podat’ v asovom rozmedzi 15 minut pred a 30 mintt po zaciatku fibrinol iticike) liecby.

o Davkovanie u pacientov vo veku > 75 rokov je uvedené v Casti ‘{Starsi fudia”.

o U pacientov lieCenych perkutannou korondrnou intervenciou (2Clj"nie je potrebna
ziadna dodato¢na davka, ak bol enoxaparin sodny naposledy poaany subkutanne pred
menej ako 6smimi hodinami pred insuflaciou balonu. Ak'ho) enoxaparin sodny
naposledy podany subkutanne pred viac ako 6smiii [lodihami pred insuflaciou
balonu, musi sa podat’ davka 30 1U/kg (0,3 mg/kaj snoxaparinu sodného ako i.v.
bolusova davka.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ enoxaparinu nebola u pediatric.fe] populacie stanovena.

Starsi ludia

Pre vsetky indikacie okrem STEMI u starSich { acipntov nie je potrebna uprava davky, s vynimkou
pripadov s poruchou funkcie obli¢iek (pozt, ¢asti‘Porucha funkcie obli¢iek™ a ¢ast’ 4.4).

Na lie¢bu aktatneho STEMI u pacientov“«o veku 75 a viac rokov, sa poéiato¢na intravenozna
bolusova davka nesmie pouzit'. Za¢nile divkovanie subkutannou davkou 75 IU/kg (0,75 mg/kg)
kazdych 12 hodin (s obmedzenim, fiasnaximum 7 500 1U (75 mg) len pre kazda z prvych dvoch davok
podanych subkutanne, potom preyzostavajlice d’alSie davky je odporacané davkovanie 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) subkutanne)=i2évifor anie u starSich pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je uvedené
nizsie v Casti “Porucha funkgie/obliciek” a v Casti 4.4.

Porucha funkcie pecenc
U pacientov s partichud funkcie pecene su k dispozicii len obmedzené udaje (pozri Casti 5.1 a 5.2) a
treba u nich postupovat’ s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchq(tunkcie obliciek (pozri casti 4.4 a 5.2)

e Zavazwa porucha funkcie oblic¢iek

Eney aparin sodny sa neodportica u pacientov v terminalnom stadiu ochorenia obli¢iek (klirens
<reatininu <15 mi/min) pre nedostatok udajov v tejto populacii, okrem prevencie tvorby trombov
v imotelovom obehu pocas hemodialyzy.

Tabul’ka s davkovanim pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [15-
30] ml/min):

Indikéacia |Dé1vk0vanie

Prevencia vendznej tromboembolickej choroby 2 000 IU (20 mQ) s.c. jedenkrat denne

Lie¢ba DVT a PE 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat
denne
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Liecba anginy a NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. jedenkrat

denne
Lie¢ba akatneho STEMI (pacienti vo veku do 1 x 3000 IU (30 mg) IV bolus plus 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 rokov) telesnej hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg)

telesnej hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Bez i.v. tivodného bolusu, 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
Lie¢ba akatneho STEMI (pacienti vo veku nad hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg (1 mg/kg) telesnej
75 rokov) hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava odpora¢aného davkovania sa nevzt'ahuje na indikaciu tykajticu sa hemodialyzy.

e Stredne tazka a mierna porucha funkcie obliciek

Aj ked’ pacientom so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) alebo miernou (klirens
kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné davku upravovat, odporticusa
dosledné klinické sledovanie.

Sposob podavania
Thoranine sa nema podavat’ intramuskularne.

Na profylaxiu venoznej tromboembolickej choroby po chirurgickom zakroku, na*liecbu DVT a PE, na

lie¢bu nestabilnej anginy a NSTEMI sa enoxaparin sodny ma podavat’ s.¢yinyakciou.

e Pri akiitnom STEMI sa lie¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekc ou,jpo ktorej ihned’ nasleduje
s.c. injekcia.

e Na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas (i=iy’zy sa podava do arteridlnej linky
dialyza¢ného obvodu.

Naplnena injekéna striekacka je pripravena na okamzi»¢ pauzitie.

Pri pouzivani ampuliek alebo viacdavkovych inierin#h lickoviek sa odporac¢a pouzit’ tuberkulinovii
injek¢énu striekacku alebo ekvivalent, aby sa tym zibezpecilo, Ze bude do injek¢nej strickacky
natiahnuty spravny objem lieku.

e s.c. injek¢na technika:
Injekcia enoxaparinu sodného sa nia podavat’ pacientovi prednostne v leZiacej polohe hlbokou s.c.
injekciou.

Ak pouzivate naplnent irienéna strieckacku, pred podanim injekcie z nej neodstrekujte vzduchovi
bublinu, aby sa zabraniia stratam lieku. Ak je potrebné upravit’ mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’,
podl’a telesnej hmothost) pacienta, pouZite na dosiahnutie pozadovaného mnozstva kalibrovani
injekénu striekack =a prebytocné mnozstvo zlikvidujte. Uvedomte si, Ze v niektorych pripadoch nie je
mozné dosiahnu? presna davku kvoli kalibrécii (dielikom) na injekEnej striekacke, vtedy treba objem
zaokrthlit’ na tigjbliz§iu hodnotu (najblizsi dielik).

Inielcia sa ma podavat’ do l'avej a pravej anterolateralnej alebo posterolateralnej ¢asti brusnej steny.
0¢14 dizka ihly sa zavedie kolmo do kozného zahybu vytvoreného medzi palcom a ukazovakom.
Kozny zahyb sa nema uvolnit’ dovtedy, kym injekcia nie je podana cela. Po podani injekcie miesto

podania nemasirujte.

Poznamka pre naplnené injek¢éné striekacky s automatickym bezpe¢nostnym systémom: bezpe¢nostny
systém sa aktivuje na konci injekcie (pozri pokyny v casti 6.6).

Ak si bude pacient podavat’ subkutannu injekciu sdm, pacienta treba upozornit’, aby si vel'mi pozorne
precital pokyny v pisomnej informacii pre pouzivatela, ktora je sucast’ou balenia lieku.

i.v. (bolus) injekcia (len pre indikaciu STEMI):
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Pri akitnom STEMI sa liecba zac¢ina jednou i.v. bolusovou injekciou, za ktorou ihned’ nasleduje s.c.
injekcia.

Pri i.v. injekcii sa m6ze pouzit’ bud’ viacdavkova injekéna liekovka alebo naplnena injekéna
strickacka.

Enoxaparin sodny sa ma podat’ do i.v. linky. Nema sa mie$at’ ani podavat spolu s inymi liekmi. Na
zabranenie moznosti zmieSania enoxaparinu sodného s inymi liekmi sa musi vybrany intraven6zny
pristup pred a aj po intraven6znej aplikacii enoxaparinu sodného premyt’ dostatocnym mnoZzstvom
soI'ného roztoku alebo roztoku dextrozy na vycistenie pristupu pre liek. Enoxaparin sodny sa méze
bezpeéne podat’ spolu s normalnym roztokom chloridu sodného (sol'ny roztok) (0,9 %) alebo s 5 %-
nym vodnym roztokom dextrozy.

o Uvodny bolus 3 000 IU (30 mg)
Pomocou kalibrovanej naplnenej injekcnej striekacky odstreknite nadbytocny objem tak, aby ipjckcria
strickacka obsahovala len 3000 1U (30 mg, 0,3 ml) enoxaparinu sodného. Davka 3000 1U (2@ mg) sa
potom podava priamo do intravendznej linky.

oDodato¢ny bolus pri PCI v pripade, Ze sa posledné s.c. podanie uskuto¢nilo pre¢wiac ako
8 hodinami pred insuflaciou balonu
Pre pacientov lie¢enych PCI sa ma podat’ dodato¢ny i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 miy/Kg) a to vtedy, ked’
bol enoxaparin sodny naposledy podany subkutanne pred viac ako 8 hodinami pred insuflaciou
balonu.

Na zabezpedenie presného odmerania malého objemu injekcie sa.oaporuca nariedit’ lieck na 300 1U/ml
(3 mg/ml). Na dosiahnutie koncentracie 300 1U/ml (3 mg/ml) s puzitim naplnenych injekénych
striekaciek obsahujucich 6000 1U (60 mg) enoxaparinu sodn*ho 5a odporaca pouzit’ infuzny vak

s objemom 50 ml (napr. pouzit’ fyziologicky roztok (0,9 &%) @leno 5 %-ny vodny roztok dextrozy)
nasledujicim spdsobom:

Injekénou striekackou odoberte z infizneho vake, 30 riiiwoztoku a tento odobrany roztok odstrante.
Cely obsah naplnene;j injekénej striekacky obsahwitiee] 6000 1U (60 mg) enoxaparinu sodného
vstreknite do vaku K zostavajucim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemne premiesajte. Naberte pozadovany
objem nariedeného roztoku do injek¢nej strickacky urcenej na podanie roztoku do intraven6znej linky.

Po ukonceni riedenia sa da vypocitat’ potrebny objem, ktory je potrebny na podanie v injekcii,

pomocou tohto vzorca: [objem natiedeného roztoku (ml) = hmotnost’ pacienta (kg) x 0,1] alebo podl'a
nizsie uvedenej tabulky. Ried¢nic roztoku sa odportica robit’ bezprostredne pred pouzitim.
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Objem roztoku, ktory ma byt’ po nariedeni podany do i.v. linky v koncentracii 300 1U (3 mg) /ml.

hmotnost’ pozadovana davka objem, ktory ma byt’
30 1U/kg (0,3 mg/kg) podany po nariedeni na
konecni koncentraciu

300 1U (3 mg) / ml

[ka] v [mg] [mi]
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 255 8.5
90 2700 27 v
95 2850 28,5 9,0
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 345 11.5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 49,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injekcia do arterialnej linky~
Podava sa do arterialnej litiryr Gtalyzaéného obvodu na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom
obehu pocas hemodialyzy

Prechod medzi enoxapa‘inom sodnym a antikoagulanciami

o Prechod\iredzi enoxaparinom sodnym a antagonistami vitaminu K (VKA)
Je nutné zintenziymit’ klinické monitorovanie a laboratorne testy [protrombinovy ¢as vyjadreny ako
International Nefmalized Ratio (INR)] s cielom sledovat’ u¢inok VKA.
Nakol'kéiesu Casovy interval, kym VKA dosiahne svoj maximalny t¢inok, liecba enoxaparinom
sadnym musi pokracovat’ v konStantnej davke tak dlho, ako je to nutné na udrzanie INR
V.n¢ atovanom terapeutickom rozsahu v danej indikacii v dvoch po sebe nasledujucich testoch.
[ phcientov lieCenych VKA je potrebné liecbu VKA ukonéit’ a prva davku enoxaparinu sodného
podat’ vtedy, ked’ INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

e  Prechod medzi enoxaparinom sodnym a priamymi perordlnymi antikoagulanciami (DOAC)
U pacientov, ktori dostavajil v suCasnosti enoxaparin sodny, je potrebné ukoncit’ tuto liecbu a zacat’
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pred ¢asom ur¢enym povodne na podanie d’alsej davky
enoxaparinu sodného, davkovanie DOAC sa ma pouzit’ tak, ako je uvedené v jeho SPC.
U pacientov, ktori uzivaji v sucasnosti DOAC, sa ma prva davka enoxaparinu sodného podat’ v Case,
kedy sa povodne mala uzit’ d’al§ia davka DOAC.

Podanie pri spinalnej/epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkcii
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Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epiduralnou alebo spinalnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, odporuca sa dosledné neurologické monitorovanie
kvoli riziku neuraxialnych hematomov (pozri Cast’ 4.4).

- Pri davkach pouzivanych na prevenciu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri profylaktickych davkach a zavedenim
ihly alebo katétra sa musi zachovat’ ¢asovy interval bez punkcie najmenej 12 hodin.
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 12 hodin pred
odstrdnenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvazovat’ so zdvojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 24 hodins
Zacatie liecby enoxaparinom sodnym v davke 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pred operaciou nie
je kompatibilné s neuraxialnou anestéziou.
Pri davkach pouzivanych na liechu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri kurativnych davkach a zavedeniniihly
alebo katétra sa musi zachovat’ Casovy interval bez punkcie najmenej 24 hodin (pdz=i aj’ Cast’
4.3).
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 24 hodiizored
odstrdnenim katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvazovat’ st,zdvojnasobenim
casového intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 48 hodin.
Pacienti dostavajuci davky dvakrat denne (t.j. 75 1U/kg (0,75 masixq) dvakrat denne alebo
100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne) maji vynechat’druht,davku ¢noxaparinu kvoli
umozneniu dostato¢ného casového posunu pre zavedenie.alebo odstranenie katétra.
Hladina anti-Xa je v tychto ¢asovych bodoch stale este detekovas€ina a toto posunutie negarantuje, ze
sa zabrani vytvoreniu neuraxialneho hematému.
Rovnako treba zvazit’ posunutie ¢asu podania enoxaparinli seaného o najmenej 4 hodiny po
spinalnej/epiduralnej punkcii alebo po odstraneni katétia. Fento ¢asovy posun musi vychadat
z vyhodnotenia pomeru prinos - riziko bertc do @ivéhy i riziko trombdzy aj riziko krvacania
v kontexte liecby a rizikovych faktorov konkrétneliq pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Enoxaparin sodny je kontraindikovan(z u pacientov:

o s precitlivenost’ou na enoxaparian sodny, heparin alebo jeho derivaty vratane inych
nizkomolekulovych hepgtinow (LMWH) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1;

o s anamnézou hepasinom/indukovanej trombocytopénie (HIT) sprostredkovanej imunitou za
poslednych 100.aai aiebo s pritomnost'ou cirkulujtcich protilatok (pozri aj Cast’ 4.4);

o s aktivnym kliniclty signifikantnym krvacanim a stavmi s vysokym rizikom krvacania, vratane

nedavnej mzgovej prihody s krvacanim, so zaludo¢nocrevnym vredom, s pritomnost'ou
malignej 1ieoplazmy s vysokym rizikom krvéacania, nedavnou operaciou mozgu, chrbtice alebo
oka, so zZwamymi alebo suspektnymi varixami ezofagu, s arteriovenéznymi malformaciami,
s (zzgjularnou aneuryzmou alebo s vel’kymi intraspinalnymi alebo intracerebralnymi
vasKularnymi abnormalitami;

) pri spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lokalno-regionalnej anestézii, ak sa enoxaparin
sodny pouzil v predchadzajucich 24 hodinach (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

e Vseobecné
Enoxaparin sodny nemozno zamienat’ (jednotku za jednotku) s inymi nizkomolekulovymi heparinmi
(LMWHSs). Tieto lieky sa lisia svojim vyrobnym postupom, molekulovou hmotnost'ou, $pecifickou
anti-Xa a anti-lla aktivitou, jednotkami, davkovanim a klinickou u¢innostou a bezpec¢nostou.
Nasledkom toho maju rozdielnu farmakokinetiku a biologicku aktivitu (napr. antitrombinovi aktivitu
a interakciu s krvnymi dostickami). Preto treba venovat’ osobitni pozornost’ $pecifickym pokynom na
pouzivanie pre kazdy z tychto liekov a dodrziavat’ ich.
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o Anamnéza HIT (>100 dni)
Pouzivanie enoxaparinu sodného u pacientov s anamnézou imunitne sprostredkovanej HIT za
poslednych 100 dni alebo pri pritomnosti cirkulujicich protilatok je kontraindikované (pozri ast’ 4.3).
Cirkulujuce protilatky mozu pretrvavat’ niekol’ko rokov.
U pacientov s anamnézou (>100 dni) heparinom indukovanej trombocytopénie bez pritomnosti
cirkulujtcich protilatok sa ma enoxaparin sodny pouzivat’ s mimoriadnou opatrnostou. V takomto
pripade mozno urobit’ rozhodnutie o pouziti enoxaparinu sodného len po starostlivom vyhodnoteni
pomeru prinos-riziko a po zvazeni moznosti neheparinovej alternativnej liecby (napr. danaparoid
sodny alebo lepirudin).

e Monitorovanie poctu krvnych dosticiek
Pri nizkomolekulovych heparinoch existuje aj riziko vzniku heparinom indukovanej trombocyfOp(nic
sprostredkovanej protilatkami. Ak sa vyskytne trombocytopénia, zvycajne sa objavi medzi 5\az
21.dnom od zaciatku liecby enoxaparinom.
Riziko HIT je vySSie u pacientov po operacii a najma po operacii srdca a u onkologicl¥:cinpacientov.
Preto sa odportica zmerat’ pocet krvnych dosticiek na zaciatku liecby enoxaparinom sadifm a potom
merat’ pravidelne pocas liecby.
Ak existuju klinické priznaky pripominajice HIT (nova epizoda arterialneho a/alebo vendzneho
tromboembolizmu, bolestivé kozné 1ézie v mieste injekcie, alergické aleho anafylaktoidné reakcie na
lie¢bu), je potrebné zmerat’ pocet krvnych dostic¢iek. Pacienti musia bytwvexedomeni, ze takéto
priznaky sa mézu objavit’ a ak sa to stane, musia informovat’ svojha lckana.
V praxi, ak sa potvrdi signifikantny pokles poctu krvnych dosticick (22 az 50 % z vychodiskove;j
hodnoty), liecba enoxaparinom sodnym sa musi okamzite ukensit.a pacient musi prejst’ na int
alternativnu neheparinovua antikoagula¢nu liecbu.

e Krvdcanie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, méze 3a viyskytnut’ v ktoromkol'vek mieste krvacanie.
Ak sa vyskytne, je nutné vysetrit’ povod krvacghiaazacat’ vhodnu liecbu.
Rovnako ako pri inej antikoagulacnej lieCbe, enwzaparin sodny sa ma pouzit’ s opatrnostou v stavoch
so zvySenym potencidlom pre krvacanie,akeyie napriklad:

e porucha hemostazy,

e pepticky vred v anampdze;

e nedavno prekonana.ischemicka mozgova prihoda,

e tazka arterialel hy<erienzia,

. nedavna diabet.ckd retinopatia,

e neurologicky aiebo oftalmologicky chirurgicky vykon,

e subeznépodlavanie liekov ovplyviiujicich hemostazu (pozri ¢ast 4.5).

e Labarawrne vysetrenia
Enoxaparin sot=y podavany v davkach za Gi¢elom profylaxie vendznej tromboembolie vyznamne
neovply¢mmie dobu krvacania a celkové koagulacéné testy, nema vplyv na agregaciu krvnych dosti¢iek
alebe na vézbu fibrinogénu na krvné dosticky.
PrivySsich davkach enoxaparinu sa moze zvysit' aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a
Akiyovany Gas koagulacie (ACT). Predizenia aPTT a ACT a zvyseny antitromboticky u¢inok
erioxaparinu sodného nie st v linearnom vztahu, a preto tieto hodnoty nie st pre sledovanie ucinku
enoxaparinu sodné¢ho vhodné ani spol’ahlivé.

e Spindlna/Epidurdlna anestézia alebo lumbadlna punkcia
Spinalna/epiduralna anestézia alebo lumbalna punkcia sa nesmie robit’ v priebehu 24 hodin od podania
enoxaparinu sodného v terapeutickych davkach (pozri tiez ast'4.3).
Pri sibeznom pouziti enoxaparinu a spinalnej / epiduralnej anestézie alebo spinalnej punkcii boli
hlasené pripady neuraxialnych hematomov, ktoré mali za nasledok dlhodobu alebo trvala paralyzu. Pri
davkovacom rezime 4000 IU (40 mg) jedenkrat denne a nizSom su tieto pripady zriedkavé. Riziko je
vyssie pri vyssich davkovacich rezimoch enoxaparinu sodného, pri pouZziti pooperacnych epiduralnych
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katétrov, pri subeznom uzivani d’alSich liekov ovplyviiujicich hemostazu ako s nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID), pri traumatickej alebo opakovanej epiduralnej alebo spinalnej punkcii
alebo u pacientov s operaciou chrbtice v anamnéze alebo deformaciou chrbtice v anamnéze.

Pri subeznom pouziti enoxaparinu a epiduralnej alebo spinalnej anestézie / analgézie alebo spinalnej
punkcii je potrebné na zniZenie rizika vzniku krvacania vziat’ do uvahy farmakokineticky profil
enoxaparinu sodného (pozri ¢ast’ 5.2). Zavedenie alebo odstranovanie epiduralneho katétra alebo
lumbalnej punkcie je najlepsie robit’ vtedy, ked’ je antikoagulacny G€inok enoxaparinu nizky; avSak
presny Cas, kedy sa dosiahne dostato¢ne nizky antikoagula¢ny u¢inok u konkrétneho pacienta, nie je
znamy. U pacientov s klirensom kreatininu [15 -30 ml/minuta] je potrebné zvazovat aj d’alSie
okolnosti, pretoze eliminacia enoxaparinu trva dlhsie (pozri ¢ast’ 4.2).

Ak sa lekar rozhodne podat’ antikoagula¢nu liecbu v stvislosti s epiduralnou alebo spinalnou
anestéziou/analgéziou alebo lumbalnou punkciou, je potrebné ¢asto monitorovat’ akékol'velsniziavy a
priznaky neurologického poskodenia, ako je bolest’ pozdiZ chrbtice, zmyslové a motorické+axkosti
(necitlivost’ alebo slabost’ dolnych koncatin), poruchy ¢innosti hrubého ¢reva a/alebo macoveho
mechura. Pacienta je potrebné poucit, ze ma ihned’ informovat’ lekara, ak spozoruje gitcktory z vyssie
uvedenych prejavov alebo priznakov. Pri podozreni na prejavy alebo priznaky spisdlivelio hematomu
je potrebna urgentna diagnostika a okamzita lieba, vratane zvazenia dekompresieim.echy, aj ked’ tato
liecba nemusi zabranit’ alebo zvratit’ neurologické nasledky.

e Nekroza koze | kozna vaskulitida
Pri LMWH bola hlasené nekréza koze a kozna vaskulitida, v takycit pripadoch treba okamzite lieCbu
ukoncit’.

®  Perkutanne korondrne revaskularizacné vykony
Aby sa minimalizovalo riziko krvacania pri cievnych wSttumentalnych vykonoch uskuto¢iiovanych
pocas lie€by nestabilnej anginy pectoris, NSTEMI g/aitiiecho STEMI, dosledne dodrZiavajte intervaly
odportcané medzi davkami enoxaparinu sodnéhoNe'te dolezité preto, aby sa dosiahla hemostaza
v mieste punkcie po PCI. V pripade, Ze sa pousijeuzatvaracia pomdcka, ptizdro cievneho vodica
(sheat) moZno odstranit’ okamzite. Ak sa pouzijc¥netéda manualnej kompresie, pizdro cievneho
vodic¢a (sheat) sa ma odstranit’ po 6 hodinachppo poslednej i.v./s.C. injekcii enoxaparinu sodného. Ak
ma liecba enoxaparinom sodnym pokfacévar, dalSia planovana davka enoxaparinu sa ma podat’
najskor 6-8 hodin po odstraneni pyZéra=vla sa sledovat,, ¢i sa v mieste vykonu nevyskytnu priznaky
krvacania alebo hematom.

e  Akutna infekcna endok wrditida
U pacientov s akutnou i2feinou endokarditidou sa pouzivanie heparinu obvykle neodporuca kvoli
riziku krvacania do fnozgu. Ak sa jeho pouZzitie povazuje za absoliitne nebyhnutné, rozhodnutie treba
urobit’ len po starcstlivom individualnom posudeni pomeru prinos-riziko.

e Umelwwiechanicka srdcova chlopna
Pouzivajiesenoxaparinu sodného u pacientov s umelou mechanickou srdcovou chlopiou za ic¢elom
tromhoproefylaxie nebolo dostatocne preskimané. U pacientov s umelou mechanickou srdcovou
chiw nteu, ktorym bol podavany enoxaparin za u¢elom tromboprofylaxie, sa zaznamenali ojedinelé
yripady trombozy umelej srdcovej chlopne. Nejasné okolnosti, vratane zakladného ochorenia
atiedostatocnych klinickych udajov, obmedzuju zhodnotenie tychto pripadov. Niektoré z tychto
pripadov boli gravidné Zeny, u ktorych trombodza spdsobila smrt’ matky a plodu.

e Gravidné zZeny s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou
Pouzivanie enoxaparinu sodného u gravidnych zien s umelou mechanickou srdcovou chlopriou
za ucelom tromboprofylaxie nebolo dostatocne preskimané. V klinickej §tadii s gravidnymi zenami
s umelou mechanickou srdcovou chlopriou, kde sa podaval enoxaparin v davke 100 1U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denne za iCelom zniZenia rizika tromboembolie, doslo u 2 z 8 zien k tvorbe krvnych zrazenin,
ktoré zablokovali chlopiu a spdsobili smrt’ matky a plodu. Po uvedeni lieku na trh sa u gravidnych
zien s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou, ktorym sa podéaval profylakticky enoxaparin,
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zaznamenali ojedinelé pripady chlopiiovej trombdzy. Gravidné Zeny s umelou mechanickou srdcovou
chlopiiou mo6zu byt vystavené vysSiemu riziku tromboembodlie.

o Starsi ludia
Pri podavani profylaktickych davok enoxaparinu star§im pacientom sa nepozorovala zvysena
tendencia ku krvacaniu.
Starsi pacienti (hlavne 80-ro¢ni a star$i) mézu byt pri podévani terapeutickych davok enoxaparinu
vystaveni vysSiemu riziku komplikacii s krvacanim. Odporuca sa preto starostlivé klinické sledovanie
a u pacientov starSich ako 75 rokov lie¢enych na STEMI mozno zvazit’ znizenie davky (pozri Casti 4.2
ab.2).

®  Porucha funkcie obliciek
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek st vystaveni vy§$iemu ucinku enoxaparinu sodného, ¢im ga
zvysuje riziko krvacania. U tychto pacientov sa odporuca starostlivé klinické monitorovanic@ i0zno
zvazit aj biologické monitorovanie meranim anti-Xa aktivity(pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
Enoxaparin sodny sa neodporti¢a u pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obli¢iek, (iliretis
kreatininu <15 ml/min) pre nedostatok udajov v tejto populacii okrem prevencie tvoiby jzombov
v mimotelovom obehu pocas dialyzy.
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15-30 ml/rein ysu vystaveni
vyrazne vyS$iemu ucinku enoxaparinu sodného, preto sa odporuca uprava terapettickych
a profylaktickych davkovacich rezimov (pozri Cast’ 4.2).
Pacientom so stredne tazkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) a niiernou)(klirens kreatininu 50-
80 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné upravit’ davku.

e  Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebna opatriiost pi1 pouzivani enoxaparinu sodného
kvoli zvysenému potencialu krvacania. Uprava davky ia 2éklade monitorovania hladiny anti-Xa nie je
spolahliva u pacientov s cirh6zou pecene a neodporucasd (pozri Cast’ 5.2).

®  Nizka hmotnost
Pacienti s nizkou hmotnost'ou (Zeny < 45 ki, muzi < 57 kg) st pri podavani profylaktickych davok
enoxaparinu sodného (neupravenych podia binotnosti pacienta) vystaveni vys$siemu u¢inku lieku, ¢o
moze viest' k vysSiemu riziku krvacariia. i’reto sa odportca starostlivé klinické sledovanie takychto
pacientov (pozri Cast’ 5.2).

o  Obézni pacienti
Obézni pacienti maju vyidicwiziko trombembolizmu. Bezpeénost’ a G¢innost’ profylaktickych davok
u obéznych pacientov (BM1*>30 kg/m?) nebola tiplne stanovena a neexistuje konsenzus, pokial’ ide
0 Gpravu davok. U, tzchib pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ prejavy a priznaky
tromboembolizriau

e Hyperraiiémia
Heparin{zswd7u potlacat’ sekréciu aldosteronu v nadoblickach, ¢o spdsobuje hyperkaliémiu (pozri cast’
4 8),majnid’u pacientov s diabetom mellitus, chronickym zlyhanim obli¢iek, preexistujucou
mewe Jetickou acidozou, pacientov uZivajucich lieky, o ktorych je zname, ze zvySuju hladinu draslika
10711 Cast’ 4.5). Je potrebné pravidelne monitorovat’ plazmatické hladiny draslika, najma u rizikovych
nacientov.

o Sledovatelnost licku
Nizkomolekulové hepariny (LMWHS) st biologické lieCiva. Zdravotnickym pracovnikom sa odportca
zaznamenat’ obchodny ndzov a ¢islo Sarze podaného lieku do zdravotného zdznamu pacienta s cielom
zlepsit’ sledovatel'nost LMWH.

45 Liekové a iné interakcie
Subezné pouZivanie sa neodporuda:
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o Lieky ovplyvitujiice hemostazu (pozri cast 4.4)
Pred zaciatkom terapie enoxaparinom sa odporuca prerusit’ lieCbu niektorymi liekmi ovplyviujiucimi
hemostazu, pokial’ nie st striktne indikované. Ak je kombinované pouzivanie indikované, je potrebné
pri pouzivani enoxaparinu sodného starostlivé prislusné klinické a laboratorne monitorovanie. K
takymto liekom patria:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidné antiflogistikd (NSAID)
vratane ketorolaku,

- iné trombolytika (napr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) a
antikoagulancia (pozri ¢ast’ 4.2).

Subezné pouzivanie sa odportca s opatrnostou:
Tieto lieky je mozné podédvat’ subezne s enoxaparinom sodnym s opatrnostou:
o [né lieky ovplyviujiice hemostazu, ako su:

- inhibitory zhlukovania krvnych dosti¢iek vratane kyseliny acetylsalicylovej panzivanej
ako antiagrega¢ny liek (v davke na kardioprotekciu), klopidogrel, tiklopidin «@iagonisty
glykoproteinu IIb/I1la indikované pri akitnom koronarnom syndrome, kyoli tiziku
krvacania,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

o Lieky zvysujuce hladinu draslika:
Lieky zvySujuce sérovi hladinu draslika sa mozu podavat’ sibezng engxaparinom sodnym pri
starostlivom klinickom a laboratérnom monitorovani (pozri ¢ast?4.4'¢:4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U l'udi nie su ziadne dokazy o prechode enoxaparnuplacentarnou bariérou v druhom a tretom
trimestri gravidity. O prvom trimestri nie st k diSpo¥icii ziadne informacie.

Studie na zvieratach nepreukazali Ziadne zndmky:£etalnej toxicity alebo teratogenity (pozri ¢ast’ 5.3).
Na udajoch o zvieratach sa preukazalo, Ze prechoa enoxaparinu cez placentu je minimalny.
Enoxaparin mozno pouzivat’ pocas gravidivy’len ak lekar potvrdi jednozna¢nti potrebu jeho pouzitia.

Zeny, ktoré dostavaju enoxaparin sedny pocas gravidity, treba starostlivo monitorovat’, pokial’ ide o
prejavy krvacania alebo virazi ej gntikoagulacie a upozornit’ ich na riziko krvacania. Podla celkovych
udajov u tehotnych zien necxisfuje dokaz zvyseného rizika krvacania, trombocytopénie alebo
osteopordzy v porovnant s sizikom pozorovanym u zien, ktoré nie su gravidné, okrem rizika, ktoré sa
pozorovalo u tehotn/Cinzien s umelou srdcovou chlopriou (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa planuje épicuralna anestézia, odporaca sa predtym ukonéit’ lie€bu enoxaparinom sodnym (pozri
Cast’ 4.4).

Dojcenie

NIg 12.zname, ¢i sa nezmeneny enoxaparin vylucuje do l'udského materského mlieka. U dojciacich

502KanoV je prechod enoxaparinu alebo jeho metabolitov do mlieka vel'mi nizky. Peroralna absorpcia
craxaparinu je nepravdepodobna. Thoranine sa moze pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie st Ziadne klinické tdaje stuvisiace s enoxaparinom sodnym tykajuce sa fertility. Stadie na
zvieratach nepreukazali Ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Enoxaparin sodny nema ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ riadit’ motorové

vozidlo a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Enoxaparin sa vyhodnocoval u viac ako 15 000 pacientov, ktori dostavali enoxaparin v klinickom
skusSani. Z toho 1776 pacientov s rizikom tromboembolickych komplikacii dostavalo enoxaparin ako
prevenciu hlbokej zilovej trombdzy po ortopedickej alebo abdominalnej operacii, 1169 pacientov

s akutnym internym ochorenim s tazkym obmedzenim mobility dostavalo enoxaparin ako prevenciu
hlbokej zilovej trombozy, 559 pacientov s pl'ucnou embdliou alebo bez nej dostdvalo enoxaparin na
lie¢bu hlbokej Zilovej trombdzy, 1578 pacientov na liecbu nestabilnej anginy a non-Q-infarktu
myokardu a 10 176 pacientov na lie¢bu aktitneho STEMI.

Rezim podavania enoxaparinu sodného v klinickom skusani sa menil v zavislosti od indikacii. Pti
prevencii hlbokej Zilovej trombdzy po operacii alebo u pacientov s akiitnym internym ochorenint

s tazkym obmedzenim mobility bola davka enoxaparinu sodného 4 000 IU (40 mg) subkutaxne
jedenkrat denne. Pri lie€be hlbokej zilovej trombozy (DVT) s pl'ticnou emboliou (PE) aleho.her nej
dostavali pacienti davku bud’ 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanne kazdych 12 hodin aleba dGavizl

150 1U/kg (1,5 mg/kg) subkutanne jedenkrat denne. V klinickych $tadiach na lieCbulnesiabilnej anginy
a non-Q-infarktu myokardu boli davky 100 1U/kg (1 mg/kg) subkutanne kazdych' 12 hodin

a Vv klinickej $tadii na lie¢bu akiitneho STEMI sa podaval enoxaparin sodny v €avke 3 000 1U (30 mg)
intravendzne ako bolus a potom nasledovala davka 100 1U/kg (1 mg/kg) sutkutanne kazdych

12 hodin.

V Klinickych stadiach boli najc¢astejsimi hlasenymi reakciami kryvacanie, trombocytopénia a tromboza
(pozri Cast’ 4.4 a 'Opis vybranych neziaducich reakcii' nizsie).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v klin{ck§ich $tudiach a ktoré boli hlasené po uvedeni
lieku na trh (* znamena reakcie zo sklisenosti peaivedtni lieku na trh) st podrobnejsie uvedené nizsie.
Frekvencie vyskytu s definované takto: velmiicasté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 089 az <%1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych tidajov). V ramai isazdej triedy organového systému s neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajucej zavaznos'i.

Poruchy krvi a lymfatického systemu

e Casté: krvacanie, hemoragicid anémia*, trombocytopénia, trombocytoza

o zriedkavé: eozinofilia™

o zriedkavé: pripadsritaunoalergickej trombocytopénie s trombdzou, u niektorych bola tromboza
komplikovanaso:garovym infarktom alebo ischémiou koncatiny (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy imunitného systéemu
e Castéaalergicka reakcia
e zrieuXaye: anafylaktické/anafylaktoidné reakcie vratane Soku*

Partichy nervového systému
Casté: bolest’ hlavy*

Poruchy ciev

e zriedkavé: spindlny hematom* (alebo neuraxidlny hematom). Tieto reakcie maju za nésledok
rozne stupne neurologického poskodenia vratane dlhodobej alebo permanentnej paralyzy (pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a zlcovych ciest

e vel'mi Casté: zvySenie peceniovych enzymov (najmé transaminaz > 3-nasobok hornej hranice
normalu)

e menej Casté: hepatocelularne poskodenie pecene *,
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e zriedkavé: cholestatické poSkodenie pecene*

Poruchy koze a podkozného tkaniva
e (Casté: urtikaria, pruritus, erytém
e menej Casté: buldzna dermatitida
e zriedkavé: alopécia*
[ ]

zriedkavé: kozna vaskulitida*, kozné nekrdza* obvykle sa vyskytuje v mieste vpichu injekcie
(predchadza jej zvy€ajne purpura alebo erytematdzne plaky, infiltrované a bolestivé).
Uzliky v mieste vpichu injekcie * (zapalené uzliky, ktoré neboli cystickym obalom enoxaparinuy).

Vymiznu v priebehu niekol’kych dni a nie je potrebné kvoli tomu ukoncit’ liebu.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
e zriedkavé: osteopordza* po dlhodobej liecbe (viac ako 3 mesiace).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

e (asté: hematom v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste vpichu injekcie, iné reakcie, v=ieste
vpichu injekcie (ako je opuch, krvacanie, hypersenzitivita, zapal, zhrubnutie, boi=st alebo reakcia)
e mengj Casté: lokalne podrazdenie, kozna nekroza v mieste vpichu injekcie

Laboratorne a funkcné vysSetrenia

o zriedkavé : hyperkaliémia*(pozri Casti 4.4 a 4.5)

Opis vybranych neziaducich reakcii
Krvacanie

Patrilo sem velké krvacanie, zaznamenalo sa u viac ako u 4,2 % pacientov (chirurgicki pacienti).
Niektoré z tychto pripadov boli fatalne. U chirurgickych«bacientov sa za vel'ké krvacanie povazovalo
(1) to, ktoré sposobilo zavaznu klinicku udalost’ alebo (2) to, pri ktorom bol pokles hemoglobinu

> 2 g/dl alebo ktoré si vyziadalo transfiziu 2 aleto 7i4Ciednotiek krvnych pripravkov.
Retroperitonealne a intrakranialne krvacanie zaswZay povazovalo za vel'ké.
Podobne ako pri podavani inych antikoagulancié, sa méze v pritomnosti pridruzenych rizikovych
faktorov ako st organické poskodenia s tendencioua ku krvacaniu, invazivne zakroky alebo pouzivanie
liekov ovplyviiujicich hemostazu, vyslaptinit’ krvacanie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

| rrevencia

Trieda Prevencia Lie¢ba pacientov | Liecba pacientov | Liecba pacientov
organového | u chirurgickych ! winternych | s DVT s PE alebo | s nestabilnou s aktnym STEMI
systému pacientov pacientov bez nej anginou a non-Q
infarktom
myokardu
velnfi caste: casteé: velmi casté: casteé: caste:
Poruchy kyvi caiie krvacanie * | krvacanie * krvacanie * krvacanie *
krvi a
lymfatickgiro | zriedkavé: menej casté: zriedkavé: menej casté:
systému retroperitonealne intrakranialne retroperitonealne | intrakraniilne
Krvacanie Krvacanie, krvacanie Kkrvacanie,
retroperitonealne retroperitoneilne
N krvacanie krvicanie

* napriklad: hematom, ekchymoza ind ako v mieste vpichu injekcie, hematom v rane, hematuria, epistaxa

a gastrointestinalne krvacanie.

Trombocytopénia a trombocytoza
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Trieda | Prevencia Prevencia Liecba pacientov | Liecba pacientov | Liecba pacientov
organo | U chirurgickych u internych s DVT s PE alebo | s nestabilnou s akatnym STEMI
vého pacientov pacientov bez nej anginou a non-Q

systém infarktom

u myokardu

Poruch | velmi casté: menej casté: velmi caste: menej casté: caste:

y krvi trombocytéza® trombocytopénia | trombocytéza trombocytopénia | trombocytéza®

a trombocytopénia
lymfati | casté: casté: velmi zriedkavé:
ckého | trombocytopénia trombocytopénia imuno-alergické
systém trombocytopéria
u

P: zvysenie poétu krvnych dogticiek > 400 x 10%1

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ enoxaparinu sodného u deti nebola stanovena (pozri ¢ast 4.2).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doleZits. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych.pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom naredreho systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Nahodné predavkovanie enoxaparinom sodnyi. pd subkutannom, mimotelovom alebo intraven6znom
podani moze viest’ ku krvacavym komplikégiam. R0 peroralnom podani, dokonca aj vysokych davok,
nie je pravdepodobné, Ze sa enoxaparin sédn) absorbuje.

Liecba

Antikoagula¢ny ucinok enoxapdintsmozno do velkej miery neutralizovat’ pomalym intraven6znym
podanim protaminu. Davka proianiinu zavisi od davky podaného enoxaparinu sodného; 1 mg
protaminu neutralizuje antikaaculac¢ny uéinok 100 IU (1 mg) enoxaparinu sodného, ak bol enoxaparin
podany v priebehu positdnych 8 hodin. Ak bol enoxaparin podany pred viac ako 8 hodinami alebo ak
je potrebna druhé dédvkaprotaminu, moze sa podat’ infuzia protaminu v davke 0,5 mg protaminu na
100 U (1 mg) pacanciio enoxaparinu sodného. 12 hodin po podani enoxaparinu nemusi byt podanie
protaminu potrehné. Avsak anti-Xa aktivita enoxaparinu sodného sa nikdy (ani pri vysokych davkach
protaminu) neascutralizuje tiplne (najviac asi 60 %) (pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti soli
protamiru.

) FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum, skupina heparinov. ATC kod: BO1A B0O5

Thoranine je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentary pre lieky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické uéinky
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Enoxaparin je nizkomolekulovy heparin so strednou molekulovou hmotnost'ou priblizne
4500 daltonov, v ktorom su oddelené antitromboticka a antikoagula¢na aktivita Standardného
heparinu. Liecivo je sodna sol’.

V in-vitro purifikovanom systéme ma enoxaparin sodny vysoku anti-Xa aktivitu (priblizne 100 1U/mg)
a nizku anti-Ila alebo antitrombinovu aktivitu (priblizne 28 1U/mg) s pomerom 3,6. Tieto
antikoagula¢né aktivity s sprostredkované antitrombinom (ATIII), o ma za nasledok antitrombotické
ucinky u ludi.

Okrem anti-Xa/Ila aktivity boli identifikované u zdravych l'udi a u pacientov, ako aj na predklinickych
modeloch, d’alSie antitrombotické a protizapalové vlastnosti enoxaparinu. Patri sem ATIII-
dependentna inhibicia d’alSich koagulacnych faktorov ako je faktor VIla, indukcia uvolfiovania
endogénneho inhibitora cesty tkanivového faktora (Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)) a znizené
uvolnovanie von Willebrandovho faktora (vWF) z vaskularneho endotelu do krvného obehu¢ Citychto
faktoroch je zname, Ze prispievaji k celkovému antitrombotickému G¢inku enoxaparinu.

Ked’ sa enoxaparin sodny pouziva ako profylakticka liecba, nema vyznamny vplyv naarl %/Ked sa
pouziva ako kurativna lie¢ba, aPTT sa moze prediZit o 1,5-2,2-ndsobok kontrolného/¢ask pri maxime
ucinku.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby spojenad s operdciqii

Predizena profylaxia VTE po ortopedickej operécii

V dvojito zaslepenej §tadii prediZenej profylaxie u pacientov podsttpujiicich nahradu bedrového kibu,
179 pacientov, ktori nemali tromboembolicku chorobu a pre(ltyrh pocas hospitalizicie dostavali

4000 IU (40 mg) enoxaparinu sodného, boli po prepustent randomizovani na bud’ 4000 IU (40 mQ)
(n=90) jedenkrat denne subkuténne, alebo placebo ( n="29 jwa 3 tyzdne. Vyskyt DVT pocas predizenej
profylaxie bol Statisticky vyznamne nizsi v skupine(s £ijoxaparinom sodnym v porovnani s placebom,
nebola hlasena ziadna PE. Nevyskytlo sa Ziadnec?k&krvacanie.

Udaje tykajuce sa u¢innosti st uvedené v tabuike nizsie.

enoxaparin sodny
4 000 IU (40 mg) placebo
jedenkrat denne s.c. jedenkrat denne s.c.
n (%) n (%)
V3etci pacienti lie€er prediZzenou 90 (100) 89 (100)
profylaxiou '\
celkovo VTE =, 6 (6,6) 18 (20,2)
celkovo DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximéina UVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p hoanota, Sproti placebu =0,008
| #z"hodnota oproti placebu =0,537

W Zruhej dvojito zaslepenej $tadii bolo 262 pacientov bez VTE ochoreniapodstupujucich operaciu s
1:é4radou bedrového kibu a predtym pocas hospitalizacie lieenych enoxaparinom sodnym 4 000 IU
(40 mg) s.c, . bolo randomizovanych po prepusteni na bud’ enoxaparin sodny 4 000 U (40 mg)
(n=131) jedenkrat denne s.c., alebo placebo (n=131) pocas 3 tyzdnov. Podobne ako v prvej §tadii bol
vyskyt VTE pocas prediZenej profylaxie $tatisticky vyznamne nizsi v skupine s enoxaparinom sodnym
v porovnani s placebom, a to aj pre VTE celkovo (enoxaparin sodny 21 [16 %] oproti placebu 45
[34,4 %]; p=0,001) aj pre proximalnu DVT (enoxaparin sodny 8 [6,1%] oproti placebu 28 [21,4 %],
p=<0,001). Pokial’ ide o velkeé krvacanie, nezistil sa ziadny rozdiel medzi skupinami s enoxaparinom
sodnym a placebom.

PrediZena profylaxia DVT po onkologickej operacii
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Dvojito zaslepena, multicentricka klinicka $tidia, porovnavala bezpec¢nost’ a i¢innost’
Stvortyzdnového a jednotyzdiiového rezimu profylaktického podavania enoxaparinu sodného

u 332 pacientov, ktori sa podrobili elektivne]j operacii z dovodu rakoviny v brusnej alebo panvove;j
oblasti. Pacienti dostavali enoxaparin sodny (4 000 IU (40 mg) s.c.) denne pocas 6 az 10 dni a boli
nahodne zaradeni na liecbu enoxaparinom sodnym alebo placebom pocas d’al§ich 21 dni. Bilateralna
venografia sa realizovala medzi 21. a 31. diilom alebo skor, ak sa vyskytli priznaky venézneho
tromboembolizmu. Pacienti boli potom 3 mesiace sledovani. Profylaxia enoxaparinom sodnym pocas
4 tyzdnov po operacii z dovodu rakoviny v oblasti brucha alebo panvy Statisticky vyznamne znizila
vyskyt venograficky preukazanej trombozy v porovnani s profylaxiou enoxaparinom sodnym pocas
jedného tyzdna. Vyskyt vendzneho tromboembolizmu na konci dvojito zaslepenej fazy bol 12,0 %
(n=20) v skupine s placebom a 4,8 % (n=8) v skupine s enoxaparinom sodnym; p=0,02. Tento rozdiet
pretrvaval tri mesiace [13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs 9), p=0,01]. Neboli rozdiely vo vyskyte krvacinia
alebo inych komplikécii pocas dvojito zaslepenej alebo sledovacej fazy.

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby u internych pacientov s akutnymi ochoreniar«, xde sa
ocakava obmedzenie mobility

V dvojito zaslepenej, multicentrickej $tidii s paralelnymi skupinami sa provnéaval enoxaparin sodny
2 000 IU (20 mg) alebo 4 000 1U (40 mg) jedenkrat denne s.c. s placebom v prevencii 2N T

u internych pacientov s tazkym obmedzenim mobility pocas akutneho ochoretiia (Gefinované ako
prejdena vzdialenost’ <10 metrov za <3 dni). Tato Studia zahimala pacientowso srdcovym zlyhanim
(NYHA trieda III alebo IV); akiitnym respiracnym zlyhanim alebo komnlizo7anou chronicku
respiracnou insuficienciou a akatnou infekciou alebo akutnou reumou, ak boli spojené aspoi s jednym
VTE rizikovym faktorom (vek >75 rokov, rakovina, predchadzaiicasV.TE, obezita, varikozne vény,
hormonalna liecba a chronické srdcové alebo respiracné zlyhaniey.

Celkovo bolo v studii zaradenych 1102 pacientov a 1073 pacieniov bolo lieCenych. Liecba
pokracovala pocas 6 az 14 dni (priemerné trvanie lieChbyd ditd). Pri podavani davky 4 000 1U (40 mg)
jedenkrat denne s.c. enoxaparin sodny Statisticky vyznamne znizil vyskyt VTE v porovnani

s placebom. Udaje tykajuce sa uéinnosti st uvedand v'tébulke nizsie.

enoxaparin suduy enoxaparin sodny placebo
2 000,1L¥20 my) 4 000 IU (40 mg)
jedepliratcdenne s.c. | jedenkrat denne s.c. n (%)
1 (%) n (%)

vSetci liefeni interni pacienti 287 (100) 291(100) 288 (100)
pocas akitneho ochorenin |
celkovo VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkovo DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalna DVTY (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = vendzne ‘womboembolické udalosti, ktoré zahimali DVT, PE a smrt’ z dovodu tromboembdlie
* p hodnota opxati placebu = 0,0002

Priblizne 5"mesiace po zaradeni zostaval vyskyt VTE §tatisticky vyznamne nizsi v skupine lieCenej
eno¥ aparinom sodnym 4 000 1U (40 mg) v porovnani so skupinou lieGenou placebom.

Viyskyt krvacania celkovo bol 8,6 % a vyskyt vel’kého krvacania 1,1 % v skupine s placebom, 11,7 %
2 U,3 % v skupine s enoxaparinom sodnym 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % v skupine

s enoxaparinom sodnym 4 000 1U (40 mg).

Liecba hlbokej Zilovej trombozy s plucnou emboliou alebo bez nej

V multicentrickej $tadii s paralelnymi skupinami bolo 900 pacientov s akitnou DVT dolnej koncatiny
s pl'icnou emboliou alebo bez nej randomizovanych na hospitalizacnu lie¢bu bud’ (i) enoxaparinom
sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne s.c., (ii) enoxaparinom sodnym 100 1U/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin s.c. alebo (iii) i.v. bolusom heparinu (5 000 IU), po ktorom nasledovala kontinualna
infuzia (podavana s cielom dosiahnut’ aPTT 55 az 85 sektind). Celkovo bolo v §tadii
randomizovanych 900 pacientov a vSetci pacienti boli lieeni. VSetci pacienti dostavali aj lieCbu
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warfarinom sodnym (davka bola upravena podl'a protrombinového ¢asu s cielom dosiahnut’ INR 2,0
az 3,0) so zaciatkom v priebehu 72 hodin od zacatia liecby enoxaparinom sodnym alebo Standardne;j
liecby heparinom a pokracovanim pocas 90 dni. Enoxaparin sodny alebo Standardna liecba heparinom
sa podavala minimalne 5 dni a dovtedy, kym sa nedosiahol cielovy INR warfarinu sodného. Obidva
rezimy s enoxaparinom sodnym boli rovnocenné ako Standardnd heparinova liecba, pokial ide

0 zniZenie rizika rekurencie venézneho tromboembolizmu (DVT a/alebo PE). Udaje tykajuce sa

ucinnosti su uvedené v tabul'ke niZSie.

enoxaparin sodny enoxaparin sodny heparin
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) i.v. lie€ba
jedenkrat denne s.c. dvakrat denne s.c. upravovana podla
n (%) n (%) aPTT
n (%)
vietci lieCeni pacienti 298 (100) 312 (100) 290 (1007
s DVT s PE alebo bez
nej
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 22,4
iba DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
proximalna DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = ven6zna tromboembolickd udalost’ (DVT a/alebo PE)
*interval spol'ahlivosti 95 % pre rozdiely v liecbe celkovej VTE boli;
- enoxaparin sodny jedenkrat denne oproti heparinu (-3,0 az.3,3)
- _enoxaparin sodny kazdych 12 hodin oproti heparinu -4,5,a7 7).

Velké krvacanie bolo 1,7 % v skupine s enoxaparivomi sodnym 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat
denne, 1,3 % v skupine s enoxaparinom sodnyia 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denne a 2,1 % v skupine
S heparinom.

Liecba nestabilnej anginy a infarktu nwotardu bez elevacie ST

V rozsiahlej multicentrickej §tadii 3171 pacientov zaradenych v akttnej faze nestabilnej anginy
pectoris alebo non-Q infarktu mvokardu bolo randomizovanych do dvoch skupin tak, Ze pacienti

Vv jednej skupine dostavali spolis’kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jedenkrat denne) bud’
s.c. injekciu enoxaparingsodacho v davke 100 1U/Kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin alebo i.v.
nefrakcionovany hepasitnupraveny podl'a aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalne 2 dni
a maximalne 8 dni, «z d» klinickej stabilizacie, revaskulariza¢nej procedury alebo prepustenia z
nemocnice. Pacids ti=museli byt’ sledovani po dobu 30 dni. Enoxaparin sodny v porovnani s heparinom
Statisticky vywnapane znizil kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s
poklesom.19,8 4z 16,6 % (redukcia relativneho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukcia v
kombincvanom vyskyte pretrvavala po 30 diioch (od 23,3 do 19,8 %; redukcia relativneho rizika
13.%).

Pekial 1de o vel'ké krvacanie, neboli zistené Ziadne rozdiely, aj ked’ krvacanie v mieste podania s.c.
Wiekcie bolo cCastejsie.

Liecba akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu

V rozsiahlej multicentrickej $tadii bolo 20 479 pacientov so STEMI vhodnych na fibrinolytickt liecbu
randomizovanych do dvoch skupin; v jednej skupine dostali enoxaparin sodny ako jednu bolusovu i.v.
davku 3000 1U (30 mg) plus subkutidnnu injekciu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
a nasledne kazdych 12 hodin subkutannu injekiu enoxaparinu sodného v davke 100 1U/kg (1,0 mg/kg)
a v druhej skupine dostavali intraven6zne nefrakcionovany heparin upraveny podl'a aPTT po dobu

48 hodin. Vsetci pacienti boli taktiez lieCeni kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimalne 30 dni.
Stratégia davkovania enoxaparinu bola prispésobena pre pacientov so zavazne zhorSenou funkciou
obli¢iek a pre starSich pacientov vo veku 75 a viac rokov. Subkutanne injekcie enoxaparinu sa
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podavali dovtedy, kym pacient nebol prepusteny z nemocnice alebo po dobu maximalne 8 dni (podl'a
toho, ¢o nastalo skor).

4716 pacientov sa podrobilo perkutannej koronarnej intervencii, pricom dostavali antitromboticku
podpornu lie¢bu zaslepenymi liekmi §tadie. Preto pre pacientov liecenych enoxaparinom musela byt
vykonand PCI s enoxaparinom (ziadna zmena), pricom bol pouZity rezim stanoveny

Vv predchadzajucich §tadiach t.j. ziadne d’alSie davkovanie, ak od posledného subkutanneho podania do
insuflacie balonu uplynulo menej ako 8 hodin; i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinu, ak od
posledného subkutanneho podania do insuflacie balénu uplynulo viac ako 8 hodin.

Enoxaparin sodny v porovnani s nefrakcionovanym heparinom Sstatisticky vyznamne znizil vyskyt
primarneho endpointu - smrti z akejkol'vek priciny alebo re-infarktu myokardu v prvych 30 dioch po
randomizacii [9,9 percenta v skupine s enoxaparinom v porovnani s 12,0 percentami v skupine

s nefrakcionovanym heparinom] pri redukcii relativneho rizika 17 % (p<0,001).

Benefity liecby enoxaparinom (zjavné vo viacerych ukazovatel'och u€innosti) sa objavili uz zag3
hodin, kedy redukcia relativneho rizika re-infarktu myokardu bola 35 % v porovnani s lie¢b¥u
nefrakcionovanym heparinom (p<0,001).

Benefit enoxaparinu v primarnom ukazovateli bol konzistentny v ramci klI'icovych podsiupin vratane
veku, pohlavia, lokacie infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy predchadzajuceho infarkiy myokardu,
typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do lie¢by Studijnym liekom.

Zistil sa $tatisticky vyznamny benefit lieCby enoxaparinom v porovnani s nefrazciciiovanym
heparinom u pacientov, ktori sa podrobili perkutannej koronarnej intervencii v priebehu 30 dni po
randomizacii (23 % redukcia relativneho rizika) alebo ktori boli lieCenikonzervativne
(farmakologicky) (15 % redukcia relativneho rizika, p = 0,27 pre interakciu).

Vyskyt zdruzeného ukazovatel'a, ktorym bolo umrtie, re-infarkt aletq intrakranialne hemoragie na
30.den (merané ako Cisty klinicky benefit) bol Statisticky vyznarsie nizsi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom (10,1 %) v porovnani so skupinou s heparinibm (12,2 %), ¢o predstavuje 17 %
redukciu relativneho rizika v prinos liecby enoxaparinom!sodnym.

Vyskyt velkého krvacania po 30 diloch bol statisticky ‘Wiziiamne vyssi (p<0,0001) v skupine

s enoxaparinom sodnym (2,1 %) oproti skupine s héparinom (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalneho krvacania bol v skupine s enaxaparinom sodnym (0,5 %) oproti skupine s
heparinom (0,1 %), zatial’ co vyskyt intrakranialneho krvacania bol podobny v obidvoch skupinach
(0,8 % s enoxaparinom sodnym oproti 0,7 % s heparinom).

Prospesny u¢inok enoxaparinu na primésny.sndpoint pozorovany pocas prvych 30 dni sa zachoval
pocas 12 mesiacov sledovania.

Porucha funkcie pecene

Podl’a lietrarnych tidajov sgpousivanie enoxaparinu v davke 4 000 1U (40 mg) u pacientov s cirh6zou
(Child-Pugh trieda B-C)Zdas9t bezpeéné a ucinné v prevencii trombdzy portalnej vény. Treba
poznamenat,, Ze literd=ncstadie mozu mat’ urcité obmedzenia. U pacientov s poruchou pecene je
potrebna opatrnost’, \aretbze tito pacienti maju vyssi potencial krvacania (pozri ¢ast’ 4.4) a u pacientov
s cirhdzou (Chilty Pegh trieda A,B, C) sa Ziadne $tadie tykajace sa formalneho stanovenia davky
neuskutocnil:

5.2 Fuorinakokinetické vlastnosti

Vel beena charakteristika

Zarinakokinetické parametre enoxaparinu sodného sa sledovali najmé vo vztahu k ¢asovému priebehu
plazmatickej anti-Xa aktivity a tiez anti-1la aktivity v odporac¢anych davkach a to po jednorazovom a
opakovanom subkutannom podani a po jednorazovom i.v. podani.

Kvantitativne hodnotenie anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych aktivit sa robilo validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ enoxaparinu sodného po s.c. injekcii vychadzajica z anti-Xa aktivity

je priblizne 100 %.
Mobzu sa pouzit’ rozne davky, formy a davkovacie rezimy.
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Priemernti maximalnu plazmaticku anti-Xa aktivitu mozno pozorovat’ 3 az 5 hodin po subkutanne;j
injekcii a dosahuje priblizne 0,2, 0,4 a 1,0 a 1,3 IU/ml po jednorazovej s.c. aplikacii 2000 1U, 4000 IU,
100 1U/kg a 150 1U/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg a 1,5 mg/kg) v uvedenom poradi.

Intraven6zna bolusova davka 3000 1U (30 mg), po ktorej bezprostredne nasleduje davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) podana subkutanne kazdych 12 hodin, poskytuje poéiatocny vrchol hladiny faktoru anti-
Xa 1,16 IU/ml (n=16) a priemerna expozicia zodpoveda 88 % hladiny v stabilizovanom stave.
Stabilizovany stav sa dosahuje na druhy den liecby.

Po opakovanom subkutannom podani davky 4000 1U (40 mg) raz denne a davky 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) raz denne zdravym dobrovol'nikom, sa dosiahne ustaleny stav na 2.den a priemerna miera
expozicie je asi 0 15 % vysSia ako po jednorazovom podani. Po opakovanom subkutannom podani
davky 100 anti-Xa IU/kg dvakrat denne sa ustaleny stav dosiahne od 3. po 4.defi a ma priemernt
expoziciu asi 0 65 % vyssiu ako po jednorazovom podani, maximalnu priemern hodnotu 14,2 <U/Ix

a minimalnu hodnotu 0,52 1U/ml.

Injekény objem a koncentracia davky v rozmedzi 100-200 mg/ml nema vplyv na farfiaisorinetické
parametre u zdravych dobrovolnikov.

Farmakokinetika enoxaparinu po podani davok vyssich ako su odporti¢ané daviky¢eiinearna.
Premenlivost’ v ramci organizmu alebo medzi viacerymi pacientami je nizka. PGvopakovanom s.c.
podavani sa akumulécia nezistila.

Plazmaticka anti-lla aktivita enoxaparinu je po subkutannom podaii piibiizne 10-krat nizsia ako anti-
Xa aktivita. Priemerna maximalna anti-Ila aktivita sa pozoruje piiplizie 3 - 4 hodiny a dosahuje po
subkutannom podani 100 IU/kg dvakrat denne 0,13 1U/ml a p&subkutannom podani 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedenkrat denne 0,19 1U/ml.

Distribtcia
Distribu¢ny objem anti-Xa aktivity enoxaparinu seareho je asi 4,3 litrov a je blizky krvnému objemu.
Biotransformécia

Enoxaparin sodny sa primarne metabolizuje'y peceni desulfatizaciou a/alebo depolymerizaciou na
zlozky s nizsou molekulovou hmotnogiGy $*0mnoho nizsou biologickou uéinnost'ou.

Eliminacia

Enoxaparin sodny je liek s nizl vintklirens s priemernym klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity po
podani davky 150 1U/kg (1(5 mg/kg) 6-hodinovou i.v. infaziou 0,74 I/hod.

Eliminacia sa javi byt jddiitazova a elimina¢ny polcas anti-Xa aktivity je priblizne 5 hodin po
jednorazovom subkutnnem podani az priblizne 7 hodin po opakovanom podani enoxaparinu sodného.
Renalny klirens aktivayvch fragmentov predstavuje priblizne 10 % podanej davky a celkova renalna
exkrécia aktivnycl aneaktivnych fragmentov je 40 % davky.

Specialnesskupiny pacientov

Starsi ludia

N, Ziklade vysledkov farmakokinetickej analyzy sa zistilo, ze pokial’ je zachovana normalna funkcia
asliciek, kineticky profil enoxaparinu sodného sa u starSich 0sdb v porovnani s mlad$imi nelisi. AvSak
J¢ zhame, ze funkcia obliciek sa s vekom zniZuje a teda eliminécia enoxaparinu sodného u starSich
pacientov moéze byt znizena (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

V §tudii, ktora sa robila u pacientov s pokroc€ilou cirh6zou liecenych enoxaparinom sodnym 4 000 U
(40 mg) jedenkrat denne bol pokles v maxime anti-Xa aktivity spojeny s vzostupom zavaznosti
poskodenia pecene (hodnotené podl'a Child-Pugh kategorii). Tento pokles bol pripisovany hlavne
poklesu hladiny ATIII, sekundarne znizenej syntéze ATIII u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
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Medzi klirensom plazmatickej anti-Xa aktivity a klirensom kreatininu bol v ustalenom stave
pozorovany linearny vztah, ¢o naznacuje znizenie klirensu enoxaparinu sodného u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek. Po opakovanej subkutannej davke 4000 IU raz denne je expozicia anti-Xa
aktivity, vyjadrend AUC v ustalenom stave, pri mierne (klirens kreatininu 50-80 ml/min) a pri stredne
tazkej (klirens kreatninu 30-50 ml/min) poruche funkcie obliciek okrajovo zvysena. U pacientov s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustilenom stave, po
opakovanych subkutannych davkach 4000 IU raz denne, vyznamne zvysSena (priemerne o 65 %) (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Hemodialyza

Po jednorazovom i.v. podani enoxaparinu sodného v davke 25 IU, 50 IU alebo 100 1U/kg (0,25, 0,50
alebo 1,0 mg/kg) bola jeho farmakokinetika podobna ako u kontrolovanej populacie, avsak AUG bo'a
dvakrat vyssia ako u kontrolovanej populacie.

Telesnd hmotnost

Po opakovanych s.c. davkach 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne je priemerna AUG, aiti-Xa
aktivity v ustalenom stave u obéznych zdravych dobrovolnikov (BMI index 30-48 kgiti’)w
porovnani s 0S0bami s normalnou hmotnost'ou okrajovo zvysena, zatial’ ¢o maxipia'naplizmaticka
hladina anti-Xa aktivity zvySena nie je. U obéznych pacientov je po subkutanndmipadani nizsi
hmotnostou ovplyvneny klirens.

Po jednorazovom subkutannom podani enoxaparinu sodného v davke 000 1U (davka nebola upravena
na zaklade hmotnosti pacienta) zenam (<45 kg) a muzom (<57 kg)& nizkou hmotnost'ou bolo zistené,
Ze expozicia anti-Xa aktivity je v porovnani s 0sobami s normalcxhinotnostou u Zien o 52 %

a umuzov o 27 % vyssia (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie
Pri subeznom podani enoxaparinu a trombolytika'sa hepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V 13-tyzdiiovych Studiach toxicity, k¢e sy podaval s.c. enoxaparin potkanom a psom v davke

15 mg/kg/den a v 26 tyzdnovych $thdineh toxicity, kde sa podaval enoxaparin s.c. a i.v. potkanom

a opiciam v davke 10 mg/kg/desaine neZiaduce ucinky enoxaparinu okrem antikoagula¢ného ucinku
nedokézali.

Nasledujtice testy nepralikaxzali mutagénne ucinky enoxaparinu: Amesov test in-vitro, progresivny
mutacény test na bunXach mySacich lymfémov in-vitro, humanny lymfocytovy test chromozomalnych
aberacii in-vitre,afin-vivo test chromozomalnych aberacii na kostnej dreni potkanov.

Stadie vykonané i gravidnych samic potkanov a kralikov s davkami enoxaparinu sodného do

30 mg/kgiden nepreukazali ziadne teratogénne Gi¢inky ani fetotoxicitu. Po s.C. podani davky nizsej ako
20 mg/kg/d<n nemal enoxaparin vplyv na fertilitu ani na reprodukéné schopnosti potkanich samcov

a sarhic,

U’ FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Subkutanna injekcia
Thoranine sa nesmie mie$at’ so Ziadnymi inymi injekciami alebo inftiziou.
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Intravendzna injekcia (bolus) iba pre akutnu indikdciu STEMI.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Naplnena striekacka
2 roky

Zriedeny liek s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5% glukdzy vo vode
8 hodin

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 © C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,0 ml roztoku v sklenenej striekacke s oznacenou mierkou z ¢ireho bezfarebnéhgrmeutzalreho skla
typu | s pevnou ihlou a krytom ihly uzavretym chlorbutylovou gumovou zatkow a& ¢iernym
polypropylénovym piestom.

Balenia po 2 a 10 naplnenych striekackach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

NAVOD NA POUZIVANIE: NAPLNENA INJEKCNA'STRIEKACKA

Ako mate podavat’ injekciu Thorinane sam sebg

Ak si dokazete podavat’ tento lick sam/sama, lewar alebo zdravotnd sestra vam ukaze, ako to mate

robit’. Nepokusajte sa podavat’ si injekciu saim/sania bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie
ste isty/a, Co mate robit’, ihned’ sa porae’e ¥o'svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Skor, ako si podate injekciu Thoi nare

- Skontrolujte si datum exspiracie lieku. Po tomto datume ho uz nepouZzivajte.

- Skontrolujte injekéni! straekacku, ¢i nie je poskodena a ¢i liek v nej je ¢iry roztok. Ak nie je,
pouzite inu injekéithsirickacku.

- Tento liek nepsuzivajte, ak spozorujete akukol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Uistite sa, 7z \iete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skontroluj¥ “si=brucho, ¢i posledna injekcia nespdsobila s¢ervenanie, zmenu farby koze, opuch,
mokvanie,jalebo Ci nie je este bolestive; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre,

- Ro#hddnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmente
miesto vpichu z pravej strany brucha na 'ava a opacne. Tento liek sa ma vpichnat’ priamo pod
KOZu v brusnej Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (asponl 5 cm d’alej od nich).
Naplnena striekacka je uréena len na jednorazové pouzitie.

Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posadte sa alebo si I'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvolneny/a. Skontrolujte, ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankasom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo l'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodavajte do 5 cm od pupku alebo existujicej jazvy ¢i modriny. Miesto
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podania injekcie si zvol'te na 'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciu
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplnena
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové bubliny. To moze viest
K znizeniu mnozstva lieku. Hned ako odstranite kryt, dajte pozor, aby sa ihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilnd).

5)  Drzte injekénu striekacku rukou, ktorou piSete (ako ceruzku), a druhou rukou (enmine stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a ukazovakom vytvorte kozny/zahyu,

Uistite sa, ze koZzny zahyb drzite pocas celého podavania injekcie.

6)  Injek¢nt strickacku drzte tak, aby ihla smerovala kolmo nadel (zviyle v uhle 90°). Do kozneho
zahybu vpichnite cela dlzku ihly.

7)  Prstom zatladte na piest. Lickssantall dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, ze kozny
zahyb drzite pocas celého pudavania injekcie.

8)  Rovnym tahom ihlu (ytiafinite.

D/?/

§
78—
)

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.

9)  Pouzita injek¢nt striekacku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navstevy k pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovejatraiike Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) AYYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVED}M) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIZRKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY. ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEQO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI)
ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu(vyrobcov) biologického lieCiva (biologickych lieciv)
Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park

Nanshan District

0000 Shenzhen

CiNA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTROL
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GRECKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJAA #C UZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanieh sprav o bezpecnosti tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Unit,(z¢zilam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néasledryth wktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OPMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMF)

Drzitel’ rozhodnutia gregistracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st, padiabre opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokuriciiacie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizevany KMP je potrebné predlozit’:

o naZiadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika)
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OZNACENIE OBALU A PiISOMNA INFORMACIA PRE@uiiVATEL’A

PRILOHA 111






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (balenia po 2 alebo 10)

1. NAZOV LIEKU

Thoranine 2 000 1U (20 mg)/0,2 ml injekény roztok
enoxaparin

2. LIECIVO (LIECIVA) & N

Jedna naplnena injekéna striekacka (0,2 ml) obsahuje 2 000 IU (20 mg) enoxaparinu sodného

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke
2 naplnené injekené striekacky
10 naplnenych injekénych striekaciek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAY AL A

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim ¢itajte pisomntl informficitypre pouzivatela.
Subkutanne, intravendzne pouzitiet

Mimotelové pouzitie (v dialyzaZsom okruhu).

6. SPECIALNE Ui:OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimovdohl'adu a dosahu deti.

u | INE'SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

2. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zriedeny roztok musi byt’ pouzity do 8 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 ° C.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Holandsko

12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBUyY {DAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRATLOVOM PISME

Thoranine 2 000 1U (20 /=942 ml

| 17. SPECIFIG ¢Z IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

12", SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE DUDSKYM OKOM

o Tal
1

SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA STRIEKACKA

‘ 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Thoranine 2 000 1U (20 mg)/0,2 ml injekény roztok
enoxaparin

SC, IV a mimotelové pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE )~

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOY CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (balenia po 2 alebo 10)

1. NAZOV LIEKU

Thoranine 4 000 1U (40 mg)/0,4 ml injekény roztok
enoxaparin

2. LIECIVO (LIECIVA) & N

Jedna naplnena injek¢na striekacka (0,4 ml) obsahuje 4 000 IU (40 mg) enoxaparinu sodného

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke
2 naplnené injekené striekacky
10 naplnenych injekénych striekaciek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAY AL A

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim ¢itajte pisomntl informficitypre pouzivatela.
Subkutanne, intravendzne pouzitiet

Mimotelové pouzitie (v dialyzaZsom okruhu).

6. SPECIALNE Ui:OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimovdohl'adu a dosahu deti.

u | INE'SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

2. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zriedeny roztok musi byt’ pouzity do 8 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 ° C.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Holandsko

12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBUyY {DAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRATLOVOM PISME

Thoranine 4 000 1U (40 qaq,/04ml

| 17. SPECIFIG ¢Z IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

12", SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE DUDSKYM OKOM

o Tal
1

SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA STRIEKACKA

‘ 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Thoranine 4 000 1U (40 mg)/0,4 ml injekény roztok
enoxaparin

SC, IV a mimotelové pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA AN

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQVX ¢ ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (balenia po 2 alebo 10)

1. NAZOV LIEKU

Thoranine 6 000 1U (60 mg)/0,6 ml injek¢ény roztok
enoxaparin

2. LIECIVO (LIECIVA) & N

Jedna naplnena injek¢na striekacka (0,6 ml) obsahuje 6 000 IU (60 mg) enoxaparinu sodného

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke
2 naplnené injekéné striekacky
10 naplnenych injekénych striekaciek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAY AL A

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim ¢itajte pisomntl informficitypre pouzivatela.
Subkutanne, intravendzne pouzitiet

Mimotelové pouzitie (v dialyzaZnom okruhu).

6. SPECIALNE Ui:OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimovdohl'adu a dosahu deti.

u | INE'SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

2. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zriedeny roztok musi byt’ pouzity do 8 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 ° C.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Holandsko

12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBUyY {DAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRATLOVOM PISME

Thoranine 6 000 IU (60 a9/ mi

| 17. SPECIFIG ¢Z IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

| 18, ( SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

oC
SN:
NN:

128



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA STRIEKACKA

‘ 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Thoranine 6 000 1U (60 mg)/0,6 ml injek¢ény roztok
enoxaparin

SC, IV a mimotelové pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA AN

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVNCGH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (balenia po 2 alebo 10)

1. NAZOV LIEKU

Thoranine 8 000 1U (80 mg)/0,8 ml injekény roztok
enoxaparin

2. LIECIVO (LIECIVA) & N

Jedna naplnena injek¢na striekacka (0,8 ml) obsahuje 8 000 IU (80 mg) enoxaparinu sodného

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke
2 naplnené injekené striekacky
10 naplnenych injekénych striekaciek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAY Al A

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim ¢itajte pisomntl informficitypre pouzivatela.
Subkutanne, intravendzne pouzitiet

Mimotelové pouzitie (v dialyzaZsom okruhu).

6. SPECIALNE Ui:OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimovdohl'adu a dosahu deti.

u | INE'SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

2. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zriedeny roztok musi byt’ pouzity do 8 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 ° C.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Holandsko

12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBUyY {DAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRATLOVOM PISME

Thoranine 8 000 1U (80 /a943 ml

| 17. SPECIFIG ¢Z IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

12", SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE DUDSKYM OKOM

o Tal
1

SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA STRIEKACKA

‘ 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Thoranine 8 000 1U (80 mg)/0,8 ml injekény roztok
enoxaparin

SC, IV a mimotelové pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA AN

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQVX ¢ ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (balenia po 2 alebo 10)

1. NAZOV LIEKU

Thoranine 10 000 IU (100 mg)/1,0 ml injekény roztok
enoxaparin

| 2. LIECIVO (LIECIVA) @ N

Jedna naplnena injekéna striekacka (1 ml) obsahuje 10 000 1U (100 mg) enoxaparinu sodnéna

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \*

Voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke
2 naplnené injekéné striekacky
10 naplnenych injekénych striekaciek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim ¢itajte pisomnu informaci&orevpouzivatela.
Subkutanne, intravendzne pouzitie.

Mimotelové pouzitie (v dialyzacngiinorruhu).

6. SPECIALNE UPQZOJ.NENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DET{

Uchovavajte mime.doiiladu a dosahu deti.

‘ 7. INELPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE ‘

(%) DATUM EXSPIRACIE |

EXP
Zriedeny roztok musi byt’ pouzity do 8 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 ° C.
Neuchovavajte v mraznicke.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Holandsko

12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYD /53 «

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Thoranine 10 000 1U (100 mgY L3, ral

[17. SPECIFICKY.ILENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

2Dvojrozmerny & wevy kod s jedineCnym identifikatorom.

[18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

.
N
CAl-

NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA STRIEKACKA

‘ 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Thoranine 10 000 IU (100 mg)/1,0 ml injekény roztok
enoxaparin

SC, IV a mimotelové pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA AN

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQVX ¢ ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Thoranine 2 000 1U (20 mg)/ 0,2 ml injekény roztok
enoxaparin sodny

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informdcii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie

- Tto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitafi

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnyz sestia.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit, drtkonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekKérnzlza alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st (ivedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Thoranine a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine
Ako pouzivat’ Thoranine

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Thoranine

Obsah balenia a dalsie informécie

Uk wdE

1. Co je Thoranine a na o sa pouZiva

Thoranine obsahuje lie¢ivo, ktoré sa nazyva enoxaparin sodny, je to nizkomolekulovy heparin
(LMWH).

Thoranine tc¢inkuje dvomi sposobii

1) zabranuje zvacSovaniu vytvoren¥ch krvnych zrazenin. Tym pomaha 'udskému organizmu
odburavat’ ich a zabramfje y@skibdeniu organizmu.

2) zabranuje tvorbe krvnych zrézenin v Krvi.

Thoranine sa moze poui:

o na lieCbwkrvnyel zrazenin, ktoré sa vam uz v Krvi vytvorili

o na zabradetiie tvorbe krvnych zrazenin v nasledujucich situaciach:
opred Gperdciou a po operacii
o#x mate akttne ochorenie a ste v obdobi, pocas ktorého mate znizent pohyblivost
oakmate nestabilna anginu (stav, ked’ sa do srdca nedostava dostatoéné mnozstvo krvi)
o po srdcovom infarkte

’ na zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyza¢ného pristroja (pouziva sa u l'udi,
ktori maju problémy s oblickami).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine

NepouZivajte Thoranine:

o - ak ste alergicky na enoxaparin sodny alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Gasti 6). Medzi priznaky alergickej reakcie patri vyrazka, problémy s prehitanim
alebo s dychanim, opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka.

o ak ste alergicky na heparin alebo na iné nizkomolekulové hepariny ako napriklad nadroparin,
tinzaparin alebo dalteparin.
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ak ste mali v priebehu poslednych 100 dni taku reakciu na heparin, ktora sposobila velky pokles
poctu krvnych dosticiek - tato reakcia sa nazyva heparinom indukovana trombocytopénia alebo
ak mate v krvi protilatky proti enoxaparinu.

ak mate silné krvacanie alebo stav s vysokym rizikom krvacania (ako napriklad Zalido¢ny vred,
nedavne krvacanie do mozgu alebo oka).

ak pouzivate Thoranine na lie¢bu krvnych zrazenin a idete podstupit’ spinalnu alebo epiduralnu
anestéziu alebo lumbalnu punkciu do 24 hodin.

Upozornenia a opatrenia

Ak pouzivate Thoranine, nesmie sa zamienat’ s inymi lieckmi patriacimi do skupiny
nizkomolekulovych heparinov. Je to z toho ddvodu, Ze tieto lieky nie st tiplne rovnaké a nemaju
rovnaku aktivitu a postup pri pouzivani.

Skor ako pouzijete Thoranine, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom:

ak ste niekedy mali reakciu na heparin, ktora sposobila zdvazny pokles poctu krynih.desticiek
ak sa idete podrobit’ spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkeinipari
Operacie a anestetika): musi byt dodrzany ¢asovy odstup medzi podanim liekl1 Tioranine a
touto procedurou.

ak mate mechanicku srdcovil chlopnu

ak mate endokarditidu (infekcia vnttornej vystelky srdca)

ak ste niekedy mali zalido¢ny vred

ak ste nedavno mali mozgov prihodu

ak mate vysoky krvny tlak

ak mate cukrovku alebo problémy s krvnymi cievami v_okd shdsobenymi cukrovkou (nazyva sa
to diabeticka retinopatia)

ak ste sa nedavno podrobili operacii oka alebo modgu

ak ste v starSom veku (nad 65 rokov) a najma ak wave viac ako 75 rokov

ak mate problémy s oblickami

ak mate problémy s pecetiou

ak ste podvyziveny alebo mate nadvahu

ak mate vysoku hladinu draslika v krwi (da sa skontrolovat’ krvnymi testami)

ak v sucasnosti uzivate lieky ovpiywijace krvacanie (pozri nizsie ¢ast’ — Iné lieky).

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento lick a potom pocas liecby v pravidelnych inervaloch, vdm mézu
robit’ krvné testy kvoli kontrol®: Mladiny krvnych dosticiek a draslika v krvi.

Iné lieky a Thoranine
Ak teraz uzivate, alelseasie v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebe Ickarnikovi.

warfarinejotiZiva sa na riedenie krvi

aspirinvtaktiez znamy ako kyselina acetylsalicylova alebo ASA), klopidogrel alebo iné lieky,
ktewé sa pouzivaju na zastavenie tvorby krvnych zrazenin (pozri tiez ¢ast’ 3, “Zmena
anukeagulaéného lieku”)

injekcia dextranu — pouziva sa ako ndhrada objemu krvi

ibuprofén, diklofenak, ketorolak alebo iné lieky zname ako nesteroidné protizapalové lieky,
ktoré sa pouzivaju na lie¢bu bolesti a opuchu pri artritide (zapale kibov) alebo pri inych
ochoreniach

prednizolon, dexametazon alebo iné lieky pouzivaju sa na lieCbu astmy, reumatoidnej artritidy
a inych ochoreni

lieky, ktoré zvySuju hladinu draslika v krvi, ako su draselné soli, odvodnovacie tablety, niektoré
lieky na lie¢bu srdcovych problémov.

Operacie a anestetika
Ak sa chystate podstupit’ spinalnu punkciu alebo operaciu, pri ktorej sa pouziju timiace lieky nazyvané
epiduralne alebo spinalne anestetika, povedzte svojmu lekarovi, ze uzivate Thoranine. Pozri ¢ast’
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“Nepouzivajte Thoranine”. Taktiez povedzte svojmu lekarovi, ak mate akykol'vek problém s chrbticou
alebo ak ste sa niekedy podrobili operacii chrbtice.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd a mate mechanickt srdcovi chlopiiu, mozete mat’ vyssie riziko vzniku krvnych
zrazenin. Lekar to musi s vami prediskutovat’.

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaCnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Thoranine nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Odporuca sa, aby lekar zaznamenal obchodny nazov a ¢islo $arze lieku, ktory pouzivate

Thoranine obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. obsahuje ) pédsate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko pouzivat’ Thoranine

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lelsdr.£k si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate tento liek

e - Thoranine podava obvykle lekar alebo zdsavptrid sestra. Je to preto, lebo tento liek sa podava
vo forme injekcie.

e Po prepusteni z nemocnice moze byt nad’alei-potrebné pokracovat’ v pouZzivani lieku Thoranine
a budete si ho podavat’ sam (pozri niz§icyavod na pouzivanie, ako postupovat)).

e Thoranine sa obvykle podava podko:n&d injekciou (subkutanne).

e Thoranine sa mdze podat’ injekeiowdo Zily (vnitrozilovo) po uréitych typoch srdcového infarktu
alebo operacie.

e Thoranine sa moze pridat’ 16 Fadi¢ky dialyzacného pristroja veducej von z tela (arterialna linka)
na zaciatku dialyzy.

Nepodavajte injekciu li€ku\l noranine do svalu.

AKké mnozZstvodieKus2'vaim ma podat’

e O tom, akéxmiozstvo lieku Thoranine sa vam ma podat’, rozhodne lekar. Mnozstvo bude zavisiet
od dovodu, pre ktory sa liek pouziva.

o Ak midte problémy s obli¢kami, méze vam byt podané mensie mnozstvo lieku Thoranine.

1.%i»¢ha krvnych zrazenin, ktoré sa uz vytvorili v krvi

’ Obvykla davka je 150 IU (1,5 mg) na kazdy kilogram hmotnosti jedenkrat denne alebo davka
100 IU (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti dvakrat denne.

° Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

2. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v tychto situaciach:
s Operdcia alebo obdobie znizenej pohyblivosti v dosledku ochorenia
e Davka bude zavisiet’ od toho, aka je u vas pravdepodobnost’, Ze sa vdm vytvori zrazenina.
Dostanete 2 000 1U (20 mg) alebo 4 000 1U (40 mg) lieku Thoranine kazdy der.
o Ak sa chystate na operaciu, obvykle vam prva injekciu podajua 2 hodiny alebo 12 hodin pred
operéaciou.
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o Ak mate v dosledku ochorenia zniZzenti pohyblivost’, obvykle vam podaja 4 000 IU (40 mg)
lieku Thoranine kazdy den.
e Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

% Po srdcovom infarkte
Thoranine sa moéze pouzivat pri dvoch odlisnych typoch srdcového infarktu, jeden sa nazyva STEMI
(infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu) a druhy je Non —STEMI (NSTEMI). Mnozstvo lieku
Thoranine, ktoré vam podaju, zavisi od vasho veku a typu srdcového infarktu, aky mate.

Srdcovy infarkt typu NSTEMI:

o obvykla davka je 100 1U (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti kazdych 12 hodin.
° lekar vas obvykle poziada, aby ste uzivali taktiez aspirin (kyselina acetylsalicylova).
° lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate menej ako 75 rokov:

o uvodnu davku 3 000 1U (30 mg) lieku Thoranine vam podajt injekciou do zily.

o v rovnakom ¢ase vam podaji Thoranine injekciou pod kozu (podkozna injekc'a). Qbvykla
davka je 100 IU (1 mg) na kazdy kilogram vasej hmotnosti, kazdych 12 hadii

o lekar vas obvykle poziada, aby ste uzivali taktieZ aspirin (kyselina acetyisalicylova).

. lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate 75 rokov alebo ste starsi:

o obvykla davka je 75 IU (0,75 mg) na kazdy kilogram hmotnosti, kazdych 12 hodin.

o maximalne mnozstvo lieku Thoranine v prvych dvoch inickcrach je 7500 1U (75 mg).
. lekar rozhodne, ako dlho budete dostdvat’ Thoranine.

Pre pacientov s operaciou, ktora sa nazyva perkutanna’kerénarna intervencia (PCI):
Podla toho, kedy ste dostali naposledy Tho#aning, moze lekar rozhodnut’ o podani d’alsej davky
lieku Thoranine pred PCI operaciou. Poda.se, inickciou do zily.

3. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyzaéného pristroja

o Obvykla davka je 100 IU (1 mglnavkazdy kilogram hmotnosti.

o Thoranine sa pridava do hadi¢ky dialyzacného pristroja vedtcej von z tela (arterialna linka) na
zaCiatku dialyzy. Toto mnoistve obvykle postacuje na 4-hodinovu dialyzu. Avsak lekar moze
Vv pripade potreby rozhofinut ¢ potrebe podania aj d’alsej davky enoxaparinu 50 IU az 100 1U
(0,5 az 1 mg) na kaz¢y kitegram hmotnosti.

Ako mate podavat’ ipiekeiu Thorinane sam sebe

Ak si dokazete podavat’iiento liek sam/sama, lekar alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako to mate
robit’. Nepokusajs =sa-podavat’ si injekciu sam/sama bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie
ste isty/a, Coanarp,robit, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Skor, aks50podadte injekciu Thorinane

- Skontrolujte si datum exspiracie lieku. Po tomto datume ho uz nepouZivajte.

- Skontrolujte injek¢nu striekacku, ¢i nie je poSkodena a ¢i liek v nej je ¢iry roztok. Ak nie je,
pouzite int1 injekénu striekacku.

Tento liek nepouzivajte, ak spozorujete akikol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Uistite sa, ze viete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skontrolujte si brucho, ¢i posledna injekcia nespdsobila s¢ervenanie, zmenu farby koze, opuch,
mokvanie, alebo ¢i nie je eSte bolestive; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

- Rozhodnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmerite
miesto vpichu z pravej strany brucha na 'avi a opaéne. Tento liek sa ma vpichniat’ priamo pod
kozu v brusnej Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (asponi 5 cm d’alej od nich).

- Naplnena striekacka je ur¢ena len na jednorazové pouzitie.

140



Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posadte sa alebo si I'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvolneny/a. Skontrolujte, ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankasom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo I'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodéavajte do 5 cm od pupku alebo existujicej jazvy ¢i modriny. Miesto
podania injekcie si zvol'te na 'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciy
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplneni
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové fubiiny. To moze viest
K znizeniu mnoZstva lieku. Hned ako odstranite kryt, dajte pozor, &ay seihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilnd).

5)  Drzte injekénu striekacku rukou, ktorou piSete (akoeervziu), a druhou rukou jemne stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a uigazeyakom vytvorte kozny zahyb.

Uistite sa, ze koZzny zahyb drZite pocas celého pad<vania injekcie.

6)  Injek¢nt strickacku drzte tak, aby ihla smegovala kolmo nadol (zvisle v uhle 90°). Do kozneho
zahybu vpichnite celi dlzku ihly.

7)  Prstom zdtlaéte na piest. Liek sa tak dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, Ze kozny
zaiyb)drzite pocas celého podavania injekcie.

%, Kovnym tahom ihlu vytiahnite.

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.
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9)  Pouzita injek¢nt striekac¢ku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navS§tevy k pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Zmena antikoagulacnej liecby

- Prechod z lieku Thoranine na lieky na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K
(napr. warfarin)
Lekar bude pozadovat’, aby vam urobili krvné testy s nazvom INR a podl'a vysledkov vam povie,
kedy si mate prestat’ podavat’ Thoranine.

- Prechod z liekov na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K (napr. warfariq,) wa
Thoranine
Prestaiite uzivat’ antagonistu vitaminu K. Lekar bude pozadovat, aby vam urobili ksviie t2sty
s nazvom INR a podla vysledkov vam povie, kedy si mate zacat’ podavat’ Thoraziiie,

- Prechod z lieku Thoranine na liecbu priamym peroralnym antikoagulantori
Prestante si podavat’ Thoranine. Zac¢nite uzivat’ priamy peroralny antikoagulant 0-2 hodiny pred
¢asom, ktory ste mali ur¢eny pévodne na podanie d’alSej injekcie, patorypokracujte ako obvykle.

- Prechod z liecby priamym perordlnym antikoagulantom na Thgraning
Prestante uzivat’ priamy peroralny antikoagulant. Nezacinajt¢lie¢bu lieckom Thoranine do
12 hodin po poslednej davke priameho peroralneho antiksagulaatu.

PouZitie u deti a dospievajucich
Bezpecnost’ a t¢innost’ liecku Thoranine sa u deti a degnieuajucich nevyhodnocovala.

AK pouZzijete viac lieku Thoranine, ako matg
Ak si myslite, ze ste si podali prili§ vela alebo psili§ malo lieku Thoranine, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre a to'aj vtedy, ak nepocit'ujete ziadne prejavy t'azkosti. AK si

diet'a nahodou vpichne alebo prehltne/noraiine, okamzite chod’te s nim na pohotovost’ do
nemocnice.

AK si zabudnete podat® Thoririne

Ak si zabudnete podat’ davliu, podajte si ju hned’, ako si spomeniete. Nepodavajte si dvojnasobnu
davku v ten isty den, aby/ ste tiahradili vynechant davku. Ak si budete viest’ denné zaznamy, pomdze
vam to predist’ vyneglanin davky.

AK si prestaneteviogavat’ Thoranine

Ak mate akélrol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

Je pre vag'dolezité, aby ste pokracovali v podavani injekcii lieku Thoranine az kym lekar nerozhodne
owkbnceni. Ak prestanete skor, mohla by sa vam vytvorit’ krvné zrazenina, o mdze byt vel'mi
nabczpecné.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako iné podobné lieky (lieky na znizenie krvnej zrazanlivosti), aj Thoranine moze sposobit’
krvéacanie, ktoré¢ moze byt potencialne zivot ohrozujuce. V niektorych pripadoch krvacanie nemusi byt
zjavne.

Pri akomkol'vek krvécani, ktoré sa nezastavi samo alebo ak spozorujete prejavy rozsiahleho krvéacania

(neobvykla slabost’, unava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy alebo nevysvetliteI'ny opuch), okamzite to
konzultujte s lekarom.
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Lekar méze rozhodnit, ¢i nariadi podrobnejsie pozorovanie alebo vam zmeni liek.

Prestante pouZzivat’ Thoranine a povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre ihned’, ako spozorujete
akékol'vek prejavy tazkej alergickej reakcie (napriklad tazkosti s dychanim, opuch pier, Gst, hrdla
alebo o¢i).

Okamzite musite povedat’ lekarovi
o ak mate akykol'vek prejav zablokovania krvnej cievy krvnou zrazeninou, ako je:
- kréovitd bolest’, sCervenenie, pocit tepla alebo opuch jednej koncatiny — toto su priznaky
hlbokej zilovej trombozy
- dychavicnost, bolest’ na hrudniku, mdloby alebo vykasliavanie krvi— toto st priznaky plicne;
embolie
o ak mate bolestivé vyrazky s tmavocervenymi podkoznymi Skvrnami, ktoré sa nestratia, dkAach
stlacite.
Lekar moze nariadit’, aby vam urobili krvny test na kontrolu poctu krvnych dosticiek.

Celkovy zoznam moZnych vedlajSich u¢inkov:
Vel'mi ¢asté (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
o krvacanie

o vzostup peceniovych enzymov.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi)

o modriny sa vam tvoria l'ahSie, ako je obvyklé. Mo6ze to byt z2'd6viodu nizkeho poctu krvnych
dosticiek.

o ruzové Skvrny na kozi. Tieto sa najpravdepodobnejsSieftvoyia’™v mieste vpichu injekcie lieku

Thoranine.

koZna vyrazka (pupence, zihl'avka).

svrbiaca Cervena koza.

modrina alebo bolest’ v mieste vpichu injekdie:

pokles poctu Cervenych krviniek.

vysoky pocet krvnych dostic¢iek

bolest hlavy.

Menej ¢asté (mbzu postihovat’ az«< G100 l'udi)

o nahla silna bolest’ hlavy/(M&ze to byt prejavom krvacania do mozgu.

pocit napitia a opucht v_zaiudku. Méze to byt krvacanie v zaludku.

vel'ké Cervené nepravid<ine tvarované kozné 1ézie s pluzgiermi alebo bez nich.

podrazdena koze,(i0kalne podrazdenie).

spozorujetezlia siarbenie koze alebo o¢i a mate tmavsi moc. Mo6Zu to byt pecenové problémy.

Zriedkavé (mazupostihovat’ az 1 z 1000 l'udi)

o Tazka alergicka reakcia. K prejavom patri: vyrazka, tazkosti s prehitanim alebo dychanim,
opdch pier, tvare, hrdla alebo jazyka.
o zvySena hladina draslika v krvi. Je pravdepodobnejsia u I'udi, ktori maju problémy s oblickami

alebo maju cukrovku. Lekar to moéze skontrolovat’ krvnym testom.

zvySeny pocet eozinofilov v krvi. Lekar to méze skontrolovat’ krvnym testom.

vypadévanie vlasov.

osteoporoza (stav, kedy st kosti nachyl'nejsie na zlomeninu) po dlhodobom pouzivani.

brnenie, mravcenie a svalova slabost’ (najmé v dolnej Casti tela), ak podstupujete spinalnu

punkciu alebo spinalnu anestéziu.

o strata kontroly nad mo¢ovym mechtirom alebo ¢revami (takze ste nemali kontrolu nad tym,
kedy ist’ na toaletu).

o zhrubnutie koze alebo hr¢ka v mieste vpichu injekcie.

e

e o e

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
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tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Thoranine
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 © C. Neuchovavajte v mraznicke.
Po rozriedeni sa ma roztok pouzit’ do 8 hodin.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akikol'vek zmenu vo vzhl'ade roztoku.

Thoranine naplnené striekacky s ur¢ené len na jednu davku. Zlikvidujte vSetok pepouzity liek.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek*viatic do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Thorinane obsahuje
- Liecivo je enoxaparin sodny.

Kazdy ml obsahuje 100 mg enoxaparinu sodného.

KaZzda naplnena injekéna strickacka 0,2 ml obsabii e 2800 IU (20 mg) enoxaparinu sodného.
- Dalsia zlozka je voda na injekcie.

AKo vyzera Thorinane a obsah balenia
0,2 ml roztoku v striekacke s telom z ¢ireho bezazebného neutralneho skla typu I's pevnou ihlou
a krytom ihly uzavretym chlérbutylovou gumovou zatkou a s ¢iernym polypropylénovym piestom.

Dodavané v baleniach po 2 a 10 naplrieny'ch striekackach.
Na trh nemusia byt uvedené vietcy velkosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o fegisuacii

Techdow Pharma Nethe'lands B.V.
Strawinskylaan, 1443y Toren C-11
1077XX Amsterdam

Holandska

Vér(bca

Mérodna a Kapodistrijska univerzita v Aténach,

Zat:dra chémie, laboratornych sluzieb ,,Chemicka analyza - kontrola kvality*
manepistimiopolis Zografou,

Atény, Attiki 15771

Grécko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Thoranine 4 000 1U (40 mg)/0,4 ml injekény roztok
enoxaparin sodny

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informdcii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie

- Tto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnyz sestia.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit,, Grkonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekKérnzlza alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su {ivedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Thoranine a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine
Ako pouzivat’ Thoranine

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Thoranine

Obsah balenia a dalsie informécie

Uk wdE

1. Co je Thoranine a na o sa pouZiva

Nazov vasho lieku je Thoranine. Obsahuje lie¢iwi nazyvané enoxaparin sodny, ktoré patri do skupiny
liekov nazyvanych nizkomolekulové hepariny.

Thoranine tc¢inkuje dvomi sposobii

1) zabranuje zvacSovaniu vytvoren¥ch krvnych zrazenin. Tym pomaha 'udskému organizmu
odburavat’ ich a zabranu '« phskodeniu organizmu.

2) zabranuje tvorbe krvnych zrézenin v Krvi.

Thoranine sa moze poui:

o na lieCbwkrvnyel zrazenin, ktoré sa vam uz v Krvi vytvorili

o na zabradetiie tvorbe krvnych zrazenin v nasledujucich situaciach:
opred ¢perdciou a po operacii
o#x mate akttne ochorenie a ste v obdobi, pocas ktorého mate znizent pohyblivost
oakmate nestabilna anginu (stav, ked’ sa do srdca nedostava dostatoéné mnozstvo krvi)
o po srdcovom infarkte

’ na zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyza¢ného pristroja (pouziva sa u l'udi,
ktori maju problémy s oblickami).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine

NepouZivajte Thoranine:

o ak ste alergicky na enoxaparin sodny alebo na ktorikolI'vek z d’al§ich zloziek tohto licku
(uvedenych v Gasti 6). Medzi priznaky alergickej reakcie patri vyrazka, problémy s prehitanim
alebo s dychanim, opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka.

e ak ste alergicky na heparin alebo na iné nizkomolekulové hepariny ako napriklad nadroparin,
tinzaparin alebo dalteparin.
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e ak ste mali v priebehu poslednych 100 dni tak( reakciu na heparin, ktora sposobila vel’ky pokles
poctu krvnych dosticiek - tato reakcia sa nazyva heparinom indukovana trombocytopénia alebo
ak mate v krvi protilatky proti enoxaparinu.

e ak mate silné krvacanie alebo stav s vysokym rizikom krvacania (ako napriklad zalido¢ny vred,
nedavne krvacanie do mozgu alebo oka).

e ak pouzivate Thoranine na liecbu krvnych zrazenin a idete podstapit’ spinalnu alebo epiduralnu
anestéziu alebo lumbalnu punkciu do 24 hodin.

Upozornenia a opatrenia

Ak pouzivate Thoranine, nesmie sa zamienat’ s inymi lieckmi patriacimi do skupiny
nizkomolekulovych heparinov. Je to z toho dovodu, Ze tieto lieky nie st tplne rovnaké a nemaja
rovnaku aktivitu a postup pri pouzivani.

Skor ako pouzijete Thoranine, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom:

. ak ste niekedy mali reakciu na heparin, ktord spdsobila zdvazny pokles poctu krynyCh.duesticiek
o ak sa idete podrobit’ spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkeitnipari
Operacie a anestetikd): musi byt dodrZzany ¢asovy odstup medzi podanim liek{r Tioranine a
touto procedurou.

ak mate mechanicku srdcovil chlopnu

ak mate endokarditidu (infekcia vnttornej vystelky srdca)

ak ste niekedy mali zalido¢ny vred

ak ste nedavno mali mozgov prihodu

ak mate vysoky krvny tlak

ak mate cukrovku alebo problémy s krvnymi cievami v_okd shdsobenymi cukrovkou (nazyva sa
to diabeticka retinopatia)

ak ste sa nedavno podrobili operacii oka alebo modgu

ak ste v starSom veku (nad 65 rokov) a najma ak mate viac ako 75 rokov

ak mate problémy s oblickami

ak mate problémy s pecetiou

ak ste podvyziveny alebo mate nadvahu

ak mate vysoku hladinu draslika v krwi (da sa skontrolovat’ krvnymi testami)

ak v sucasnosti uzivate lieky ovpiywijace krvacanie (pozri nizsie ¢ast’ — Iné lieky).

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento lick a potom pocas liecby v pravidelnych inervaloch, vdm mézu
robit’ krvné testy kvoli kontrol Mlzadiny krvnych dosticiek a draslika v krvi.

Iné lieky a Thoranine

Ak teraz uzivate, alelseasie v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebe Ickarnikovi.

o warfarinejotiZiva sa na riedenie krvi

o aspirinvtaktiez znamy ako kyselina acetylsalicylova alebo ASA), klopidogrel alebo iné lieky,
ktewé sa pouzivaju na zastavenie tvorby krvnych zrazenin (pozri tiez ¢ast’ 3, “Zmena
anukeagulaéného lieku”)

o injekcia dextranu — pouziva sa ako ndhrada objemu krvi

; ibuprofén, diklofenak, ketorolak alebo iné lieky zndme ako nesteroidné protizapalové lieky,
ktoré sa pouZivaju na lie¢bu bolesti a opuchu pri artritide (zapale kibov) alebo pri inych
ochoreniach

o prednizolon, dexametazon alebo iné lieky pouzivaja sa na lieCbu astmy, reumatoidnej artritidy
a inych ochoreni
o lieky, ktoré zvySuju hladinu draslika v krvi, ako su draselné soli, odvodnovacie tablety, niektoré

lieky na lie¢bu srdcovych problémov.
Operacie a anestetika

Ak sa chystate podstupit’ spinalnu punkciu alebo operaciu, pri ktorej sa pouziju timiace lieky nazyvané
epiduralne alebo spinalne anestetika, povedzte svojmu lekarovi, ze uzivate Thoranine. Pozri ¢ast’
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“Nepouzivajte Thoranine”. Taktiez povedzte svojmu lekarovi, ak mate akykol'vek problém s chrbticou
alebo ak ste sa niekedy podrobili operacii chrbtice.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna a mate mechanicku srdcovi chlopnu, mdzete mat’ vyssie riziko vzniku krvnych
zrazenin. Lekar to musi s vami prediskutovat’.

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaCnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Thoranine nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Odporuca sa, aby lekar zaznamenal obchodny nazov a ¢islo Sarze lieku, ktory pouzivate

Thoranine obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. obsahuje ¥ pédscate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko pouzivat’ Thoranine

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lelsdr..Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate tento liek

°« - - Thoranine podava obvykle lekaralelo zdravotna sestra. Je to preto, lebo tento liek sa
podava vo forme injekcie.

e Po prepusteni z nemocnice moze byt nad’alei-potrebné pokracovat’ v pouzivani lieku Thoranine
a budete si ho podavat’ sam (pozri niz§icyavod na pouzivanie, ako postupovat)).

e Thoranine sa obvykle podava podko:n&d injekciou (subkutanne).

e Thoranine sa mbze podat’ injekeiowdo zily (vnitrozilovo) po uréitych typoch srdcového infarktu
alebo operacie.

e Thoranine sa moze pridat’ 16 Fadi¢ky dialyzacného pristroja veducej von z tela (arterialna linka)
na zaciatku dialyzy.

Nepodavajte injekciu li€ku\l noranine do svalu.

AKké mnozZstvodieKu'sa'vaim ma podat’

e O tom, akéxmiozstvo lieku Thoranine sa vam ma podat’, rozhodne lekar. Mnozstvo bude zavisiet
od dovodu, p<e ktory sa liek pouziva.

o Ak midte problémy s obli¢kami, méze vam byt podané mensie mnozstvo lieku Thoranine.

1.%i»¢ha krvnych zrazenin, ktoré sa uz vytvorili v krvi

’ Obvykla davka je 150 IU (1,5 mg) na kazdy kilogram hmotnosti jedenkrat denne alebo davka
100 IU (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti dvakrat denne.

° Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

2. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v tychto situaciach:
s Operdcia alebo obdobie znizenej pohyblivosti v dosledku ochorenia
e Davka bude zavisiet’ od toho, aka je u vas pravdepodobnost’, Ze sa vdm vytvori zrazenina.
Dostanete 2 000 1U (20 mg) alebo 4 000 1U (40 mg) lieku Thoranine kazdy der.
o Ak sa chystate na operaciu, obvykle vam prva injekciu podajua 2 hodiny alebo 12 hodin pred
operéaciou.
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o Ak mate v dosledku ochorenia znizenti pohyblivost’, obvykle vam podaja 4 000 IU (40 mg)
lieku Thoranine kazdy den.
e Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

% Po srdcovom infarkte
Thoranine sa moéze pouzivat pri dvoch odlisnych typoch srdcového infarktu, jeden sa nazyva STEMI
(infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu) a druhy je Non —STEMI (NSTEMI). Mnozstvo lieku
Thoranine, ktoré vam podaju, zavisi od vasho veku a typu srdcového infarktu, aky mate.

Srdcovy infarkt typu NSTEMI:

o obvykla davka je 100 1U (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti kazdych 12 hodin.
° lekar vas obvykle poziada, aby ste uzivali taktiez aspirin (kyselina acetylsalicylova).
° lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate menej ako 75 rokov:
o uvodnu davku 3 000 1U (30 mg) lieku Thoranine vam podajt injekciou do zily.

o v rovnakom ¢ase vam podaji Thoranine injekciou pod kozu (podkozna injekcia). Qbvykla
davka je 100 IU (1 mg) na kazdy kilogram vasej hmotnosti, kazdych 12 hadii
o lekar vas obvykle poziada, aby ste uzivali taktieZ aspirin (kyselina acetyisalicylova).

. lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate 75 rokov alebo ste starsi:

o obvykla davka je 75 IU (0,75 mg) na kazdy kilogram hmotnosti, kazdych 12 hodin.

o maximalne mnozstvo lieku Thoranine v prvych dvoch inickcrach je 7500 1U (75 mg).
. lekar rozhodne, ako dlho budete dostdvat’ Thoranine.

Pre pacientov s operaciou, ktora sa nazyva perkutanna’kerénarna intervencia (PCI):
Podla toho, kedy ste dostali naposledy Tho#aning, moze lekar rozhodnut’ o podani d’alsej davky
lieku Thoranine pred PCI operaciou. Poda.se, inickciou do zily.

3. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyzaéného pristroja

o Obvykla davka je 100 IU (1 mglnavkazdy kilogram hmotnosti.

o Thoranine sa pridava do hadi¢ky dialyzacného pristroja vedtcej von z tela (arterialna linka) na
zaCiatku dialyzy. Toto mnostve obvykle postacuje na 4-hodinovu dialyzu. Avsak lekar moze
Vv pripade potreby rozhofinut ¢ potrebe podania aj d’alsej davky enoxaparinu 50 IU az 100 1U
(0,5 az 1 mg) na kaz¢y kitegram hmotnosti.

Ako mate podavat’ ibiekciu Thorinane sam sebe
Ak si dokazete pa iéwat’ tento liek sam/sama, lekar alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako to mate
robit’. NepokaiSajie sa podavat’ si injekciu sam/sama bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie

ste isty/a. ¢o maie robit’, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Skox, ako si poddte injekciu Thorinane

- Skontrolujte si datum exspiracie lieku. Po tomto datume ho uz nepouzivajte.

Skontrolujte injek¢nt striekacku, ¢i nie je poskodena a Ci liek v nej je Ciry roztok. Ak nie je,
pouzite inu injeként striekacku.

- Tento liek nepouzivajte, ak spozorujete akikol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Uistite sa, ze viete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skontrolujte si brucho, ¢i posledna injekcia nespdsobila s¢ervenanie, zmenu farby koze, opuch,
mokvanie, alebo Ci nie je eSte bolestive; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre.

- Rozhodnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmente
miesto vpichu z pravej strany brucha na 'ava a opacne. Tento liek sa ma vpichnat’ priamo pod
kozu v brusnej Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (asponi 5 cm d’alej od nich).

- Naplnena striekacka je uréena len na jednorazové pouZitie.
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Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posadte sa alebo si I'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvolneny/a. Skontrolujte, ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankasom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo I'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodavajte do 5 cm od pupku alebo existujucej jazvy ¢i modriny. Miesto
podania injekcie si zvol'te na 'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciu
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplneni
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové fubiiny. To moze viest
K znizeniu mnoZstva lieku. Hned ako odstranite kryt, dajte pozor, &ay saihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilnd).

5)  Drzte injekénu striekacku rukou, ktorou piSete (akoeervziu), a druhou rukou jemne stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a uigazeyakom vytvorte kozny zahyb.

Uistite sa, ze koZzny zahyb drZite pocas celého pad<vania injekcie.

6)  Injek¢nt striekacku drzte tak, aby ihla smegovala kolmo nadol (zvisle v uhle 90°). Do kozneho
zahybu vpichnite celi dlzku ihly.

7)  Prstom zdtlaéte na piest. Liek sa tak dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, Ze kozny
zaiyb drzite pocas celého podavania injekcie.

%, Kovnym tahom ihlu vytiahnite.

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.
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9)  Pouzita injek¢nt striekac¢ku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navS§tevy k pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Zmena antikoagulacnej liecby

- Prechod z lieku Thoranine na lieky na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K
(napr. warfarin)
Lekar bude pozadovat’, aby vam urobili krvné testy s nazvom INR a podl'a vysledkov vam povie,
kedy si mate prestat’ podavat’ Thoranine.

- Prechod z liekov na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K (napr. warfariq,) »a
Thoranine
Prestaiite uzivat’ antagonistu vitaminu K. Lekar bude pozadovat, aby vam urobili kaviie t2sty
s nazvom INR a podla vysledkov vam povie, kedy si mate zacat’ podavat’ Thoraziiie,

- Prechod z lieku Thoranine na liecbu priamym peroralnym antikoagulantori
Prestante si podavat’ Thoranine. Zac¢nite uzivat’ priamy peroralny antikoagulant 0-2 hodiny pred
¢asom, ktory ste mali ur¢eny pévodne na podanie d’alSej injekcie, patorypokracujte ako obvykle.

- Prechod z liecby priamym perordlnym antikoagulantom na Thgraning
Prestante uzivat’ priamy peroralny antikoagulant. Nezacinajt¢lie¢bu lieckom Thoranine do
12 hodin po poslednej davke priameho peroralneho antiksagulaatu.

PouZitie u deti a dospievajucich
Bezpecnost’ a t¢innost’ liecku Thoranine sa u deti a degnieuajucich nevyhodnocovala.

AK pouZzijete viac lieku Thoranine, ako matg
Ak si myslite, ze ste si podali prili§ vela alebo psilis§ malo lieku Thoranine, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre a to'aj vtedy, ak nepocit'ujete ziadne prejavy tazkosti. AK si

diet'a nahodou vpichne alebo prehltne/An0raiine, okamzite chod’te s nim na pohotovost’ do
nemocnice.

AK si zabudnete podat® Thoririne

Ak si zabudnete podat’ davl‘u, podajte si ju hned’, ako si spomeniete. Nepodavajte si dvojnasobnu
davku v ten isty den, aby/ ste tiahradili vynechant davku. Ak si budete viest’ denné zaznamy, pomdze
vam to predist’ vyneglenin davky.

AK si prestaneteviogavat’ Thoranine

Ak mate akélol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

Je pre vag'dolezité, aby ste pokracovali v podavani injekcii lieku Thoranine az kym lekar nerozhodne
owkbnceni. Ak prestanete skor, mohla by sa vam vytvorit’ krvné zrazenina, o mdze byt vel'mi
pehezpecné.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako iné podobné lieky (lieky na znizenie krvnej zrazanlivosti), aj Thoranine moze sposobit’
krvéacanie, ktoré¢ moze byt potencialne zivot ohrozujuce. V niektorych pripadoch krvacanie nemusi byt
zjavné.
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Pri akomkol'vek krvacani, ktoré sa nezastavi samo alebo ak spozorujete prejavy rozsiahleho krvacania
(neobvykla slabost’, inava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy alebo nevysvetliteI'ny opuch), okamzite to
konzultujte s lekarom.

Lekar méze rozhodnut, ¢i nariadi podrobnejsie pozorovanie alebo vam zmeni liek.

Prestanite pouzivat’ Thoranine a povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre ihned’, ako spozorujete
akékol'vek prejavy tazkej alergickej reakcie (napriklad tazkosti s dychanim, opuch pier, Gst, hrdla
alebo o¢i).

Okamzite musite povedat’ lekarovi
o ak mate akykol'vek prejav zablokovania krvnej cievy krvnou zrazeninou, ako je:
- krcovita bolest’, sCervenenie, pocit tepla alebo opuch jednej koncatiny — toto su priznaky;
hlbokej zilovej trombozy
- dychavi¢nost, bolest’ na hrudniku, mdloby alebo vykasliavanie krvi— toto st priznaky \a\Iactie;
embolie
o ak mate bolestivé vyrazky s tmavocervenymi podkoznymi skvrnami, ktoré sa nésiratia, ak ich
stlacite.
Lekar moze nariadit’, aby vam urobili krvny test na kontrolu poctu krvnych dosti¢ic,

Celkovy zoznam moZnych vedlajSich u€inkov:
Vel'mi ¢asté (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
o krvacanie

o vzostup peceniovych enzymov.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 Tudi)

o modriny sa vam tvoria l'ahS$ie, ako je obvyklé. M6z£%9 %3¢ z dévodu nizkeho poctu krvnych
dosticiek.

o ruzové Skvrny na kozi. Tieto sa najpravdepoddie)sie tvoria v mieste vpichu injekcie lieku

Thoranine.

kozna vyrazka (pupence, zihl'avka).

svrbiaca Cervena koza.

modrina alebo bolest’ v mieste vpichu /njekcie.

pokles poctu Cervenych krviniel.

vysoky pocet krvnych dostiZier

bolest’ hlavy.

Menej Casté (Mozu postiiqvetaz 1 zo 100 l'udi)

o nahla silna bolesthlavy. Moze to byt prejavom krvacania do mozgu.

pocit napitia «,opachu v zaludku. Méze to byt’ krvacanie v zaludku.

vel'ké Cerve wmepravidelne tvarované kozné 1ézie s pluzgiermi alebo bez nich.
podrazdens,koza (lokalne podrazdenie).

spezorujete zIté sfarbenie koze alebo o¢i a mate tmavsi mo¢. Mozu to byt peceniové problémy.

Zsiellkavé (mozu postihovat’ az 1 z 1000 I'udi)

2 Tazka alergické reakcia. K prejavom patri: vyrazka, tazkosti s prehitanim alebo dychanim,
opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka.
< zvySena hladina draslika v krvi. Je pravdepodobnej$ia u I'udi, ktori maja problémy s oblickami

alebo maju cukrovku. Lekar to méze skontrolovat’ krvnym testom.

zvysSeny pocet eozinofilov v krvi. Lekar to moze skontrolovat’ krvnym testom.

vypadévanie vlasov.

osteoporoza (stav, kedy st kosti nachyl'nejsie na zlomeninu) po dlhodobom pouzivani.

brnenie, mravéenie a svalova slabost’ (najma v dolnej Casti tela), ak podstupujete spinalnu

punkciu alebo spinalnu anestéziu.

o strata kontroly nad mo¢ovym mechiurom alebo ¢revami (takze ste nemali kontrolu nad tym,
kedy ist’ na toaletu).

o zhrubnutie koZe alebo hr¢ka v mieste vpichu injekcie.
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Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim
vedl'ajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Thoranine
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke. D{tuin
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 © C. Neuchovavajte v mraznicke.
Po rozriedeni sa ma roztok pouzit’ do 8 hodin.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akikol'vek zmenu vo vzhl'ade roztoku.

Thoranine naplnené striekacky st uréené len na jednu davku. Zlikvidujte,vsotok nepouzity liek.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepotZityiek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Thorinane obsahuje
- Liecivo je enoxaparin sodny.

Kazdy ml obsahuje 100 mg enoxaparinusediého.

Kazda naplnena injekéna striekacka 0,4 mal.obsahuje 4000 IU (40 mg) enoxaparinu sodného.
- Dalsia zlozka je voda na injekcie.

AKo vyzera Thorinane a obsah balenia
0,4 ml roztoku v striekacke s teloi) z direho bezfarebného neutralneho skla typu I s pevnou ihlou
a krytom ihly uzavretym chlorbucylovou gumovou zatkou a s ¢iernym polypropylénovym piestom.

Dodavané v baleniach pg"2,a*40 naplnenych striekackach.
Na trh nemusia byt’ Gweriené vSetky velkosti balenia.
Drzitel rozkodnutia o registracii

Techdove~riarma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1877XX Amsterdam

wiolandsko

Vyrobca

Narodna a Kapodistrijska univerzita v Aténach,

Katedra chémie, laboratérnych sluzieb ,,Chemicka analyza - kontrola kvality*
Panepistimiopolis Zografou,

Atény, Attiki 15771
Grécko
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Thoranine 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injekény roztok
enoxaparin sodny

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informdcii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie

- Tto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn): sestiua.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit, drtkonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, leKérnilza alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st (ivedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Thoranine a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine
Ako pouzivat’ Thoranine

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Thoranine

Obsah balenia a dalsie informécie

Uk wdE

1. Co je Thoranine a na o sa pouZiva

Nazov vasho lieku je Thoranine. Obsahuje lie¢ivi nazyvané enoxaparin sodny, ktoré patri do skupiny
liekov nazyvanych nizkomolekulové hepariny.

Thoranine tc¢inkuje dvomi sposobii

1) zabranuje zvacSovaniu vytvoren¥ch krvnych zrazenin. Tym pomaha 'udskému organizmu
odburavat’ ich a zabranu '« phskodeniu organizmu.

2) zabranuje tvorbe krvnych zrézenin v Krvi.

Thoranine sa moze poui:

o na lieCbwkrvnyel zrazenin, ktoré sa vam uz v Krvi vytvorili

o na zabradetiie tvorbe krvnych zrazenin v nasledujucich situaciach:
opred ¢perdciou a po operacii
oar mate akutne ochorenie a ste v obdobi, pocas ktorého mate znizent pohyblivost’
oakmate nestabilna anginu (stav, ked’ sa do srdca nedostava dostatoéné mnozstvo krvi)
o po srdcovom infarkte

’ na zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyza¢ného pristroja (pouziva sa u l'udi,
ktori maju problémy s oblickami).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine

NepouZivajte Thoranine:

o - - ak ste alergicky na enoxaparin sodny alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6). Medzi priznaky alergickej reakcie patri vyrazka, problémy
s prehitanim alebo s dychanim, opuch pier, tvére, hrdla alebo jazyka.

o ak ste alergicky na heparin alebo na iné nizkomolekulové hepariny ako napriklad nadroparin,
tinzaparin alebo dalteparin.
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ak ste mali v priebehu poslednych 100 dni taku reakciu na heparin, ktora sposobila velky pokles
poctu krvnych dosticiek - tato reakcia sa nazyva heparinom indukovana trombocytopénia alebo
ak mate v krvi protilatky proti enoxaparinu.

ak mate silné krvacanie alebo stav s vysokym rizikom krvacania (ako napriklad zalido¢ny vred,
nedavne krvacanie do mozgu alebo oka).

ak pouzivate Thoranine na lie¢bu krvnych zrazenin a idete podstupit’ spinalnu alebo epiduralnu
anestéziu alebo lumbalnu punkciu do 24 hodin.

Upozornenia a opatrenia

Ak pouzivate Thoranine, nesmie sa zamienat’ s inymi lieckmi patriacimi do skupiny
nizkomolekulovych heparinov. Je to z toho ddvodu, Ze tieto lieky nie st tiplne rovnaké a nemaju
rovnaku aktivitu a postup pri pouzivani.

Skor ako pouzijete Thoranine, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom:

ak ste niekedy mali reakciu na heparin, ktora sposobila zdvazny pokles poctu krynih.desticiek
ak sa idete podrobit’ spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkeinipari
Operacie a anestetika): musi byt dodrzany ¢asovy odstup medzi podanim liek(1 Tioranine a
touto procedurou.

ak mate mechanicku srdcovil chlopnu

ak mate endokarditidu (infekcia vnttornej vystelky srdca)

ak ste niekedy mali zalido¢ny vred

ak ste nedavno mali mozgov prihodu

ak mate vysoky krvny tlak

ak mate cukrovku alebo problémy s krvnymi cievami v_okd shdsobenymi cukrovkou (nazyva sa
to diabeticka retinopatia)

ak ste sa nedavno podrobili operacii oka alebo modgu

ak ste v starSom veku (nad 65 rokov) a najma ak watve viac ako 75 rokov

ak mate problémy s oblickami

ak mate problémy s pecetiou

ak ste podvyziveny alebo mate nadvahu

ak mate vysoku hladinu draslika v krwi (da sa skontrolovat’ krvnymi testami)

ak v sucasnosti uzivate lieky ovpiywijace krvacanie (pozri nizsie ¢ast’ — Iné lieky).

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento lick a potom pocas liecby v pravidelnych inervaloch, vdm mézu
robit’ krvné testy kvoli kontrol®: Mladiny krvnych dosticiek a draslika v krvi.

Iné lieky a Thoranine
Ak teraz uzivate, alelseasie v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebe Ickarnikovi.

warfarinejotiZiva sa na riedenie krvi

aspirinvtaktiez znamy ako kyselina acetylsalicylova alebo ASA), klopidogrel alebo iné lieky,
ktewé sa pouzivaju na zastavenie tvorby krvnych zrazenin (pozri tiez ¢ast’ 3, “Zmena
anukeagulaéného lieku”)

injekcia dextranu — pouziva sa ako ndhrada objemu krvi

ibuprofén, diklofenak, ketorolak alebo iné lieky zname ako nesteroidné protizapalové lieky,
ktoré sa pouZivaju na lie¢bu bolesti a opuchu pri artritide (zapale kibov) alebo pri inych
ochoreniach

prednizolon, dexametazon alebo iné lieky pouzivaja sa na lieCbu astmy, reumatoidnej artritidy
a inych ochoreni

lieky, ktoré zvySuju hladinu draslika v krvi, ako su draselné soli, odvodnovacie tablety, niektoré
lieky na lie¢bu srdcovych problémov.

Operacie a anestetika
Ak sa chystate podstupit’ spinalnu punkciu alebo operaciu, pri ktorej sa pouziju timiace lieky nazyvané
epiduralne alebo spinalne anestetika, povedzte svojmu lekarovi, ze uzivate Thoranine. Pozri ¢ast’
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“Nepouzivajte Thoranine”. Taktiez povedzte svojmu lekarovi, ak mate akykol'vek problém s chrbticou
alebo ak ste sa niekedy podrobili operacii chrbtice.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd a mate mechanickt srdcovi chlopiiu, mozete mat’ vyssie riziko vzniku krvnych
zrazenin. Lekar to musi s vami prediskutovat’.

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaCnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Thoranine nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Odporuca sa, aby lekar zaznamenal obchodny nazov a ¢islo Sarze lieku, ktory pouzivate

Thoranine obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. obsahuje ;" pédsiate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko pouzivat’ Thoranine

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas leisar.Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate tento liek

e Thoranine podava obvykle lekar alebo zdravetnadsestra. Je to preto, lebo tento liek sa podava vo
forme injekcie.

e Po prepusteni z nemocnice moze byt nad’alei-potrebné pokracovat’ v pouZzivani lieku Thoranine
a budete si ho podavat’ sam (pozri niz§icyavod na pouzivanie, ako postupovat)).

e Thoranine sa obvykle podava podko:n&d injekciou (subkutanne).

e Thoranine sa mbze podat’ injekeiowdo zily (vnitrozilovo) po uréitych typoch srdcového infarktu
alebo operacie.

e Thoranine sa moze pridat’ 16 Fadi¢ky dialyzacného pristroja veducej von z tela (arterialna linka)
na zaciatku dialyzy.

Nepodavajte injekciu li€ku\l noranine do svalu.

AKké mnozZstvodie<ku'sa’ vam ma podat’

e O tom, akéxmiozstvo lieku Thoranine sa vam ma podat’, rozhodne lekar. Mnozstvo bude zavisiet
od dovodu, pre ktory sa liek pouziva.

o Ak midte problémy s obli¢kami, méze vam byt podané mensie mnozstvo lieku Thoranine.

1.%i»¢ha krvnych zrazenin, ktoré sa uz vytvorili v krvi

’ Obvykla davka je 150 IU (1,5 mg) na kazdy kilogram hmotnosti jedenkrat denne alebo davka
100 IU (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti dvakrat denne.

° Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

2. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v tychto situaciach:
s Operdcia alebo obdobie znizenej pohyblivosti v dosledku ochorenia
e Davka bude zavisiet’ od toho, aka je u vas pravdepodobnost’, Ze sa vdm vytvori zrazenina.
Dostanete 2 000 1U (20 mg) alebo 4 000 1U (40 mg) lieku Thoranine kazdy defi.
o Ak sa chystate na operaciu, obvykle vam prva injekciu podajua 2 hodiny alebo 12 hodin pred
operéaciou.
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o Ak mate v dosledku ochorenia zniZzenti pohyblivost’, obvykle vam podaja 4 000 IU (40 mg)
lieku Thoranine kazdy den.
e Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

% Po srdcovom infarkte
Thoranine sa moéze pouzivat pri dvoch odlisnych typoch srdcového infarktu, jeden sa nazyva STEMI
(infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu) a druhy je Non —STEMI (NSTEMI). Mnozstvo lieku
Thoranine, ktoré vam podaju, zavisi od vasho veku a typu srdcového infarktu, aky mate.

Srdcovy infarkt typu NSTEMI:

o obvykla davka je 100 1U (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti kazdych 12 hodin.
° lekar vas obvykle poziada, aby ste uzivali taktiez aspirin (kyselina acetylsalicylova).
° lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate menej ako 75 rokov:
o uvodnu davku 3 000 1U (30 mg) lieku Thoranine vam podajt injekciou do zily.

o v rovnakom ¢ase vam podaji Thoranine injekciou pod kozu (podkozna injekc'a). Qbvykla
davka je 100 IU (1 mg) na kazdy kilogram vasej hmotnosti, kazdych 12 hadii
o lekar vas obvykle poziada, aby ste uzivali taktieZ aspirin (kyselina acetyisalicylova).

. lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate 75 rokov alebo ste starsi:

o obvykla davka je 75 IU (0,75 mg) na kazdy kilogram hmotnosti, kazdych 12 hodin.

o maximalne mnozstvo lieku Thoranine v prvych dvoch inickcrach je 7500 1U (75 mg).
. lekar rozhodne, ako dlho budete dostdvat’ Thoranine.

Pre pacientov s operaciou, ktora sa nazyva perkutanna’keronarna intervencia (PCI):
Podla toho, kedy ste dostali naposledy Tho#aning, moze lekar rozhodnut’ o podani d’alsej davky
lieku Thoranine pred PCI operaciou. Poda.se, inickciou do zily.

3. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyzaéného pristroja

o Obvykla davka je 100 IU (1 mglnavkazdy kilogram hmotnosti.

o Thoranine sa pridava do hadi¢ky dialyzacného pristroja vedtcej von z tela (arterialna linka) na
zaCiatku dialyzy. Toto mnostve obvykle postacuje na 4-hodinovu dialyzu. Avsak lekar moze
Vv pripade potreby rozhofinut ¢ potrebe podania aj d’alsej davky enoxaparinu 50 IU az 100 1U
(0,5 az 1 mg) na kaz¢y kitegram hmotnosti.

Ako mate podavat’ ipiekeiu Thorinane sam sebe

Ak si dokazete podavat’iiento liek sam/sama, lekar alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako to mate
robit’. Nepokusajs =sa-podavat’ si injekciu sam/sama bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie
ste isty/a, Coanarp,robit, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Skor, aks50poddte injekciu Thorinane

- Skontrolujte si datum exspiracie lieku. Po tomto datume ho uz nepouZivajte.

- Skontrolujte injek¢nu striekacku, ¢i nie je poSkodena a ¢i liek v nej je ¢iry roztok. Ak nie je,
pouzite int1 injekénu striekacku.

Tento liek nepouzivajte, ak spozorujete akiikol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Uistite sa, ze viete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skontrolujte si brucho, ¢i posledna injekcia nespdsobila s¢ervenanie, zmenu farby koze, opuch,
mokvanie, alebo ¢i nie je eSte bolestive; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

- Rozhodnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmerite
miesto vpichu z pravej strany brucha na 'avi a opaéne. Tento liek sa ma vpichniat’ priamo pod
kozu v brusnej Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (asponi 5 cm d’alej od nich).

- Naplnena striekacka je ur¢ena len na jednorazové pouzitie.
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Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posadte sa alebo si I'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvolneny/a. Skontrolujte, ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankasom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo l'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodéavajte do 5 cm od pupku alebo existujicej jazvy ¢i modriny. Miesto
podania injekcie si zvol'te na I'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciu
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplneni
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové fubiiny. To moze viest
K znizeniu mnoZstva lieku. Hned ako odstranite kryt, dajte pozor, &ay saihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilnd).

5)  Drzte injekénu striekacku rukou, ktorou piSete (akoeervziu), a druhou rukou jemne stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a uiyazeyakom vytvorte kozny zahyb.

Uistite sa, ze koZzny zahyb drZite pocas celého pad<vania injekcie.

6)  Injek¢nt strickacku drzte tak, aby ihla smegovala kolmo nadol (zvisle v uhle 90°). Do kozneho
zahybu vpichnite celi dlzku ihly.

7) Prstom zatlaéte na piest. Lick sa tak dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, ze kozny
zaiyb)drzite pocas celého podavania injekcie.

%, Kovnym tahom ihlu vytiahnite.

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.
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9)  Pouzita injek¢nt striekac¢ku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navS§tevy k pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Zmena antikoagulacnej liecby

- Prechod z lieku Thoranine na lieky na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K
(napr. warfarin)
Lekar bude pozadovat’, aby vam urobili krvné testy s nazvom INR a podl'a vysledkov vam povie,
kedy si mate prestat’ podavat’ Thoranine.

- Prechod z liekov na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K (napr. warfariq,) wa
Thoranine
Prestaiite uzivat’ antagonistu vitaminu K. Lekar bude pozadovat, aby vam urobili ksviie t2sty
s nazvom INR a podla vysledkov vam povie, kedy si mate zacat’ podavat’ Thoraziiie,

- Prechod z lieku Thoranine na liecbu priamym peroralnym antikoagulantori
Prestante si podavat’ Thoranine. Zac¢nite uzivat’ priamy peroralny antikoagulant 0-2 hodiny pred
¢asom, ktory ste mali ur¢eny pévodne na podanie d’alSej injekcie, patorypokracujte ako obvykle.

- Prechod z liecby priamym perordlnym antikoagulantom na Thgraning
Prestante uzivat’ priamy peroralny antikoagulant. Nezacinajt¢lie¢bu lieckom Thoranine do
12 hodin po poslednej davke priameho peroralneho antiksagulaatu.

PouZitie u deti a dospievajucich
Bezpecnost’ a t¢innost’ liecku Thoranine sa u deti a degnieuajucich nevyhodnocovala.

AK pouZzijete viac lieku Thoranine, ako matg
Ak si myslite, ze ste si podali prili§ vel'a alebo psili§ malo lieku Thoranine, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre a to'aj vtedy, ak nepocit'ujete ziadne prejavy t'azkosti. AK si

diet'a nahodou vpichne alebo prehltne/Anoraiine, okamzite chod’te s nim na pohotovost’ do
nemocnice.

AK si zabudnete podat® Thoririne

Ak si zabudnete podat’ davl‘u, podajte si ju hned’, ako si spomeniete. Nepodavajte si dvojnasobn
davku v ten isty den, aby/ ste tiahradili vynechant davku. Ak si budete viest’ denné zaznamy, pomdze
vam to predist’ vyneglenin davky.

AK si prestaneteviogavat’ Thoranine

Ak mate akélrol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

Je pre vag'dolezité, aby ste pokracovali v podavani injekcii lieku Thoranine az kym lekar nerozhodne
owkbnceni. Ak prestanete skor, mohla by sa vam vytvorit’ krvné zrazenina, o mdze byt vel'mi
nabczpecné.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako iné podobné lieky (lieky na znizenie krvnej zrazanlivosti), aj Thoranine moze sposobit’
krvacanie, ktoré moze byt’ potencialne zivot ohrozujtce. V niektorych pripadoch krvacanie nemusi byt
zjavne.

Pri akomkol'vek krvacani, ktoré sa nezastavi samo alebo ak spozorujete prejavy rozsiahleho krvacania
(neobvykla slabost’, unava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy alebo nevysvetliteI'ny opuch), okamzite to
konzultujte s lekarom.

Lekar méze rozhodnit, ¢i nariadi podrobnejSie pozorovanie alebo vam zmeni liek.
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Prestante pouzivat’ Thoranine a povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre ihned’, ako spozorujete
akékol'vek prejavy tazkej alergickej reakcie (napriklad tazkosti s dychanim, opuch pier, Gst, hrdla
alebo o¢i).

Okamzite musite povedat’ lekarovi
o ak mate akykol'vek prejav zablokovania krvnej cievy krvnou zrazeninou, ako je:
- kfcovita bolest, sCervenenie, pocit tepla alebo opuch jednej koncatiny — toto st priznaky
hlbokej zilovej trombozy
- dychavi¢nost, bolest’ na hrudniku, mdloby alebo vykasliavanie krvi— toto st priznaky plicne;
embolie
o ak mate bolestivé vyrazky s tmavocervenymi podkoznymi Skvrnami, ktoré sa nestratia, gk ich
stlacite.
Lekar moze nariadit’, aby vam urobili krvny test na kontrolu poctu krvnych dosticiek.

Celkovy zoznam moZnych vedl’ajSich ucinkov:
Vel'mi ¢asté (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
o krvacanie

. vzostup pecenovych enzymov.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 Tudi)

o modriny sa vam tvoria l'ahSie, ako je obvyklé. Mo6ze to byt z2ddvocu nizkeho poctu krvnych
dosticiek.

o ruzové $kvrny na kozi. Tieto sa najpravdepodobnejsie tvariz=y mieste vpichu injekcie lieku

Thoranine.

koZna vyrazka (pupence, zihl'avka).

svrbiaca Cervena koza.

modrina alebo bolest’ v mieste vpichu injekcit,

pokles poctu Cervenych krviniek.

vysoky pocet krvnych dosticiek

bolest’ hlavy.

Menej ¢asté (mbzu postihovat’ az 1 z¢, 100 l'udi)

nahla silna bolest’ hlavy. Méze %o byt prejavom krvacania do mozgu.

pocit napitia a opuchu v(zaicku. Mdze to byt krvacanie v zaludku.

velké Cervené neprayide!ii€ tvarované kozné 1ézie s pluzgiermi alebo bez nich.

podrazdena koza (iCkairie podrazdenie).

spozorujete zltéatasbenie koze alebo o¢i a mate tmavsi mo¢. Mézu to byt peceniové problémy.

Zriedkavé (mozuyiostihovat’ az 1 z 1000 l'udi)

o Tazkawlerhicka reakcia. K prejavom patri: vyrazka, tazkosti s prehitanim alebo dychanim,
opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka.

o zvysena hladina draslika v krvi. Je pravdepodobnej$ia u I'udi, ktori maja problémy s oblickami
alebo maju cukrovku. Lekar to méze skontrolovat’ krvnym testom.

. zvySeny pocet eozinofilov v krvi. Lekar to méze skontrolovat’ krvnym testom.

< vypadévanie vlasov.

. osteoporoza (stav, kedy st kosti nachyl'nejsie na zlomeninu) po dlhodobom pouzivani.

o brnenie, mravcenie a svalova slabost’ (najmé v dolnej Casti tela), ak podstupujete spinalnu
punkciu alebo spinalnu anestéziu.

o strata kontroly nad mo¢ovym mechtrom alebo ¢revami (takze ste nemali kontrolu nad tym,
kedy ist’ na toaletu).

o zhrubnutie koze alebo hr¢ka v mieste vpichu injekcie.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
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ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Thoranine
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 © C. Neuchovavajte v mraznicke.
Po rozriedeni sa méa roztok pouzit’ do 8 hodin.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akikol'vek zmenu vo vzhl'ade roztoku.

Thoranine naplnené striekacky st ur¢ené len na jednu davku. Zlikvidujte vSetok nepouzity lick.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratze &o iekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Thorinane obsahuje
- Liecivo je enoxaparin sodny.

Kazdy ml obsahuje 100 mg enoxaparinu sodného.

Kazda naplnend injek¢na striekacka 0,6 ml obsahuje 6289 1L.1(60 mg) enoxaparinu sodného.
- Dalsia zlozka je voda na injekcie.

AKo vyzera Thorinane a obsah balenia

0,6 ml roztoku v striekacke s telom z ¢ireho beztarcofié o neutralneho skla typu I s pevnou ihlou

a krytom ihly uzavretym chlérbutylovou gumoyGw 2atkou a s ¢iernym polypropylénovym piestom.
Dodavané v baleniach po 2 a 10 naplnenycinstriekackach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetkv.vctkeosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registia<ii

Techdow Pharma NethefiantsB8.V.
Strawinskylaan 1142#TGren C-11
1077XX Amstaerdara

Holandsko

Vyrobca

Nércdna a Kapodistrijska univerzita v Aténach,

Featcdra chémie, laboratornych sluzieb ,,Chemicka analyza - kontrola kvality*
Zan:zpistimiopolis Zografou,

Atény, Attiki 15771

Grécko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Thoranine 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injekény roztok
enoxaparin sodny

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informdcii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie

- Tto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnyz sestia.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit,, Grkonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekKérnzlza alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st {ivedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Thoranine a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine
Ako pouzivat’ Thoranine

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Thoranine

Obsah balenia a dalsie informécie

Uk wdE

1. Co je Thoranine a na o sa pouZiva

Nazov vasho lieku je Thoranine. Obsahuje lie¢iwi nazyvané enoxaparin sodny, ktoré patri do skupiny
liekov nazyvanych nizkomolekulové hepariny.

Thoranine tc¢inkuje dvomi sposobii

1) zabranuje zvacSovaniu vytvoren¥ch krvnych zrazenin. Tym pomaha 'udskému organizmu
odburavat’ ich a zabranu '« phskodeniu organizmu.

2) zabranuje tvorbe krvnych zrézenin v Krvi.

Thoranine sa moze poui:

o na lieCbwkrvnyel zrazenin, ktoré sa vam uz v Krvi vytvorili

o na zabradetiie tvorbe krvnych zrazenin v nasledujucich situaciach:
opred ¢perdciou a po operacii
o#x mate akttne ochorenie a ste v obdobi, pocas ktorého mate znizent pohyblivost
oakmate nestabilna anginu (stav, ked’ sa do srdca nedostava dostatoéné mnozstvo krvi)
o po srdcovom infarkte

’ na zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyza¢ného pristroja (pouziva sa u l'udi,
ktori maju problémy s oblickami).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine

NepouZivajte Thoranine:

o ak ste alergicky na enoxaparin sodny alebo na ktorikolI'vek z d’al§ich zloziek tohto licku
(uvedenych v Gasti 6). Medzi priznaky alergickej reakcie patri vyrazka, problémy s prehitanim
alebo s dychanim, opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka.

o ak ste alergicky na heparin alebo na iné nizkomolekulové hepariny ako napriklad nadroparin,
tinzaparin alebo dalteparin.
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ak ste mali v priebehu poslednych 100 dni taku reakciu na heparin, ktora spdsobila vel’ky pokles
poctu krvnych dosticiek - tato reakcia sa nazyva heparinom indukovana trombocytopénia alebo
ak mate v krvi protilatky proti enoxaparinu.

ak mate silné krvacanie alebo stav s vysokym rizikom krvacania (ako napriklad Zalido¢ny vred,
nedavne krvacanie do mozgu alebo oka).

ak pouzivate Thoranine na lie¢bu krvnych zrazenin a idete podstupit’ spinalnu alebo epiduralnu
anestéziu alebo lumbalnu punkciu do 24 hodin.

Upozornenia a opatrenia

Ak pouzivate Thoranine, nesmie sa zamienat’ s inymi lieckmi patriacimi do skupiny
nizkomolekulovych heparinov. Je to z toho ddvodu, Ze tieto lieky nie st tiplne rovnaké a nemaju
rovnaku aktivitu a postup pri pouzivani.

Skor ako pouzijete Thoranine, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom:

ak ste niekedy mali reakciu na heparin, ktord spdsobila zdvazny pokles poctu krynyiCh.austiciek
ak sa idete podrobit’ spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkeinipari
Operacie a anestetika): musi byt dodrZzany ¢asovy odstup medzi podanim liek{t Tioranine a
touto procedurou.

ak mate mechanicku srdcovil chlopnu

ak mate endokarditidu (infekcia vnttornej vystelky srdca)

ak ste niekedy mali zalido¢ny vred

ak ste nedavno mali mozgov prihodu

ak mate vysoky krvny tlak

ak mate cukrovku alebo problémy s krvnymi cievami v_okd shdsobenymi cukrovkou (nazyva sa
to diabeticka retinopatia)

ak ste sa nedavno podrobili operacii oka alebo modgu

ak ste v starSom veku (nad 65 rokov) a najma ak mate viac ako 75 rokov

ak mate problémy s oblickami

ak mate problémy s pecetiou

ak ste podvyziveny alebo mate nadvahu

ak mate vysoku hladinu draslika v krwi (da sa skontrolovat’ krvnymi testami)

ak v sucasnosti uzivate lieky ovpiywijace krvacanie (pozri nizsie ¢ast’ — Iné lieky).

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento lick a potom pocas liecby v pravidelnych inervaloch, vdm mézu
robit’ krvné testy kvoli kontrol®: Mlzdiny krvnych dosticiek a draslika v krvi.

Iné lieky a Thoranine
Ak teraz uzivate, alelseasie v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebe Ickarnikovi.

warfarinejotiZiva sa na riedenie krvi

aspirintaktiez znamy ako kyselina acetylsalicylova alebo ASA), klopidogrel alebo iné lieky,
ktewé sa pouzivaju na zastavenie tvorby krvnych zrazenin (pozri tiez ¢ast’ 3, “Zmena
anukeagulaéného lieku”)

injekcia dextranu — pouziva sa ako ndhrada objemu krvi

ibuprofén, diklofenak, ketorolak alebo iné lieky zname ako nesteroidné protizapalové lieky,
ktoré sa pouZivaju na lie¢bu bolesti a opuchu pri artritide (zapale kibov) alebo pri inych
ochoreniach

prednizolén, dexametazon alebo iné lieky pouzivaja sa na lieCbu astmy, reumatoidne;j artritidy
a inych ochoreni

lieky, ktoré zvySuju hladinu draslika v krvi, ako su draselné soli, odvodnovacie tablety, niektoré
lieky na lie¢bu srdcovych problémov.

Operacie a anestetika
Ak sa chystate podstupit’ spinalnu punkciu alebo operaciu, pri ktorej sa pouziju timiace lieky nazyvané
epiduralne alebo spinalne anestetika, povedzte svojmu lekarovi, ze uzivate Thoranine. Pozri ¢ast’
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“Nepouzivajte Thoranine”. Taktiez povedzte svojmu lekarovi, ak mate akykol'vek problém s chrbticou
alebo ak ste sa niekedy podrobili operacii chrbtice.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna a mate mechanicku srdcovi chlopnu, mdzete mat’ vyssie riziko vzniku krvnych
zrazenin. Lekar to musi s vami prediskutovat’.

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaCnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Thoranine nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Odporuca sa, aby lekar zaznamenal obchodny nazov a ¢islo Sarze lieku, ktory pouzivate

Thoranine obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. obsahuje * pédscate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko pouzivat’ Thoranine

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lelsdr..Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate tento liek

o - Thoranine podava obvykle lekaralelo zdravotna sestra. Je to preto, lebo tento liek sa
podava vo forme injekcie.

e Po prepusteni z nemocnice moze byt nad’alei-potrebné pokracovat’ v pouzivani lieku Thoranine
a budete si ho podavat’ sam (pozri niz§icyavod na pouzivanie, ako postupovat)).

e Thoranine sa obvykle podava podko:n&d injekciou (subkutanne).

e Thoranine sa mbze podat’ injekeiowdo zily (vnitrozilovo) po uréitych typoch srdcového infarktu
alebo operacie.

e Thoranine sa moze pridat’ 16 Fadi¢ky dialyzacného pristroja veducej von z tela (arterialna linka)
na zaciatku dialyzy.

Nepodavajte injekciu li€ku\l noranine do svalu.

AKké mnozZstvodieKu'sa'vaim ma podat’

e O tom, akéxmiozstvo lieku Thoranine sa vam ma podat’, rozhodne lekar. Mnozstvo bude zavisiet
od dovoaw, pie ktory sa liek pouziva.

o Ak midte problémy s obli¢kami, méze vam byt podané mensie mnozstvo lieku Thoranine.

1.%i»¢ha krvnych zrazenin, ktoré sa uz vytvorili v krvi

’ Obvykla davka je 150 IU (1,5 mg) na kazdy kilogram hmotnosti jedenkrat denne alebo davka
100 IU (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti dvakrat denne.

° Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

2. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v tychto situaciach:
s Operdcia alebo obdobie znizenej pohyblivosti v dosledku ochorenia
e Davka bude zavisiet’ od toho, aka je u vas pravdepodobnost’, Ze sa vdm vytvori zrazenina.
Dostanete 2 000 1U (20 mg) alebo 4 000 1U (40 mg) lieku Thoranine kazdy der.
o Ak sa chystate na operaciu, obvykle vam prva injekciu podajua 2 hodiny alebo 12 hodin pred
operéaciou.
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o Ak mate v dosledku ochorenia znizenti pohyblivost’, obvykle vam podaja 4 000 IU (40 mg)
lieku Thoranine kazdy den.
e Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

% Po srdcovom infarkte
Thoranine sa moéze pouzivat pri dvoch odlisnych typoch srdcového infarktu, jeden sa nazyva STEMI
(infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu) a druhy je Non —STEMI (NSTEMI). Mnozstvo lieku
Thoranine, ktoré vam podaju, zavisi od vasho veku a typu srdcového infarktu, aky mate.

Srdcovy infarkt typu NSTEMI:

o obvykla davka je 100 1U (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti kazdych 12 hodin.
° lekar vas obvykle poziada, aby ste uzivali taktiez aspirin (kyselina acetylsalicylova).
° lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate menej ako 75 rokov:
o uvodnu davku 3 000 1U (30 mg) lieku Thoranine vam podajt injekciou do zily.

o v rovnakom ¢ase vam podaji Thoranine injekciou pod kozu (podkozna injekcia). Qbvykla
davka je 100 IU (1 mg) na kazdy kilogram vasej hmotnosti, kazdych 12 hadii
o lekar vas obvykle poZziada, aby ste uzivali taktieZ aspirin (kyselina acetyisalicylova).

. lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate 75 rokov alebo ste starsi:

o obvykla davka je 75 IU (0,75 mg) na kazdy kilogram hmotnosti, kazdych 12 hodin.

o maximalne mnozstvo lieku Thoranine v prvych dvoch inickcrach je 7500 1U (75 mg).
. lekar rozhodne, ako dlho budete dostdvat’ Thoranine.

Pre pacientov s operaciou, ktora sa nazyva perkutanna’kerénarna intervencia (PCI):
Podla toho, kedy ste dostali naposledy Tho#aning, moze lekar rozhodnut’ o podani d’alsej davky
lieku Thoranine pred PCI operaciou. Poda.se, inickciou do zily.

3. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyzaéného pristroja

o Obvykla davka je 100 IU (1 mglnavkazdy kilogram hmotnosti.

o Thoranine sa pridava do hadic¢ky dialyzacného pristroja vedicej von z tela (arterialna linka) na
zaCiatku dialyzy. Toto mnostve obvykle postacuje na 4-hodinovu dialyzu. Avsak lekar moze
Vv pripade potreby rozhofinut ¢ potrebe podania aj d’alsej davky enoxaparinu 50 IU az 100 1U
(0,5 az 1 mg) na kaz¢y kitegram hmotnosti.

Ako mate podavat’ ibiekciu Thorinane sam sebe
Ak si dokazete pa iéwat’ tento liek sam/sama, lekar alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako to mate
robit’. NepokaiSajie sa podavat’ si injekciu sam/sama bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie

ste isty/a. ¢o maie robit’, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Skox, ako si poddte injekciu Thorinane

- Skontrolujte si datum exspiracie lieku. Po tomto datume ho uz nepouzivajte.

Skontrolujte injek¢énu striekacku, ¢i nie je poskodena a ¢i liek v nej je ¢iry roztok. Ak nie je,
pouzite inu injeként striekacku.

- Tento liek nepouzivajte, ak spozorujete akikol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Uistite sa, ze viete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skontrolujte si brucho, ¢i posledna injekcia nespdsobila s¢ervenanie, zmenu farby koze, opuch,
mokvanie, alebo Ci nie je eSte bolestive; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre.

- Rozhodnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmente
miesto vpichu z pravej strany brucha na 'ava a opacne. Tento liek sa ma vpichnat’ priamo pod
kozu v brusnej Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (asponi 5 cm d’alej od nich).

- Naplnena striekacka je uréena len na jednorazové pouZitie.
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Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posadte sa alebo si I'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvolneny/a. Skontrolujte, ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankasom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo I'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodavajte do 5 cm od pupku alebo existujucej jazvy ¢i modriny. Miesto
podania injekcie si zvol'te na 'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciu
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplneni
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové fubiiny. To moze viest
K znizeniu mnoZstva lieku. Hned ako odstranite kryt, dajte pozor, &ay saihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilnd).

5)  Drzte injekénu striekacku rukou, ktorou piSete (akoeervziu), a druhou rukou jemne stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a uigazeyakom vytvorte kozny zahyb.

Uistite sa, ze koZzny zahyb drZite pocas celého pad<vania injekcie.

6)  Injek¢nt strickacku drzte tak, aby ihla smegovala kolmo nadol (zvisle v uhle 90°). Do koZného
zahybu vpichnite celi dlzku ihly.

7)  Prstom zdtlaéte na piest. Liek sa tak dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, Ze kozny
zaiyb drzite pocas celého podavania injekcie.

%, Kovnym tahom ihlu vytiahnite.

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.
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9)  Pouzita injek¢nt striekac¢ku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navS§tevy k pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Zmena antikoagulacnej liecby

- Prechod z lieku Thoranine na lieky na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K
(napr. warfarin)
Lekar bude pozadovat’, aby vam urobili krvné testy s nazvom INR a podl'a vysledkov vam povie,
kedy si mate prestat’ podavat’ Thoranine.

- Prechod z liekov na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K (napr. warfariq,) wa
Thoranine
Prestaiite uzivat’ antagonistu vitaminu K. Lekar bude pozadovat, aby vam urobili kaviie t2sty
s nazvom INR a podla vysledkov vam povie, kedy si mate zacat’ podavat’ Thoraziiie,

- Prechod z lieku Thoranine na liecbu priamym peroralnym antikoagulantori
Prestante si podavat’ Thoranine. Zac¢nite uzivat’ priamy peroralny antikoagulant 0-2 hodiny pred
¢asom, ktory ste mali ur¢eny pévodne na podanie d’alSej injekcie, patorypokracujte ako obvykle.

- Prechod z liecby priamym perordlnym antikoagulantom na Thgraning
Prestante uzivat’ priamy peroralny antikoagulant. Nezacinajt¢lie¢bu lieckom Thoranine do
12 hodin po poslednej davke priameho peroralneho antiksagulaatu.

PouZitie u deti a dospievajucich
Bezpecnost’ a t¢innost’ liecku Thoranine sa u deti a degnievajucich nevyhodnocovala.

AK pouZzijete viac lieku Thoranine, ako matg
Ak si myslite, ze ste si podali prili§ vela alebo psilis§ malo lieku Thoranine, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre a to'aj vtedy, ak nepocitujete ziadne prejavy tazkosti. AK si

diet'a nahodou vpichne alebo prehltne/An0raiine, okamzite chod’te s nim na pohotovost’ do
nemocnice.

AK si zabudnete podat® Thoririne

Ak si zabudnete podat’ davl‘u, podajte si ju hned’, ako si spomeniete. Nepodavajte si dvojnasobnu
davku v ten isty den, aby/ ste tiahradili vynechant davku. Ak si budete viest’ denné zaznamy, pomdze
vam to predist’ vyneglenin davky.

AK si prestaneteviogavat’ Thoranine

Ak mate akélrol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

Je pre vag'dolezité, aby ste pokracovali v podavani injekcii lieku Thoranine az kym lekar nerozhodne
owkbnceni. Ak prestanete skor, mohla by sa vam vytvorit’ krvné zrazenina, o mdze byt vel'mi
nabczpecné.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako iné podobné lieky (lieky na znizenie krvnej zrazanlivosti), aj Thoranine moze sposobit’
krvéacanie, ktoré¢ moze byt potencialne zivot ohrozujuce. V niektorych pripadoch krvacanie nemusi byt
zjavne.

Pri akomkol'vek krvécani, ktoré sa nezastavi samo alebo ak spozorujete prejavy rozsiahleho krvacania

(neobvykla slabost’, unava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy alebo nevysvetliteI'ny opuch), okamzite to
konzultujte s lekarom.
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Lekar méze rozhodnit, ¢i nariadi podrobnejsie pozorovanie alebo vam zmeni liek.

Prestante pouZzivat’ Thoranine a povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre ihned’, ako spozorujete
akékol'vek prejavy tazkej alergickej reakcie (napriklad tazkosti s dychanim, opuch pier, Gst, hrdla
alebo o¢i).

Okamzite musite povedat’ lekarovi
o ak mate akykol'vek prejav zablokovania krvnej cievy krvnou zrazeninou, ako je:
- kréovitd bolest’, sCervenenie, pocit tepla alebo opuch jednej koncatiny — toto su priznaky
hlbokej zilovej trombozy
- dychavicnost, bolest’ na hrudniku, mdloby alebo vykasliavanie krvi— toto st priznaky plicne;
embolie
o ak mate bolestivé vyrazky s tmavocervenymi podkoznymi Skvrnami, ktoré sa nestratia, dkAach
stlacite.
Lekar moze nariadit’, aby vam urobili krvny test na kontrolu poctu krvnych dosticiek.

Celkovy zoznam moZnych vedlajSich u¢inkov:
Vel'mi ¢asté (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
o krvacanie

o vzostup peceniovych enzymov.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi)

o modriny sa vam tvoria l'ahSie, ako je obvyklé. Mo6zZe to byt z2:d6vodu nizkeho poctu krvnych
dosticiek.

o ruzové Skvrny na kozi. Tieto sa najpravdepodobnejsie/tvoyia v mieste vpichu injekcie lieku

Thoranine.

koZna vyrazka (pupence, zihl'avka).

svrbiaca Cervena koza.

modrina alebo bolest’ v mieste vpichu injekcie:

pokles poctu Cervenych krviniek.

vysoky pocet krvnych dostic¢iek

bolest hlavy.

Menej ¢asté (mbzu postihovat’ az«< G100 l'udi)

o nahla silna bolest’ hlavy/(M&ze to byt prejavom krvacania do mozgu.

pocit napitia a opucht v_zaiudku. Méze to byt krvacanie v zaludku.

vel'ké Cervené nepravid<ine tvarované kozné 1ézie s pluzgiermi alebo bez nich.

podrazdena koze,(i0kalne podrazdenie).

spozorujetezlia siarbenie koze alebo o¢i a mate tmavsi moc. Mo6Zu to byt pecenové problémy.

Zriedkavé (mazupostihovat’ az 1 z 1000 l'udi)

o Tazka alergicka reakcia. K prejavom patri: vyrazka, tazkosti s prehitanim alebo dychanim,
opdch pier, tvare, hrdla alebo jazyka.
o zvySena hladina draslika v krvi. Je pravdepodobnejsia u I'udi, ktori maju problémy s oblickami

alebo maju cukrovku. Lekar to méze skontrolovat’ krvnym testom.

zvySeny pocet eozinofilov v krvi. Lekar to méze skontrolovat’ krvnym testom.

vypadévanie vlasov.

osteoporoza (stav, kedy st kosti nachyl'nejsie na zlomeninu) po dlhodobom pouzivani.

brnenie, mravcenie a svalova slabost’ (najmé v dolnej Casti tela), ak podstupujete spinalnu

punkciu alebo spinalnu anestéziu.

o strata kontroly nad mocovym mechurom alebo ¢revami (takze ste nemali kontrolu nad tym,
kedy ist’ na toaletu).

o zhrubnutie koZe alebo hr¢ka v mieste vpichu injekcie.

e

e o e

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
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tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Thoranine
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 © C. Neuchovavajte v mraznicke.
Po rozriedeni sa méa roztok pouzit’ do 8 hodin.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akikol'vek zmenu vo vzhl'ade roztoku.

Thoranine naplnené striekacky st ur¢ené len na jednu davku. Zlikvidujte vSetok nepouZity lick.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratze &o iekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Thorinane obsahuje
- Liecivo je enoxaparin sodny.

Kazdy ml obsahuje 100 mg enoxaparinu sodného.

Kazda naplnend injek¢na striekacka 0,8 ml obsahuje 8239 1L1(80 mg) enoxaparinu sodného.
- Dalsia zlozka je voda na injekcie.

AKo vyzera Thorinane a obsah balenia
0,8 ml roztoku v striekacke s telom z ¢ireho beztarcofié o neutralneho skla typu I s pevnou ihlou
a krytom ihly uzavretym chlérbutylovou gumoyGw 2atkou a s ¢iernym polypropylénovym piestom.

Dodavané v baleniach po 2 a 10 naplnenycinstriekackach.
Na trh nemusia byt uvedené vSetkv.vcUkesti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registi a<i

Techdow Pharma NethefiantsB8.V.
Strawinskylaan 1142#TGren C-11
1077XX Amstaerdara

Holandsko

Vyrobca

Narodna*a Kapodistrijska univerzita v Aténach,

Katedra chémie, laboratornych sluzieb ,,Chemicka analyza - kontrola kvality*
Ranenistimiopolis Zografou,

Atéay, Attiki 15771

Grécko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Thoranine 10 000 1U (100 mg)/1,0 ml injekény roztok
enoxaparin sodny

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie

- Tto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotny: sestiua.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit, drtkonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, leKérnilza alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st (ivedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Thoranine a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine
Ako pouzivat’ Thoranine

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Thoranine

Obsah balenia a dalsie informécie

Uk wdE

1. Co je Thoranine a na o sa pouZiva

Nazov vasho lieku je Thoranine. Obsahuje lie¢iwi nazyvané enoxaparin sodny, ktoré patri do skupiny
liekov nazyvanych nizkomolekulové hepariny.

Thoranine tc¢inkuje dvomi sposobii

1) zabranuje zvacSovaniu vytvoren¥ch krvnych zrazenin. Tym pomaha 'udskému organizmu
odbtrravat’ ich a zabranu ¢ phskodeniu organizmu.

2) zabranuje tvorbe krvnych zrézenin v Krvi.

Thoranine sa moze poui:

o na lieCbwkrvnyel zrazenin, ktoré sa vam uz v Krvi vytvorili

o na zabradetiie tvorbe krvnych zrazenin v nasledujucich situaciach:
opred ¢perdciou a po operacii
ogx mate akttne ochorenie a ste v obdobi, pocas ktorého mate znizent pohyblivost
oakmate nestabilna anginu (stav, ked’ sa do srdca nedostava dostatoéné mnozstvo krvi)
o po srdcovom infarkte

’ na zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyza¢ného pristroja (pouziva sa u l'udi,
ktori maju problémy s oblickami).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thoranine

NepouZivajte Thoranine:

o - - ak ste alergicky na enoxaparin sodny alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6). Medzi priznaky alergickej reakcie patri vyrazka, problémy
s prehitanim alebo s dychanim, opuch pier, tvére, hrdla alebo jazyka.

o ak ste alergicky na heparin alebo na iné nizkomolekulové hepariny ako napriklad nadroparin,
tinzaparin alebo dalteparin.
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o ak ste mali v priebehu poslednych 100 dni taku reakciu na heparin, ktora sposobila vel’ky pokles
poctu krvnych dosticiek - tato reakcia sa nazyva heparinom indukovana trombocytopénia alebo
ak mate v krvi protilatky proti enoxaparinu.

o ak mate silné krvacanie alebo stav s vysokym rizikom krvacania (ako napriklad Zalido¢ny vred,
nedavne krvacanie do mozgu alebo oka).
o ak pouzivate Thoranine na lie¢bu krvnych zrazenin a idete podstupit’ spinalnu alebo epiduralnu

anestéziu alebo lumbalnu punkciu do 24 hodin.

Upozornenia a opatrenia

Ak pouzivate Thoranine, nesmie sa zamienat’ s inymi lieckmi patriacimi do skupiny
nizkomolekulovych heparinov. Je to z toho ddvodu, Ze tieto lieky nie st tiplne rovnaké a nemaju
rovnaku aktivitu a postup pri pouzivani.

Skor ako pouzijete Thoranine, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom:

. ak ste niekedy mali reakciu na heparin, ktora sposobila zdvazny pokles poctu krynih.desticiek
o ak sa idete podrobit’ spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lumbalnej punkeinipari
Operacie a anestetikd): musi byt dodrzany ¢asovy odstup medzi podanim liekl1 Tioranine a
touto procedurou.

ak mate mechanicku srdcovil chlopnu

ak mate endokarditidu (infekcia vnttornej vystelky srdca)

ak ste niekedy mali zalido¢ny vred

ak ste nedavno mali mozgov prihodu

ak mate vysoky krvny tlak

ak mate cukrovku alebo problémy s krvnymi cievami v_okd shdsobenymi cukrovkou (nazyva sa
to diabeticka retinopatia)

ak ste sa nedavno podrobili operacii oka alebo modgu

ak ste v starSom veku (nad 65 rokov) a najma ak mate viac ako 75 rokov

ak mate problémy s oblickami

ak mate problémy s pecetiou

ak ste podvyziveny alebo mate nadvahu

ak mate vysoku hladinu draslika v krwi (da sa skontrolovat’ krvnymi testami)

ak v sucasnosti uzivate lieky ovpiywijace krvacanie (pozri nizsie ¢ast’ — Iné lieky).

Predtym, ako zaénete pouzivat tetito liek a potom pocas lie¢by v pravidelnych inervaloch, vam mézu
robit’ krvné testy kvoli kontrol®: Mladiny krvnych dosticiek a draslika v krvi.

Iné lieky a Thoranine

Ak teraz uzivate, alelseasie v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebe Ickarnikovi.

o warfarinejotiZiva sa na riedenie krvi

o aspirinvtaktiez znamy ako kyselina acetylsalicylova alebo ASA), klopidogrel alebo iné lieky,
ktewé sa pouzivaju na zastavenie tvorby krvnych zrazenin (pozri tiez ¢ast’ 3, “Zmena
anukeagulaéného lieku”)

o injekcia dextranu — pouziva sa ako nahrada objemu krvi

; ibuprofén, diklofenak, ketorolak alebo iné lieky zndme ako nesteroidné protizapalové lieky,
ktoré sa pouZivaju na lie¢bu bolesti a opuchu pri artritide (zapale kibov) alebo pri inych
ochoreniach

o prednizolon, dexametazon alebo iné lieky pouzivaja sa na lieCbu astmy, reumatoidnej artritidy
a inych ochoreni

lieky, ktoré zvySuju hladinu draslika v krvi, ako su draselné soli, odvodnovacie tablety, niektoré lieky

na liecbu srdcovych problémov

Operacie a anestetika

Ak sa chystate podstupit’ spinalnu punkciu alebo operaciu, pri ktorej sa pouziji timiace lieky nazyvané
epiduralne alebo spinalne anestetika, povedzte svojmu lekarovi, ze uzivate Thoranine. Pozri ¢ast’
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“Nepouzivajte Thoranine”. Taktiez povedzte svojmu lekarovi, ak mate akykol'vek problém s chrbticou
alebo ak ste sa niekedy podrobili operacii chrbtice.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd a mate mechanickt srdcovi chlopiiu, mozete mat’ vyssie riziko vzniku krvnych
zrazenin. Lekar to musi s vami prediskutovat’.

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaCnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Thoranine nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Odporuca sa, aby lekar zaznamenal obchodny nazov a ¢islo Sarze lieku, ktory pouzivate

Thoranine obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. obsahuje ;" pédsiate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko pouzivat’ Thoranine

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas leisdr.Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate tento liek

e - Thoranine podava obvykle lekar alebo zdsavptrid sestra. Je to preto, lebo tento liek sa podava
vo forme injekcie.

e Po prepusteni z nemocnice moze byt nad’alei-potrebné pokracovat’ v pouZzivani lieku Thoranine
a budete si ho podavat’ sam (pozri niz§icyavod na pouzivanie, ako postupovat)).

e Thoranine sa obvykle podava podko:n&d injekciou (subkutanne).

e Thoranine sa mdze podat’ injekeiowdo zily (vnitrozilovo) po uréitych typoch srdcového infarktu
alebo operacie.

e Thoranine sa moze pridat’ 16 Fadi¢ky dialyzacného pristroja veducej von z tela (arterialna linka)
na zaciatku dialyzy.

Nepodavajte injekciu li€ku\l noranine do svalu.

AKké mnozstvodie<usa’'vam ma podat’

e O tom, akéxmiozstvo lieku Thoranine sa vam ma podat’, rozhodne lekar. Mnozstvo bude zavisiet
od dovodu, pre ktory sa liek pouziva.

o Ak midte problémy s obli¢kami, méze vam byt podané mensie mnozstvo lieku Thoranine.

1.%i»¢bha krvnych zrazenin, ktoré sa uz vytvorili v krvi

’ Obvykla davka je 150 IU (1,5 mg) na kazdy kilogram hmotnosti jedenkrat denne alebo davka
100 IU (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti dvakrat denne.

° Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

2. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v tychto situaciach:
s Operdcia alebo obdobie znizenej pohyblivosti v dosledku ochorenia
e Davka bude zavisiet’ od toho, aka je u vas pravdepodobnost’, Ze sa vdm vytvori zrazenina.
Dostanete 2 000 1U (20 mg) alebo 4 000 1U (40 mg) lieku Thoranine kazdy der.
o Ak sa chystate na operaciu, obvykle vam prva injekciu podajua 2 hodiny alebo 12 hodin pred
operéaciou.
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o Ak mate v dosledku ochorenia zniZzenti pohyblivost’, obvykle vam podaja 4 000 IU (40 mg)
lieku Thoranine kazdy den.
e Lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

% Po srdcovom infarkte
Thoranine sa moéze pouzivat pri dvoch odlisnych typoch srdcového infarktu, jeden sa nazyva STEMI
(infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu) a druhy je Non —STEMI (NSTEMI). Mnozstvo lieku
Thoranine, ktoré vam podaju, zavisi od vasho veku a typu srdcového infarktu, aky mate.

Srdcovy infarkt typu NSTEMI:

o obvykla davka je 100 1U (1 mg) na kazdy kilogram hmotnosti kazdych 12 hodin.
° lekar vas obvykle poziada, aby ste uzivali taktiez aspirin (kyselina acetylsalicylova).
° lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate menej ako 75 rokov:
o uvodnu davku 3 000 1U (30 mg) lieku Thoranine vam podajt injekciou do zily.

o v rovnakom ¢ase vam podaji Thoranine injekciou pod kozu (podkozna injekcia). Qbvykla
davka je 100 IU (1 mg) na kazdy kilogram vasej hmotnosti, kazdych 12 hadii
o lekar vas obvykle poziada, aby ste uzivali taktieZ aspirin (kyselina acetyisalicylova).

. lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ Thoranine.

Srdcovy infarkt typu STEMI, ak mate 75 rokov alebo ste starsi:

o obvykla davka je 75 IU (0,75 mg) na kazdy kilogram hmotnosti, kazdych 12 hodin.

o maximalne mnozstvo lieku Thoranine v prvych dvoch inickcrach je 7500 1U (75 mg).
. lekar rozhodne, ako dlho budete dostdvat’ Thoranine.

Pre pacientov s operaciou, ktora sa nazyva perkutanna’kerénarna intervencia (PCI):
Podla toho, kedy ste dostali naposledy Tho#aning, moze lekar rozhodnut’ o podani d’alsej davky
lieku Thoranine pred PCI operaciou. Poda.se, inickciou do zily.

3. Zabranenie tvorbe krvnych zrazenin v hadi¢kach dialyzaéného pristroja

o Obvykla davka je 100 IU (1 mglnavkazdy kilogram hmotnosti.

o Thoranine sa pridava do hadi¢ky dialyzacného pristroja vedtcej von z tela (arterialna linka) na
zaCiatku dialyzy. Toto mnostve obvykle postacuje na 4-hodinovu dialyzu. Avsak lekar moze
Vv pripade potreby rozhofinut ¢ potrebe podania aj d’alsej davky enoxaparinu 50 IU az 100 1U
(0,5 az 1 mg) na kaz¢y kitegram hmotnosti.

Ako mate podavat’ ipiekeiu Thorinane sam sebe

Ak si dokazete podavat’iiento liek sam/sama, lekar alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako to mate
robit’. Nepokusajs =sa-podavat’ si injekciu sam/sama bez toho, aby ste boli o tom pouceny/a. Ak si nie
ste isty/a, Coanarp,robit, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Skor, aks50poddte injekciu Thorinane

- Skontrolujte si datum exspiracie lieku. Po tomto datume ho uz nepouZivajte.

- Skontrolujte injek¢nu striekacku, ¢i nie je poSkodena a ¢i liek v nej je ¢iry roztok. Ak nie je,
pouzite int1 injekénu striekacku.

Tento liek nepouzivajte, ak spozorujete akikol'vek zmenu vzhl'adu lieku.

- Uistite sa, ze viete, aké mnozstvo lieku si idete podat’.

- Skontrolujte si brucho, ¢i posledna injekcia nespdsobila s¢ervenanie, zmenu farby koze, opuch,
mokvanie, alebo ¢i nie je eSte bolestivé; ak ano, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

- Rozhodnite sa, do ktorého miesta si podate injekciu svojho lieku. Pri kazdej injekcii zmerite
miesto vpichu z pravej strany brucha na 'avi a opaéne. Tento liek sa ma vpichniat’ priamo pod
kozu v brusnej Casti, ale nie v blizkosti pupku alebo pripadnej jazvy (aspon 5 cm d’alej od nich).

- Naplnena striekacka je ur¢ena len na jednorazové pouzitie.
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Pokyny, ako si podat’ injekciu Thorinane

1) Mydlom a vodou si umyte ruky a miesto podania injekcie. Osuste ich

2)  Posadte sa alebo si I'ahnite do pohodlnej polohy, aby ste boli uvolneny/a. Skontrolujte, ze vidite
miesto, kam podate injekciu. Idealne je kreslo, sklapacie kreslo alebo postel’ vypodlozena
vankasom.

3)  Vyberte si miesto na pravej alebo l'avej strane brucha. To by malo byt najmenej 5 cm od pupku
a smerom do boku.

Pamiitajte: Injekciu nepodéavajte do 5 cm od pupku alebo existujicej jazvy ¢i modriny. Miesto
podania injekcie si zvol'te na I'avej alebo pravej strane brucha, podl'a toho, kde ste si podavali injekciu
naposledy.

4)  Opatrne odstrafite z ihly ochranny kryt. Kryt zahod’te do odpadu. Striekacka je uz naplneni
a pripravena na pouzitie.

Pred podanim injekcie nestlacajte piest, aby ste vytlacili vzduchové fubiiny. To moze viest
K znizeniu mnoZstva lieku. Hned’ ako odstranite kryt, dajte pozor, iy sa*ihla nicoho nedotkla.
Zabezpecite tak, aby ihla zostala Cista (sterilnd).

5)  Drzte injekénu striekacku rukou, ktorou piSete (akoeervziu), a druhou rukou jemne stlacte
vycistené miesto na bruchu a medzi palcom a uigazeyakom vytvorte kozny zahyb.

Uistite sa, ze koZzny zahyb drZite pocas celého pad<vania injekcie.

6)  Injek¢nt strickacku drzte tak, aby ihla smegovala kolmo nadol (zvisle v uhle 90°). Do kozneho
zahybu vpichnite celi dlzku ihly.

7) Prstom zatlaéte na piest. Lick sa tak dostane do tukového tkaniva brucha. Uistite sa, ze kozny
zaiyb)drzite pocas celého podavania injekcie.

%, Kovnym tahom ihlu vytiahnite.

Aby ste sa vyhli podliatine, miesto vpichu si po podani injekcie sami nemasirujte.
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9)  Pouzita injek¢nt striekac¢ku s ochrannym obalom odhod’te do poskytnutej nadoby na ostré
predmety. Kryt nadoby pevne zatvorte a ulozte ju mimo dosah deti.

Po naplneni nadobu dajte na likvidaciu vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora chodi na
navstevy K pacientom. Nevkladajte ju do domaceho odpadu.

Zmena antikoagulacnej liecby

- Prechod z lieku Thoranine na lieky na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K
(napr. warfarin)
Lekar bude pozadovat’, aby vam urobili krvné testy s ndzvom INR a podl'a vysledkov vam povie,
kedy si mate prestat’ podavat’ Thoranine.

- Prechod z liekov na riedenie krvi, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K (napr. warfariq,) wa
Thoranine
Prestaiite uzivat’ antagonistu vitaminu K. Lekar bude pozadovat, aby vam urobili ksviie t2sty
s nazvom INR a podla vysledkov vam povie, kedy si mate zacat’ podavat’ Thoraziiie,

- Prechod z lieku Thoranine na liecbu priamym peroralnym antikoagulantori
Prestante si podavat’ Thoranine. Zac¢nite uzivat’ priamy peroralny antikoagulant 0-2 hodiny pred
¢asom, ktory ste mali ur¢eny pévodne na podanie d’alSej injekcie, patorypokracujte ako obvykle.

- Prechod z liecby priamym perordlnym antikoagulantom na Thgraning
Prestante uzivat’ priamy peroralny antikoagulant. Nezacinajt¢lie¢bu lieckom Thoranine do
12 hodin po poslednej davke priameho peroralneho antiksagulaatu.

PouZitie u deti a dospievajucich
Bezpecnost’ a t¢innost’ liecku Thoranine sa u deti a degnieuajucich nevyhodnocovala.

AK pouZzijete viac lieku Thoranine, ako matg
Ak si myslite, ze ste si podali prili§ vel'a alebo psili§ malo lieku Thoranine, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre a to'aj vtedy, ak nepocit'ujete ziadne prejavy t'azkosti. AK si

diet'a nahodou vpichne alebo prehltne/An0raiine, okamzite chod’te s nim na pohotovost’ do
nemocnice.

AK si zabudnete podat® Thoririne

Ak si zabudnete podat’ davliu, podajte si ju hned’, ako si spomeniete. Nepodavajte si dvojnasobnu
davku v ten isty den, aby/ ste tiahradili vynechant davku. Ak si budete viest’ denné zaznamy, pomdze
vam to predist’ vyneglenin davky.

AK si prestaneteviogavat’ Thoranine

Ak mate akélrol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

Je pre vag'dolezité, aby ste pokracovali v podavani injekcii lieku Thoranine az kym lekar nerozhodne
owkbnceni. Ak prestanete skor, mohla by sa vam vytvorit’ krvné zrazenina, o mdze byt vel'mi
nabczpecné.

Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako iné podobné lieky (lieky na znizenie krvnej zrazanlivosti), aj Thoranine moze sposobit’
krvacanie, ktoré moze byt potencialne Zivot ohrozujtce. V niektorych pripadoch krvacanie nemusi byt’
zjavne.

Pri akomkol'vek krvacani, ktoré sa nezastavi samo alebo ak spozorujete prejavy rozsiahleho krvacania
(neobvykla slabost’, unava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy alebo nevysvetliteI'ny opuch), okamzite to
konzultujte s lekarom.

Lekar méze rozhodnit, ¢i nariadi podrobnejSie pozorovanie alebo vam zmeni liek.
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Prestante pouzivat’ Thoranine a povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre ihned’, ako spozorujete
akékol'vek prejavy tazkej alergickej reakcie (napriklad tazkosti s dychanim, opuch pier, Gst, hrdla
alebo o¢i).

Okamzite musite povedat’ lekarovi
o ak mate akykol'vek prejav zablokovania krvnej cievy krvnou zrazeninou, ako je:
- kfcovita bolest, sCervenenie, pocit tepla alebo opuch jednej koncatiny — toto st priznaky
hlbokej zilovej trombozy
- dychavi¢nost, bolest’ na hrudniku, mdloby alebo vykasliavanie krvi— toto st priznaky plicne;
embolie
o ak mate bolestivé vyrazky s tmavocervenymi podkoznymi Skvrnami, ktoré sa nestratia, gk ich
stlacite.
Lekar moze nariadit’, aby vam urobili krvny test na kontrolu poctu krvnych dosticiek.

Celkovy zoznam moZnych vedl’ajSich ucinkov:
Vel'mi ¢asté (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
o krvacanie

. vzostup pecenovych enzymov.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 Tudi)

o modriny sa vam tvoria l'ahSie, ako je obvyklé. Mo6ze to byt z2ddvocu nizkeho poctu krvnych
dosticiek.

o ruzové $kvrny na kozi. Tieto sa najpravdepodobnejsie tvariasy mieste vpichu injekcie lieku

Thoranine.

koZna vyrazka (pupence, zihl'avka).

svrbiaca Cervena koza.

modrina alebo bolest’ v mieste vpichu injekcit,

pokles poctu Cervenych krviniek.

vysoky pocet krvnych dosticiek

bolest’ hlavy.

Menej ¢asté (mbzu postihovat’ az 1 z¢, 100 'udi)

nahla silna bolest’ hlavy. Méze %o byt prejavom krvacania do mozgu.

pocit napitia a opuchu v(zaicku. Mdze to byt krvacanie v zaludku.

velké Cervené neprayide!ii€ tvarované kozné 1ézie s pluzgiermi alebo bez nich.

podrazdena koza (iCkairie podrazdenie).

spozorujete zltéatasbenie koze alebo o¢i a mate tmavsi mo¢. Moézu to byt peceniové problémy.

Zriedkavé (mozuyiostihovat’ az 1 z 1000 l'udi)

o Tazkawlerhicka reakcia. K prejavom patri: vyrazka, tazkosti s prehitanim alebo dychanim,
opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka.

o zvysena hladina draslika v krvi. Je pravdepodobnej$ia u I'udi, ktori maja problémy s oblickami
alebo maju cukrovku. Lekar to méze skontrolovat’ krvnym testom.

. zvySeny pocet eozinofilov v krvi. Lekar to méze skontrolovat’ krvnym testom.

< vypadévanie vlasov.

. osteoporoza (stav, kedy st kosti nachyl'nejsie na zlomeninu) po dlhodobom pouzivani.

o brnenie, mravcenie a svalova slabost’ (najmé v dolnej Casti tela), ak podstupujete spinalnu
punkciu alebo spinalnu anestéziu.

o strata kontroly nad moc¢ovym mechurom alebo ¢revami (takze ste nemali kontrolu nad tym,
kedy ist’ na toaletu).

o zhrubnutie koze alebo hr¢ka v mieste vpichu injekcie.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
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ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Thoranine
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 © C. Neuchovavajte v mraznicke.
Po rozriedeni sa méa roztok pouzit’ do 8 hodin.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akikol'vek zmenu vo vzhl'ade roztoku.

Thoranine naplnené striekacky st ur¢ené len na jednu davku. Zlikvidujte vSetok nepouzity lick.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratze &o iekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Thorinane obsahuje
- Liecivo je enoxaparin sodny.

Kazdy ml obsahuje 100 mg enoxaparinu sodného.

Kazda naplnena injek¢na striekacka 1,0 ml obsahuje 12-200.YJ (100 mg) enoxaparinu sodného.
- Dalsia zlozka je voda na injekcie.

AKo vyzera Thorinane a obsah balenia

1,0 ml roztoku v striekacke s telom z ¢ireho bezfarcofié o neutralneho skla typu I s pevnou ihlou

a krytom ihly uzavretym chlérbutylovou gumoiGw 2atkou a s ¢iernym polypropylénovym piestom.
Dodavané v baleniach po 2 a 10 naplnenycinstriekackach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetkv.vctkeosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registia<ii

Techdow Pharma NethefiantsB8.V.
Strawinskylaan 1142#TGren C-11
1077XX Amstaerdara

Holandsko

Vyrobca

Nércdna a Kapodistrijska univerzita v Aténach,

Featcdra chémie, laboratornych sluzieb ,,Chemicka analyza - kontrola kvality*
Zan:zpistimiopolis Zografou,

Atény, Attiki 15771

Grécko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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