Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/00137-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

CLEXANE 2000 IU (20 mg)/0,2 ml injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
CLEXANE 4000 IU (40 mg)/0,4 ml injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke
CLEXANE 6000 IU (60 mg)/0,6 ml injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke
CLEXANE 8000 IU (80 mg)/0,8 ml injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke
CLEXANE 10000 IU (100 mg)/1 ml injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2000 1U (20 mg) /0,2 ml

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje enoxaparin sodny 2000 IU anti-Xa aktivity (¢o zodpoveda
20 mg) v 0,2 ml vody na injekciu.

4000 1U (40 mg) /0,4 ml

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje enoxaparin sodny 4000 IU anti-Xa aktivity (¢o zodpoveda
40 mg) v 0,4 ml vody na injekciu.

6 000 IU (60 mg) /0,6 ml

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje enoxaparin sodny 6000 IU anti-Xa aktivity (¢o zodpoveda
60 mg) v 0,6 ml vody na injekciu.

8 000 1U (80 mg) /0,8 ml

Kazd4 naplnena injek¢na striekacka obsahuje enoxaparin sodny 8000 IU anti-Xa aktivity (¢o zodpoveda
80 mg) v 0,8 ml vody na injekciu.

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

KaZzda naplnend injek¢na striekacka obsahuje enoxaparin sodny 10000 IU anti-Xa aktivity (¢o zodpoveda
100 mg) v 1,0 ml vody na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

Enoxaparin sodny je biologické liecivo ziskané alkalickou depolymerizaciou benzylesteru heparinu
derivovaného z prasacej crevnej sliznice.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke.
Ciry bezfarebny az slabo naZzltly roztok, hodnota pH 5,5-7,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

CLEXANE je indikovany u dospelych:

e Prevencia venoznej tromboembolickej choroby v chirurgii u pacientov so strednym a vysokym rizikom,
najmé v ortopedickej alebo vSeobecnej chirurgii vratane onkologickej chirurgie.

e Prevencia vendznej tromboembolickej choroby u internych pacientov s akitnymi ochoreniami (ako je
akutna srdcova nedostato¢nost’, respiraéné zlyhanie, tazké infekcie alebo reumatické ochorenia) a
zniZzenou mobilitou so zvySenym rizikom vzniku vendznej tromboembolickej choroby.

e Liecba hlbokej Zilovej trombozy (DVT) a plicnej embolizacie (PE) okrem PE, ktora by mohla
vyzadovat’ trombolyticku liecbu alebo operaciu.
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e Predizena lietba hlbokej Zilovej trombézy (DVT) a plicnej embélie (PE), a prevencia jej rekurencie
u pacientov s aktivnym nadorovym ochorenim.
Prevencia tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas dialyzy.
e Akutny koronarny syndrom:
e Liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST-segmentu (NSTEMI) v kombinacii s
kyselinou acetylsalicylovou, ktora sa uziva peroralne.
e LiecCba akutneho 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 tromboembolie u pacientov mozno odhadnit’ pomocou validovaného modelu stratifikacie
rizika.

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

U pacientov so strednym rizikom je potrebné pokrac¢ovat’ 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 odporucand davka 4 000 IU (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 (napr. pacient s vysokym rizikom
¢akajuci na odlozenu ortopedicka operaciu), posledna injekcia sa nema podat’ neskor ako 12 hodin pred
operaciou a pokracovat’ 12 hodin po operacii.

o U pacientov podrobujucich sa velkej ortopedickej operacii sa odporica predizit
tromboprofylaxiu az do 5 tyzdnov.

o U pacientov s vysokym rizikom vendznej tromboembolie (VTE) podrobujucich sa
brusnej alebo panvovej operéacii kvoli nadorovému ochoreniu sa odporuca predizit
tromboprofylaxiu az do 4 tyzdiov.

Profylaxia venoznej tromboembdilie u internych pacientov

Odporucana davka enoxaparinu sodného je 4 000 IU (40 mg) jedenkrat denne s.c. injekciou.

Liecba enoxaparinom sodnym sa predpisuje najmenej na 6 az 14 dni bez ohl'adu na to, ako sa pacient
zotavuje (napr. mobilita). Prinos liecby trvajucej viac ako 14 dni sa nepotvrdil.

Liecba hlbokej zilovej trombozy (DVT) a plucnej embolizdcie (PE)

Enoxaparin sodny sa moze podavat’ s.c. injekciou bud’ jedenkrat denne 150 IU/kg (1,5 mg/kg), alebo dvakrat
denne 100 IU/kg (1 mg/kg).

Rezim musi zvolit’ lekar na zaklade individualneho posudenia a vyhodnotenia rizika tromboembdlie a rizika
krvacania. Davkovaci rezim 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne sa ma pouzit’ u nekomplikovanych
pacientov s nizkym rizikom rekurencie VTE. U vSetkych ostatnych pacientov, ako st pacienti s obezitou,
symptomatickou PE, onkologickym ochorenim, rekurentnou VTE alebo proximalnou trombo6zou (vena
iliaca) sa ma pouzit’ davkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denne.

Liecba enoxaparinom sodnym sa predpisuje priemerne na 10 dni. LieCbu peroradlnymi antikoagulanciami
treba zacat, ked’ je to vhodné (pozri “Prechod medzi enoxaparinom sodnym a peroralnymi
antikoagulaciami” na konci Casti 4.2).



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/00137-Z1A

Pri prediZene;j lie¢be hlbokej Zilovej trombozy (DVT) a plicnej embolie (PE), a prevencie jej rekurencie
u pacientov s aktivnym nadorovym ochorenim, mé lekar u pacienta starostlivo posudit’ individualne rizika
tromboembdlie a krvacania.

Odporucana davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) podavana dvakrat denne s.c. injekciami po dobu 5 az 10 dni, po
ktorej nasleduje 150 IU/kg (1,5 mg/kg) s.c. injekcia jedenkrat denne po dobu az do 6 mesiacov. Prinosy
nepretrzitej antikoagulacnej terapie maju byt opatovne postidené po 6 mesiacoch liecby.

Prevencia tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas dialyzy

Odporucana davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) enoxaparinu sodného.

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

Pocas dialyzy sa ma enoxaparin sodny zaviest' do arteridlnej linky na zagiatku dialyzy. Uginok tejto davky je
zvycajne dostatocny pre 4-hodinovu dialyzu, ak sa vSak zisti pritomnost’ fibrinovych prstencov, napriklad pri
dialyze trvajucej dlhsie ako je bezné, moze sa podat’ d’alsia davka 50 IU az 100 IU/kg (0,5 az 1 mg/kg).

Nie su k dispozicii ziadne idaje tykajuce sa pacientov pouzivajuicich enoxaparin sodny na profylaxiu alebo
na lie¢bu v priebehu podavania dialyzy.

Akutny 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 odporii¢ana davka enoxaparinu sodného 100 IU/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin subkutannou injekciou podavanou v kombinacii s antiagrega¢nou lieCbou. V liecbe
treba pokradovat’ minimalne 2 dni a potom az do klinickej stabilizacie. Zvy&ajna dizka liecby je 2 az
8 dni.

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

e Na liecbu akitneho infarktu myokardu s elevaciou ST-segmentu STEMI je odporucana davka
enoxaparinu sodného jedna bolusova davka 3000 IU (30 mg) podana intravendzne (i.v.) plus davka
100 IU/kg (1 mg/kg) podana subkutanne (s.c.). Nasledne sa podava davka 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c.
kazdych 12 hodin (s obmedzenim na maximalne 10 000 IU (100 mg) na kazdu z prvych dvoch davok
podanych s.c.). Sibezne sa ma podavat’ vhodna antiagregac¢na lieCba, ako je peroralne podavanie
kyseliny acetylsalicylovej (75 mg az 325 mg jedenkrat denne), ak nie je kontraindikovana. Odporuca sa,
aby liecba enoxaparinom sodnym trvala 8 dni alebo dovtedy, kym pacient neprejde do_ambulantnej
liecby, podl'a toho, ¢o nastane skor. Ak sa enoxaparin sodny podava s trombolytikom (fibrin Specifickym
alebo fibrin nespecifickym), musi sa enoxaparin sodny podat’ v casovom rozmedzi 15 minut pred a
30 minut po zaciatku fibrinolytickej lieCby.

o Davkovanie u pacientov vo veku > 75 rokov je uvedené v Casti “Starsi 'udia”.

o U pacientov liecenych perkutannou koronarnou intervenciou (PCI) nie je potrebnd Ziadna
dodato¢na davka, ak bol enoxaparin sodny naposledy podany subkutanne pred menej ako
6smimi hodinami pred insuflaciou balonu. Ak bol enoxaparin sodny naposledy podany
subkutanne pred viac ako 6smimi hodinami pred insuflaciou balonu, musi sa podat’ davka
30 IU/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinu sodné¢ho ako i.v. bolusova davka.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Gi¢innost’ enoxaparinu nebola u pediatrickej populacie stanovena.

Starsi ludia
Pre vSetky indikacie okrem STEMI u starSich pacientov nie je potrebnd Uprava davky, s vynimkou pripadov
s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢asti “Porucha funkcie obli¢iek” a Cast’ 4.4).
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Na liec¢bu aktitneho STEMI u pacientov vo veku 75 a viac rokov, sa pociatocna intravenozna bolusova
davka nesmie pouzit’. Zacnite ddvkovanie subkutannou davkou 75 IU/kg (0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s
obmedzenim na maximum 7 500 IU (75 mg) len pre kazda z prvych dvoch davok podanych subkutanne,
potom pre zostavajuce d’alSie davky je odporucané davkovanie 75 IU/kg (0,75 mg/kg) subkutanne).
Déavkovanie u star§ich pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je uvedené nizsie v Casti “Porucha funkcie
obli¢iek” a v Casti 4.4.

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

Porucha funkcie obliciek (pozri casti 4.4 a 5.2)

e Z&vazna porucha funkcie obliciek

Enoxaparin sodny sa neodporaca u pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obliciek (klirens kreatininu
<15 ml/min) pre nedostatok udajov v tejto populacii, okrem prevencie tvorby trombov v mimotelovom
obehu pocas hemodialyzy.

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

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

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

Predizena lietba DVT a PE u pacientov 100 IU/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c.

s aktivnym nadorovym ochorenim jedenkrat denne

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

jedenkrat denne

Liecba akutneho STEMI (pacienti vo veku do 1 x 3 000 IU (30 mg) IV bolus plus 100 IU/kg
75 rokov) (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. a potom

100 IU/kg (1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c.
kazdych 24 hodin

Liecba akutneho STEMI (pacienti vo veku nad [Bez i.v. ivodného bolusu, 100 IU/kg (1 mg/kg)
75 rokov) telesnej hmotnosti s.c. a potom 100 IU/kg
(1 mg/kg) telesnej hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

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

e Stredne tazka a mierna porucha funkcie obli¢iek

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 désledné klinické
sledovanie.

Spdsob podévania
CLEXANE sa nemé podavat’ intramuskularne.

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

predizenu liebu DVT a PE u pacientov s aktivnym nadorovym ochorenim, na lie¢bu nestabilnej anginy a

NSTEMI sa enoxaparin sodny mé podavat’ s.c. injekciou.

e Pri akitnom STEMI sa lie¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekciou, po ktorej ihned’ nasleduje s.c.
injekcia.
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e Na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom obehu pocas dialyzy sa podava do arterialnej linky
dialyzacného obvodu.

Naplnena injekena striekacka je pripravena na okamzité pouzitie.

Pri pouzivani ampuliek alebo viacddvkovych injekénych liekoviek sa odporuca pouzit’ tuberkulinovii
injek¢nu striekacku alebo ekvivalent, aby sa tym zabezpecilo, ze bude do injekénej strickacky natiahnuty
spravny objem lieku.

e s.c. injekéna technika:

Injekcia enoxaparinu sodného sa mé podavat’ pacientovi prednostne v leziacej polohe hlbokou s.c. injekciou.
Ak pouzivate naplnent1 injekénu striekacku, pred podanim injekcie z nej neodstrekujte vzduchova bublinu,
aby sa zabranilo stratdm lieku. Ak je potrebné upravit mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’, podl'a telesne;j
hmotnosti pacienta, pouZite na dosiahnutie pozadovaného mnozstva kalibrovanu injeként striekacku a
prebytoné mnozstvo odstraite pred podanim injekcie. Uvedomte si, Ze v niektorych pripadoch nie je mozné
dosiahnut’ presnt davku kvoli kalibracii (dielikom) na injek¢nej strickacke, vtedy treba objem zaokruhlit’ na
najbliz§iu hodnotu (najblizsi dielik).

Injekcia sa ma podavat’ do l'avej a pravej anterolateralnej alebo posterolateralnej ¢asti brusnej steny.

Cela dizka ihly sa zavedie kolmo do kozného zihybu vytvorené¢ho medzi palcom a ukazovakom. Kozny
zahyb sa nema uvol'nit’ dovtedy, kym injekcia nie je podana cela. Po podani injekcie miesto podania
nemasirujte.

Poznamka pre naplnené injekcné strickacky s automatickym bezpecnostnym systémom: bezpecnostny
systém sa aktivuje na konci injekcie.

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

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

Pri akutnom STEMI sa lie¢ba zac¢ina jednou i.v. bolusovou injekciou, za ktorou ihned’ nasleduje s.c. injekcia.
Pri i.v. injekcii sa mbze pouzit’ bud’ viacdavkova injekcénd liekovka alebo naplnena injek¢na striekacka.
Enoxaparin sodny sa ma podat’ do i.v. linky. Nema sa miesat’ ani podavat’ spolu s inymi liekmi. Na
zabranenie moznosti zmie$ania enoxaparinu sodného s inymi liekmi sa musi vybrany intravenozny pristup
pred a aj po intraven6znej aplikacii enoxaparinu sodného premyt’ dostatoénym mnozstvom sol'ného roztoku
alebo roztoku dextrézy na vycistenie pristupu pre liek. Enoxaparin sodny sa méze bezpecne podat’ spolu

s normalnym roztokom chloridu sodného (soI'ny roztok) (0,9 %) alebo s 5 %-nym vodnym roztokom
dextrozy.

oUvodny bolus 3 000 IU (30 mg)
Pomocou kalibrovanej naplnenej injekcnej striekacky odstreknite nadbytocny objem tak, aby injekéna
striekacka obsahovala len 3000 IU (30 mg, 0,3 ml) enoxaparinu sodného. Davka 3000 IU (30 mg) sa potom
podava priamo do intravenozne;j linky.

oDodatoc¢ny bolus pri PCI v pripade, Ze sa posledné s.c. podanie uskutocnilo pred viac ako 8 hodinami
pred insuflaciou balonu
Pre pacientov lieCenych PCI sa ma podat’ dodatocny i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to vtedy, ked’ bol
enoxaparin sodny naposledy podany subkutanne pred viac ako 8 hodinami pred insuflaciou balénu.

Na zabezpecenie presného odmerania malého objemu injekcie sa odportca nariedit’ liek na 300 IU/ml

(3 mg/ml).

Na dosiahnutie koncentracie 300 IU/ml (3 mg/ml) sa odportic¢a pouzit’ naplnent injeként striekacku 6000 IU
(60 mg) enoxaparinu sodného a infuzny vak s objemom 50 ml (napr. pouzit’ fyziologicky roztok (0,9 %)
alebo 5 %-ny vodny roztok dextr6zy) nasledujucim sposobom:
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Injekénou striekackou odoberte z infuzneho vaku 30 ml roztoku a tento odobrany roztok odstrante. Cely
obsah naplnenej injekcnej striekacky obsahujucej 6000 IU (60 mg) enoxaparinu sodného vstreknite do vaku
k zostdvajucim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemne premiesajte. Naberte pozadovany objem nariedené¢ho
roztoku do injekénej striekacky urcenej na podanie roztoku do intravenoznej linky.

Po ukonceni riedenia sa d& vypocitat’ potrebny objem, ktory je potrebny na podanie v injekcii, pomocou
tohto vzorca: [objem nariedeného roztoku (ml) = hmotnost’ pacienta (kg) x 0,1] alebo podl'a nizsie uvedene;j

tabul’ky. Riedenie roztoku sa odportca robit’ bezprostredne pred pouzitim.

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

hmotnost’ poZadovana davka objem, ktory ma byt’
30 IU/kg (0,3 mg/kg) podany po nariedeni na
kone¢nu koncentriciu
300 IU (3 mg) / ml
[kg] IU [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25.5 8.5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11.5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injekcia do arterialnej linky:
Podava sa do arterialnej linky dialyzaéného obvodu na prevenciu tvorby trombov v mimotelovom obehu
pocas hemodialyzy.

Prechod medzi enoxaparinom sodnym a antikoagulanciami

e Prechod medzi enoxaparinom sodnym a antagonistami vitaminu K (VKA)
Je nutné zintenzivnit klinické monitorovanie a laboratorne testy [protrombinovy ¢as vyjadreny ako
International Normalized Ratio (INR)] s cielom sledovat’ uc¢inok VKA.
Nakol’ko je tu ¢asovy interval, kym VKA dosiahne svoj maximalny Gc¢inok, liecba enoxaparinom sodnym
musi pokra¢ovat’ v konstantnej davke tak dlho, ako je to nutné na udrzanie INR v pozadovanom
terapeutickom rozsahu v danej indikécii v dvoch po sebe nasledujtcich testoch.
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U pacientov lie¢enych VKA je potrebné liecbu VKA ukoncit’ a prva davku enoxaparinu sodného podat’
vtedy, ked’ INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

o Prechod medzi enoxaparinom sodnym a priamymi peroralnymi antikoagulanciami (DOAC)
U pacientov, ktori dostavaju v si¢asnosti enoxaparin sodny, je potrebné ukoncit’ tato 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 uzivaju v sucasnosti DOAC, sa ma prva davka enoxaparinu sodného podat’ v ¢ase, 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 désledné neurologické monitorovanie kvoli
riziku neuraxialnych 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 ma zachovat’ podobny posun najmenej 12 hodin pred odstranenim
katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [15-30] ml/min treba uvazovat’ so zdvojnasobenim ¢asového
intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 24 hodin.
Zacatie lieCby enoxaparinom sodnym v davke 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pred operaciou nie je
kompatibilné s neuraxidlnou anestéziou.
- Pri davkach pouzivanych na liecbu
Medzi poslednou injekciou enoxaparinu sodného pri kurativnych davkach a zavedenim ihly alebo
katétra sa musi zachovat’ ¢asovy interval bez punkcie najmenej 24 hodin (pozri aj cast’ 4.3).
Pri kontinualnych technikach sa mé zachovat’ podobny posun najmenej 24 hodin pred odstranenim
katétra.
Pre pacientov s klirensom kreatininu [ 15-30] ml/min treba uvazovat’ so zdvojnasobenim ¢asového
intervalu punkcia/zavedenie katétra alebo odstranenie katétra na najmenej 48 hodin.
Pacienti dostavajuci davky dvakrat denne (t.j. 75 [U/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denne alebo 100 IU/kg
(1 mg/kg) dvakrat denne) maji vynechat'druhu davku enoxaparinu kvoli umozneniu dostatocného
casového posunu pre zavedenie alebo odstranenie katétra.
Hladina anti-Xa je v tychto ¢asovych bodoch stale este detekovatel'na a toto posunutie negarantuje, ze sa
zabrani vytvoreniu neuraxialneho hematomu.
Rovnako treba zvazit' posunutie ¢asu podania enoxaparinu sodného o najmenej 4 hodiny po
spinalnej/epiduralnej punkcii alebo po odstraneni katétra. Tento ¢asovy posun musi vychadat’ z vyhodnotenia
pomeru prinos - riziko bertc do tvahy aj riziko trombozy aj riziko krvacania v kontexte liecby a rizikovych
faktorov konkrétneho pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Enoxaparin sodny je kontraindikovany u pacientov:

. s precitlivenost'ou na enoxaparin sodny, heparin alebo jeho derivaty vratane inych nizkomolekulovych
heparinov (LMWH) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

. s anamnézou heparinom indukovanej trombocytopénie (HIT) sprostredkovanej imunitou za
poslednych 100 dni alebo s pritomnost'ou cirkulujucich protilatok (pozri aj ¢ast’ 4.4);

. s aktivnym klinicky signifikantnym krvacanim a stavmi s vysokym rizikom krvacania, vratane

nedavnej mozgovej prihody s krvacanim, so zalido¢nocrevnym vredom, s pritomnost’ou malignej
neoplazmy s vysokym rizikom krvacania, nedavnou operaciou mozgu, chrbtice alebo oka, so znamymi
alebo suspektnymi varixami ezofagu, s arteriovendznymi malformaciami, s vaskularnou aneuryzmou
alebo s velkymi intraspinalnymi alebo intracerebralnymi vaskularnymi abnormalitami;
. pri spinalnej alebo epiduralnej anestézii alebo lokalno-regionalnej anestézii, ak sa enoxaparin sodny
.. 2 e . RS
pouzil na liecbu v predchadzajucich 24 hodindch (pozri Cast’ 4.4).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

e Anamnéza HIT (> 100 dni)
Pouzivanie enoxaparinu sodného u pacientov s anamnézou imunitne sprostredkovanej HIT za poslednych
100 dni alebo pri pritomnosti cirkulujacich protilatok je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Cirkulujice
protilatky mozu pretrvavat’ niekol’ko rokov.
U pacientov s anamnézou (>100 dni) heparinom indukovanej trombocytopénie bez pritomnosti cirkulujicich
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).

®  Monitorovanie poctu krvnych dosticiek
U pacientov s nadorovym ochorenim s po¢tom krvnych dostic¢iek pod 80 g/l mozno antikoagulacnu liecbu
zvazovat iba jednotlivo pripad za pripadom a odporti¢a sa starostlivé monitorovanie.

Aj pri nizkomolekulovych heparinoch existuje riziko vzniku heparinom indukovanej trombocytopénie
sprostredkovanej protilatkami. Ak sa vyskytne trombocytopénia, zvy€ajne sa objavi medzi 5. az 21.dilom od
zaciatku liecby enoxaparinom.

Riziko HIT je vys$ie u pacientov po operacii a najmi po operacii srdca a u onkologickych pacientov.

Preto sa odportaca zmerat’ pocet krvnych dosti¢iek na zaciatku lieCby enoxaparinom sodnym a potom merat’
pravidelne pocas liecby.

Ak existuju klinické priznaky pripominajuce HIT (nova epizdda arterialneho a/alebo venézneho
tromboembolizmu, bolestivé kozné 1ézie v mieste injekcie, alergické alebo anafylaktoidné reakcie na liecbu),
je potrebné zmerat’ pocet krvnych dostic¢iek. Pacienti musia byt upovedomeni, ze takéto priznaky sa mézu
objavit’ a ak sa to stane, musia informovat svojho lekara.

V praxi, ak sa potvrdi signifikantny pokles poctu krvnych dosticiek (30 az 50 % z vychodiskovej hodnoty),
liecba enoxaparinom sodnym sa musi okamzite ukoncit’ a pacient musi prejst’ na inu alternativnu
neheparinova antikoagulacnu liecbu.

e  Krvdcanie
Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, moze sa vyskytniit’ v ktoromkol'vek mieste krvacanie. Ak sa
vyskytne, je nutné vysetrit’ povod krvacania a zacat’ vhodnu liecbu.
Rovnako ako pri inej antikoagulacnej lieCbe, enoxaparin sodny sa mé pouzit’ s opatrnostou v stavoch so
zvySenym potencialom pre krvacanie, ako je napriklad:

e porucha hemostézy,

pepticky vred v anamnéze,
nedavno prekonana ischemicka mozgova prihoda,
tazka arterialna hypertenzia,
nedavna diabeticka retinopatia,
neurologicky alebo oftalmologicky chirurgicky vykon,
subezné podavanie liekov ovplyviiujicich hemostazu (pozri Cast’ 4.5).

e Laboratorne vySetrenia
Enoxaparin sodny podavany v davkach za ucelom profylaxie vendznej tromboembolie vyznamne
neovplyviiuje dobu krvacania a celkové koagulaéné testy, nema vplyv na agregaciu krvnych dosticiek alebo
na vizbu fibrinogénu na krvné dosticky.
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Pri vyssich davkach enoxaparinu sa moze zvysit’ aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a
aktivovany ¢as koagulacie (ACT). PrediZenia aPTT a ACT a zvyseny antitromboticky t¢inok enoxaparinu
sodného nie st v linedrnom vztahu, a preto tieto hodnoty nie su pre sledovanie uc¢inku enoxaparinu sodného
vhodné ani spol'ahlivé.

e Spinalna/Epidurdlna anestézia alebo lumbalna punkcia
Spinalna/epiduralna anestézia alebo lumbalna punkcia sa nesmie robit’ v priebehu 24 hodin od podania
enoxaparinu sodného v terapeutickych davkach (pozri tiez Cast'4.3).
Pri sibeznom pouziti enoxaparinu a spinalnej / epiduralnej anestézie alebo spinalnej punkcii boli hlasené
pripady neuraxialnych hematdémov, ktoré mali za nasledok dlhodobu alebo trvalu paralyzu. Pri ddvkovacom
rezime 4000 IU (40 mg) jedenkrat denne a nizSom st tieto pripady zriedkavé. Riziko je vySsie pri vyssich
davkovacich rezimoch enoxaparinu sodného, pri pouziti poopera¢nych epiduralnych katétrov, pri subeznom
uzivani d’alsich liekov ovplyvnujucich hemostazu ako su nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), pri
traumatickej alebo opakovanej epiduralnej alebo spindlnej punkcii alebo u pacientov s operaciou chrbtice
v anamnéze alebo deformaciou chrbtice v anamnéze.

Pri sibeznom pouziti enoxaparinu a epiduralnej alebo spinélnej anestézie / analgézie alebo spinalnej punkcii
je potrebné na zniZenie rizika vzniku krvacania vziat’ do uvahy farmakokineticky profil enoxaparinu sodného
(pozri Cast’ 5.2). Zavedenie alebo odstranovanie epiduralneho katétra alebo lumbalnej punkcie je najlepsie
robit’ vtedy, ked’ je antikoagula¢ny ucinok enoxaparinu nizky; avSak presny Cas, kedy sa dosiahne dostato¢ne
nizky antikoagulacny ucinok 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 ¢asto monitorovat’ akékol'vek prejavy a
priznaky neurologického poskodenia, ako je bolest’ pozdiZ chrbtice, zmyslové a motorické tazkosti
(necitlivost’ alebo slabost’ dolnych koncatin), poruchy ¢innosti hrubého ¢reva a/alebo mocového mechura.
Pacienta je potrebné poucit’, ze ma ihned’ informovat’ lekara, ak spozoruje niektory z vyssie uvedenych
prejavov alebo priznakov. Pri podozreni na prejavy alebo priznaky spinadlneho hematému je potrebna
urgentnd diagnostika a okamzita liecba, vratane zvazenia dekompresie miechy, aj ked’ tato liecba nemusi
zabranit’ alebo zvratit’ neurologické nasledky.

® Nekroza koze / kozna vaskulitida
Pri LMWH bola hlasena nekroza koze a kozna vaskulitida, v takych pripadoch treba okamzite lieCbu
ukoncit’.

e  Perkutinne korondrne revaskularizacné vykony
Aby sa minimalizovalo riziko krvacania pri cievnych inStrumentalnych vykonoch uskuto¢tiovanych pocas
liecby nestabilnej anginy pectoris, NSTEMI a akutneho STEMI, dosledne dodrziavajte intervaly odporucané
medzi davkami enoxaparinu sodného. Je to dolezité preto, aby sa dosiahla hemostaza v mieste punkcie po
PCI. V pripade, ze sa pouzije uzatvaracia pomocka, pizdro cievneho vodica (sheat) mozno odstranit’
okamzite. Ak sa pouzije metdda manualnej kompresie, puzdro cievneho vodi¢a (sheat) sa ma odstranit’ po 6
hodinach po poslednej i.v./s.c. injekcii enoxaparinu sodného. Ak ma liecba enoxaparinom sodnym
pokracovat, d’alSia planovand davka enoxaparinu sa ma podat’ najskor 6-8 hodin po odstraneni puzdra. M4 sa
sledovat’, ¢i sa v mieste vykonu nevyskytnt priznaky krvacania alebo hematom.

o Akutna infekcna endokarditida
U pacientov s akutnou infekénou endokarditidou sa pouzivanie heparinu obvykle neodporuca kvoli riziku
krvacania do mozgu. Ak sa jeho pouzitie povazuje za absoliitne nebyhnutné, rozhodnutie treba urobit’ len po
starostlivom individualnom posudeni pomeru prinos-riziko.

o Umela mechanickd srdcova chlopia
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Pouzivanie enoxaparinu sodného u pacientov s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou za ucelom
tromboprofylaxie nebolo dostato¢ne preskimané. U pacientov s umelou mechanickou srdcovou chlopiiou,
ktorym bol poddvany enoxaparin za ucelom tromboprofylaxie, sa zaznamenali ojedinelé pripady trombozy
umelej srdcovej chlopne. Nejasné okolnosti, vratane zakladného ochorenia a nedostato¢nych klinickych
udajov, obmedzuju zhodnotenie tychto pripadov. Niektoré z tychto pripadov 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 ticelom
tromboprofylaxie nebolo dostato¢ne preskimané. V klinickej $tudii s gravidnymi Zenami s umelou
mechanickou srdcovou chlopiniou, kde sa podéaval enoxaparin v davke 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denne za
ucelom zniZenia rizika tromboembolie, doslo u 2 z 8 Zien k tvorbe krvnych zrazenin, ktoré zablokovali
chlopiiu 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, zaznamenali ojedinelé pripady chlopiiove;j
trombozy. Gravidné Zeny s umelou mechanickou srdcovou chlopiou moézu byt vystavené vysSiemu riziku
tromboembolie.

o Starsi ludia
Pri podéavani profylaktickych davok enoxaparinu star§im pacientom sa nepozorovala zvySend tendencia ku
krvacaniu.
Starsi pacienti (hlavne 80-ro¢ni a star§i) mézu byt pri podavani terapeutickych davok enoxaparinu vystaveni
vysSiemu riziku komplikacii s krvacanim. Odporuca sa preto starostlivé klinické sledovanie a u pacientov
star§ich ako 75 rokov liecenych na STEMI mozno zvazit’ znizenie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

e  Porucha funkcie obliciek
Pacienti s poruchou funkcie obliciek s vystaveni vys§iemu ucinku enoxaparinu sodného, ¢im sa zvysuje
riziko krvacania. U tychto pacientov sa odportca starostlivé klinické monitorovanie a mozno zvazit’ aj
biologické monitorovanie meranim anti-Xa aktivity(pozri Casti 4.2 a 5.2).
Enoxaparin sodny sa neodporaca u pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obliciek (klirens kreatininu
<15 ml/min) pre nedostatok udajov v tejto populacii okrem prevencie tvorby trombov v mimotelovom obehu
pocas dialyzy.
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15-30 ml/min ) s vystaveni vyrazne
vysSiemu ucinku enoxaparinu sodného, preto sa odporaca Gprava terapeutickych a profylaktickych
davkovacich rezimov (pozri Cast’ 4.2).
Pacientom so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-50 ml/min) a miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min)
poruchou funkcie obliciek nie je nutné upravit’ davku.

e Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe€ene je potrebna opatrnost’ pri pouzivani enoxaparinu sodného kvoli
zvysenému potencidlu krvacania. Uprava davky na zaklade monitorovania hladiny anti-Xa nie je spolahliva
u pacientov s cirhdzou pecene a neodporuca sa (pozri Cast’ 5.2).

o  Nizka hmotnost
Pacienti s nizkou hmotnostou (zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) st pri podavani profylaktickych davok
enoxaparinu sodného (neupravenych podl'a hmotnosti pacienta) vystaveni vys§iemu uc¢inku lieku, ¢o moze
viest’ k vysSiemu riziku krvacania. Preto sa odportca starostlivé klinické sledovanie takychto pacientov
(pozri Cast’ 5.2).

e Obézni pacienti
Obézni pacienti maju vyssie riziko trombembolizmu. Bezpecnost’ a tcinnost’ profylaktickych davok
u obéznych pacientov (BMI >30 kg/m?) nebola uplne stanovena a neexistuje konsenzus, pokial’ ide o upravu
davok. U tychto pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ prejavy a priznaky tromboembolizmu.
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®  Hyperkaliémia
Hepariny mozu potlacat’ sekréciu aldosteronu v nadoblickach, ¢o sposobuje hyperkaliémiu (pozri Cast’ 4.8),
najmd u pacientov s diabetom mellitus, chronickym zlyhanim obliciek, preexistujucou metabolickou
aciddzou, pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zndme, ze zvySuju hladinu draslika (pozri cast’ 4.5). Je
potrebné pravidelne monitorovat’ plazmatické hladiny draslika, najma u rizikovych pacientov.

o Sledovatelnost lieku
Nizkomolekulové hepariny (LMWHs) st biologické lie€iva. Zdravotnickym pracovnikom sa odportca
zaznamenat’ obchodny nazov a ¢islo Sarze podaného lieku do zdravotného zaznamu pacienta s ciel'om zlepsit’
sledovate'nost LMWH.

o Sodik
U pacientov, ktori dostavaju davky vyssie ako 210 mg/den plati, Ze tento liek obsahuje viac ako 24 mg
sodika v kazdej davke, o zodpoveda 1,2% WHO odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika
pre dospelil osobu

o Akutna generalizovana exantematozna pustuloza (AGEP)
Akutna generalizovana exantematozna pustuloza (AGEP) bola v suvislosti s lieCbou enoxaparinom hlasena
s neznamou frekvenciou. Pri predpisovani lieCiva je potrebné poucit’ pacientov o prejavoch a priznakoch
ochorenia a dokladne ich sledovat’ z hl'adiska koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy a priznaky poukazujuce
na tieto reakcie, pouzivanie enoxaparinu treba okamzite ukoncit’ a zvazit alternativnu liecbu (podl'a potreby).

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné pouzivanie sa neodporuca:

o Lieky ovplyvitujiice hemostazu (pozri cast 4.4)
Pred zaciatkom terapie enoxaparinom sa odportica prerusit’ liecbu niektorymi liekmi ovplyvitujiicimi
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 lickom
patria:

- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova v protizapalovych davkach a nesteroidné
antiflogistikd (NSAID) vratane ketorolaku,

- iné trombolytika (napr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) a
antikoagulancia (pozri Cast’ 4.2).

Subezné pouzivanie sa odporuca s opatrnost'ou:
Tieto lieky je mozné podéavat’ subezne s enoxaparinom sodnym s opatrnostou:
o [né lieky ovplyviiujuice hemostazu, ako si:

- inhibitory zhlukovania krvnych dosti¢iek vratane kyseliny acetylsalicylovej pouzivanej ako
antiagregacny liek (v davke na kardioprotekciu), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/I1la indikované pri akatnom koronarnom syndréme, kvoli riziku krvacania,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

o Lieky zvySujuce hladinu draslika:
Lieky zvySujuce sérovu hladinu draslika sa mozu podavat’ sibezne s enoxaparinom sodnym pri starostlivom
klinickom a laboratérnom monitorovani (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

U T'udi nie st Ziadne dokazy o prechode enoxaparinu placentarnou bariérou v druhom a tretom trimestri
gravidity. O prvom trimestri nie su k dispozicii ziadne informacie.
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Stadie na zvieratach nepreukazali ziadne znamky fetalnej toxicity alebo teratogenity (pozri ast’ 5.3). Na
udajoch o zvieratach sa preukdzalo, Ze prechod enoxaparinu cez placentu je minimalny.
Enoxaparin mozno pouzivat’ pocas gravidity len ak lekar potvrdi jednoznacnu potrebu jeho pouzitia.

Zeny, ktoré dostavaji enoxaparin sodny podas gravidity, treba starostlivo monitorovat’, pokial’ ide o prejavy
krvacania alebo vyraznej antikoagulécie a upozornit’ ich na riziko krvacania. Podl'a celkovych tdajov u
tehotnych zien neexistuje dokaz zvyseného rizika krvacania, trombocytopénie alebo osteoporozy v
porovnani s rizikom pozorovanym u Zien, ktoré nie su gravidné, okrem rizika, ktoré sa pozorovalo u
tehotnych zien s umelou srdcovou chlopiiou (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa planuje epiduralna anestézia, odporuca sa predtym ukoncit’ liecbu enoxaparinom sodnym (pozri ¢ast’
4.4).

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa nezmeneny enoxaparin vylucuje do l'udského materského mlieka. U dojciacich potkanov
je prechod enoxaparinu alebo jeho metabolitov do mlieka vel'mi nizky. Peroralna absorpcia enoxaparinu je
nepravdepodobna. CLEXANE sa moéze pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita
Nie st ziadne klinické tidaje stvisiace s enoxaparinom sodnym tykajuce sa fertility. Stiidie na zvieratich
nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu (pozri cast’ 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.

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 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'icnou emboliou alebo bez nej dostavalo enoxaparin na lieCbu hlbokej Zilovej trombozy,
1578 pacientov na lieCbu nestabilnej anginy a non-Q-infarktu myokardu a 10 176 pacientov na liecbu
akutneho STEMI.

Rezim podavania enoxaparinu sodného v klinickom skasani sa menil v zavislosti od indikécii. Pri prevencii
hlbokej zilovej trombozy po operacii alebo u pacientov s akutnym internym ochorenim s tazkym
obmedzenim mobility bola davka enoxaparinu sodného 4 000 IU (40 mg) subkutanne jedenkrat denne. Pri
liecbe hlbokej zilovej trombozy (DVT) s pl'ucnou emboliou (PE) alebo bez nej dostavali pacienti davku bud’
100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanne kazdych 12 hodin alebo davku 150 IU/kg (1,5 mg/kg) subkutanne jedenkrat
denne. V klinickych §tadiach na lie€bu nestabilnej anginy a non-Q-infarktu myokardu boli davky 100 IU/kg
(1 mg/kg) subkutanne kazdych 12 hodin a v klinickej $tidii na liecbu akatneho STEMI sa podaval
enoxaparin sodny v davke 3 000 IU (30 mg) intravendzne ako bolus a potom nasledovala davka 100 1U/kg
(1 mg/kg) subkutanne kazdych 12 hodin.

V klinickych stadiach boli najcastej$imi hlasenymi reakciami krvéacanie, trombocytopénia a tromboza (pozri
Cast’ 4.4 a 'Opis vybranych neziaducich reakcii' nizsie).

Bezpecnostny profil enoxaparinu pri prediZzenej lietbe DVT a PE u pacientov s aktivnym nadorovym
ochorenim je podobny bezpecnostnému profilu pri liecbe DVT a PE.
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V stvislosti s liecbou enoxaparinom bol hlaseny vyskyt akatnej generalizovanej exantematoznej pustulozy
AGEP (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v klinickych tadiach a ktoré boli hldsené po uvedeni lieku na
trh (* znamena reakcie zo skusenosti po uvedeni licku na trh) su podrobnejsie uvedené nizsie.

Frekvencie vyskytu su definované takto: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname (z
dostupnych tdajov). V ramci kazdej triedy organového systému st neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému

e Casté: krvacanie, hemoragicka anémia*, trombocytopénia, trombocytoza

o zriedkavé: eozinofilia*, pripady imunoalergickej trombocytopénie s trombdzou, u niektorych bola
trombdza komplikovana organovym infarktom alebo ischémiou koncatiny (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy imunitného systému
e (asté: alergicka reakcia
o zriedkavé: anafylaktické/anafylaktoidné reakcie vratane Soku*

Poruchy nervového systemu
e casté: bolest’ hlavy*

Poruchy ciev
o zriedkavé: spindlny hematom* (alebo neuraxidlny hematom). Tieto reakcie maju za nasledok rdzne
stupne neurologického poskodenia vratane dlhodobej alebo permanentnej paralyzy (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a zIcovych ciest

e vel'mi Casté: zvySenie pecenovych enzymov (najmé transamindz > 3-nasobok hornej hranice normalu)
e menej Casté: hepatocelularne posSkodenie pecene *,

o zriedkavé: cholestatické poskodenie pecCene*

Poruchy koze a podkozného tkaniva

e Casté: urtikaria, pruritus, erytém

e menej Casté: bulézna dermatitida

o zriedkavé: alopécia*, kozna vaskulitida*, kozna nekroza* obvykle sa vyskytuje v mieste vpichu injekcie
(predchadza jej zvycajne purpura alebo erytematozne plaky, infiltrované a bolestivé).
Uzliky v mieste vpichu injekcie * (zapalené uzliky, ktoré neboli cystickym obalom enoxaparinu).
Vymiznt v priebehu niekol’kych dni a nie je potrebné kvoli tomu ukonéit’ lie¢bu.

e neznama frekvencia: akutna generalizovana exantematdzna pustuloza (AGEP)

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

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

e (Casté: hematém v mieste vpichu injekcie, bolest’ v mieste vpichu injekcie, iné reakcie v mieste vpichu
injekcie (ako je opuch, krvacanie, hypersenzitivita, zdpal, zhrubnutie, bolest’ alebo reakcia)

e menej Casté: lokalne podrazdenie, kozné nekroza v mieste vpichu injekcie

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

Opis vybranych neZiaducich reakcii
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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'ké krvacanie povazovalo (1) to, ktoré
sposobilo zavaznu klinicku udalost” alebo (2) to, pri ktorom bol pokles hemoglobinu > 2 g/dl alebo ktor¢ si
vyziadalo transfuziu 2 alebo viac jednotiek krvnych pripravkov. Retroperitoneélne a intrakranidlne krvacanie
za vzdy povazovalo za velké.
Podobne ako pri podavani inych antikoagulancii, sa moZze v pritomnosti pridruzenych rizikovych faktorov
ako su organické poskodenia s tendenciou ku krvacaniu, invazivne zakroky alebo pouZzivanie liekov
ovplyvitujicich hemostazu, vyskytnat’ krvacanie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Trieda Prevencia Prevencia | Liecba PrediZena | Lie¢ba Lie¢ba
organovéh | u chirurgickych | uinternyc | pacientov liecba pacientov pacientov
0 systému pacientov h s DVT s PE DVT a PE | s nestabilnou s akatnym
pacientov | alebo bez nej u paciento | anginou a non- STEMI
v Q infarktom
s aktivny myokardu
m
nadorovy
m
ochorenim
velmi casté: casté: velmi Casté: casteéb: casté: casteé:
Poruchy krvacanie ? krvacanie | krvacanie ? krvacanie | krvacanie ? krvacanie ?
krvi a 2
lymfatickéh | zriedkave: menej casté: zriedkavé: menej casté:
o systému retroperitoneal intrakranialne retroperitoneal | intrakraniilne
ne krvacanie krvacanie, ne Kkrvacanie krvacanie,
retroperitoneal retroperitoneal
ne krvacanie ne krvacanie

#: napriklad:

a gastrointestinalne krvacanie.
b: frekvencia vyskytu je zaloZena na retrospektivnej registrovanej Studii zahfiajicej 3526 pacientov (pozri

cast’ 5.1)

hematom, ekchymoza ind ako v mieste vpichu injekcie, hematém v rane, hematuria, epistaxa

Trombocytopénia a trombocytoza (pozri cast 4.4 monitorovanie poctu krvnych dosticiek)

Trieda | Prevencia Prevencia Lietba pacientov | PrediZeni lietba | Lie¢ba pacientov | Lie¢ba pacientov
orgian | u chirurgickych | uinternych s DVT s PE DVT a PE s nestabilnou s akiitnym
ového | pacientov pacientov alebo bez nej u pacientov anginou a non-Q | STEMI
systém s aktivnym infarktom
u nadorovym myokardu

ochorenim
Poruch | velmi casté: menej casté: velmi casté: nezname: menej casté: caste:
v krvi trombocyt6za® trombocytopénia | trombocyto6za € trombocytopénia | trombocytopénia | trombocytéza®
a trombocytopénia
lymfati | casteé: casteé: velmi zriedkavé:
ckého | trombocytopénia trombocytopénia imuno-alergicka
systém trombocytopénia
u

¢: zvySenie poctu krvnych dosticiek > 400 x 10%/1

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a Gt¢innost’ enoxaparinu sodného u deti nebola stanovena (pozri Cast’ 4.2).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Nahodné predavkovanie enoxaparinom sodnym po subkutannom, mimotelovom alebo intraven6znom podani
mdze viest’ ku krvicavym komplikaciam. Po perordlnom podani, dokonca aj vysokych davok, nie je
pravdepodobné, Ze sa enoxaparin sodny absorbuje.

Liecba

Antikoagula¢ny G¢inok enoxaparinu mozno do velkej miery neutralizovat’ pomalym intraven6znym
podanim protaminu. Davka protaminu zavisi od davky podaného enoxaparinu sodného; 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagulac¢ny t¢inok 100 IU (1 mg) enoxaparinu sodného, ak bol enoxaparin podany

v priebehu poslednych 8 hodin. Ak bol enoxaparin podany pred viac ako 8 hodinami alebo ak je potrebna
druha davka protaminu, mdze sa podat’ infuzia protaminu v davke 0,5 mg protaminu na 100 IU (1 mg)
podaného enoxaparinu sodného. 12 hodin po podani enoxaparinu nemusi byt podanie protaminu potrebné.
Avsak anti-Xa aktivita enoxaparinu sodného sa nikdy (ani pri vysokych davkach protaminu) nezneutralizuje
uplne (najviac asi 60 %) (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum, hepariny, ATC kod: BO1ABO05
Farmakodynamické u¢inky

Enoxaparin je nizkomolekulovy heparin so strednou molekulovou hmotnostou priblizne 4500 daltonov, v
ktorom s oddelené antitromboticka a antikoagulacna aktivita Standardného heparinu. Liecivo je sodna sol’.

V in-vitro purifikovanom systéme ma enoxaparin sodny vysoku anti-Xa aktivitu (priblizne 100 IU/mg) a
nizku anti-Ila alebo antitrombinovu aktivitu (priblizne 28 IU/mg) s pomerom 3,6. Tieto antikoagulac¢né
aktivity su sprostredkované antitrombinom (ATIII), ¢o ma za nasledok antitrombotické ucinky u I'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’al§ich koagulacnych faktorov ako je faktor VIla, indukcia uvol'fiovania endogénneho inhibitora
cesty tkanivového faktora (Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)) a zniZené uvolfiovanie von
Willebrandovho faktora (vWF) z vaskularneho endotelu do krvného obehu. O tychto faktoroch je zname, ze
prispievaju k celkovému antitrombotickému tu¢inku enoxaparinu.

Ked’ sa enoxaparin sodny pouziva ako profylakticka liecba, nema vyznamny vplyv na aPTT. Ked’ sa pouZziva
ako kurativna lie¢ba, aPTT sa moze predizit o 1,5-2,2-nasobok kontrolného ¢asu pri maxime G&inku.

Klinické u¢innost’ a bezpec¢nost’

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby spojend s operaciou

e Predizena profylaxia VTE po ortopedickej operacii

V dvojito zaslepenej $tudii prediZenej profylaxie u pacientov podstupujucich nahradu bedrového kibu, 179
pacientov, ktori nemali tromboembolickll chorobu a predtym pocas hospitalizacie dostavali 4000 IU (40 mg)
enoxaparinu sodného, boli po prepusteni randomizovani na bud’ 4000 IU (40 mg) (n=90) jedenkrat denne
subkutanne, alebo placebo (n=89) na 3 tyzdne. Vyskyt DVT pocas prediZenej profylaxie bol statisticky
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vyznamne niz$i v skupine s enoxaparinom sodnym v porovnani s placebom, nebola hlasena ziadna PE.
Nevyskytlo sa ziadne vel'ké krvacanie.
Udaje tykajuce sa uc¢innosti su uvedené v tabulke nizsie.

enoxaparin sodny
4000 IU (40 mg) placebo
jedenkrat denne s.c. jedenkrat denne s.c.
n (%) n (%)

V3etci pacienti lie¢eni prediZzenou 90 (100) 89 (100)
profylaxiou
celkovo VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e celkovo DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e proximéilna DVT (%) 5(5,6) 7(8.8)
*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhej dvojito zaslepenej $tadii bolo 262 pacientov bez VTE ochorenia podstupujucich operaciu s
nahradou bedrového kibu a predtym pocas hospitalizacie lieGenych 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 studii 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
proximéalnu DVT (enoxaparin sodny 8 [6,1%] oproti placebu 28 [21,4 %]; 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 operacii

Dvojito zaslepena, multicentricka klinicka §tadia, porovnavala bezpecnost’ a ucinnost’ Stvortyzdinového a
jednotyzdiového 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 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. dilom alebo skoér,
ak sa vyskytli priznaky venozneho tromboembolizmu. Pacienti boli potom 3 mesiace sledovani. Profylaxia
enoxaparinom sodnym pocas 4 tyzdilov po operacii z dévodu rakoviny v oblasti brucha alebo panvy
Statisticky vyznamne znizila vyskyt venograficky preukazanej trombozy v porovnani s profylaxiou
enoxaparinom sodnym pocas jedného tyzdina. Vyskyt vendézneho 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 rozdiel pretrvaval tri mesiace [13,8 % vs. 5,5 % (n=23 vs 9), p=0,01]. Neboli rozdiely vo
vyskyte krvacania alebo inych komplikacii pocas dvojito zaslepenej alebo sledovacej fazy.

Prevencia venoznej tromboembolickej choroby u internych pacientov s akutnymi ochoreniami, kde sa
ocakava obmedzenie mobility

V dvojito zaslepenej, multicentrickej studii s paralelnymi skupinami sa provnaval enoxaparin sodny 2 000 IU
(20 mg) alebo 4 000 IU (40 mg) jedenkrat denne s.c. s placebom v prevencii DVT u internych pacientov s
tazkym obmedzenim mobility pocas akttneho ochorenia (definované ako prejdena vzdialenost’ <10 metrov
za <3 dni). Tato Stidia zahfiala pacientov so srdcovym zlyhanim (NYHA trieda III alebo IV); akitnym
respiranym zlyhanim alebo komplikovanou chronicku respiracnou insuficienciou a aktitnou infekciou alebo
akutnou reumou; ak boli spojené aspon s jednym VTE rizikovym faktorom (vek >75 rokov, rakovina,
predchadzajiuca VTE, obezita, varikozne vény, hormonalna liecba a chronické srdcové alebo respiracné
zlyhanie).

Celkovo bolo v stadii zaradenych 1102 pacientov a 1073 pacientov bolo lieCenych. Lie¢ba pokrac¢ovala
pocas 6 az 14 dni (priemerné trvanie liecby 7 dni). Pri podavani davky 4 000 IU (40 mg) jedenkrat denne s.c.
enoxaparin sodny §tatisticky vyznamne znizil vyskyt VTE v porovnani s placebom. Udaje tykajuce sa
ucinnosti st uvedené v tabul’ke nizsie.
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enoxaparin sodny enoxaparin sodny placebo
2000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg)
jedenkrat denne s.c. | jedenkrat denne s.c. n (%)
n (%) n (%)

vSetci lieCeni interni pacienti 287 (100) 291(100) 288 (100)
pocas akiitneho ochorenia
celkovo VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e celkovo DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e proximalna DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venodzne tromboembolické udalosti, ktoré zahrnali DVT, PE a smrt’ z dovodu tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

Priblizne 3 mesiace po zaradeni zostaval vyskyt VTE S§tatisticky vyznamne nizsi v skupine lieCenej
enoxaparinom sodnym 4 000 IU (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 IU (40 mg).

Liecba hlbokej Zilovej trombozy s plicnou emboliou alebo bez nej

V multicentrickej §tadii s paralelnymi skupinami bolo 900 pacientov s akitnou DVT dolnej koncatiny s
plicnou emboliou alebo bez nej randomizovanych na hospitaliza¢nt lieCbu bud’ (i) enoxaparinom sodnym
150 TU/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne s.c., (i) enoxaparinom sodnym 100 [U/kg (1 mg/kg) kazdych

12 hodin s.c. alebo (iii) i.v. bolusom heparinu (5 000 IU), po ktorom nasledovala kontinudlna infuzia
(podavana s cielom dosiahnut’ aPTT 55 az 85 sekund). Celkovo bolo v studii randomizovanych

900 pacientov a vSetci pacienti boli lieCeni. VSetci pacienti dostavali aj lieCbu warfarinom sodnym (davka
bola upravena podl'a protrombinového casu s cielom dosiahnut’ INR 2,0 az 3,0) so zaciatkom v priebehu

72 hodin od zacatia liecby enoxaparinom sodnym alebo Standardnej liecby heparinom a pokracovanim pocas
90 dni. Enoxaparin sodny alebo $tandardné 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 o zniZenie rizika rekurencie vendzneho tromboembolizmu (DVT
a/alebo PE). Udaje tykajuce sa G¢innosti st uvedené v tabulke niZgie.

enoxaparin sodny enoxaparin sodny heparin
150 IU/kg (1,5 mg/kg) | 100 IU/kg (1 mg/kg) i.v. liechba
jedenkrat denne s.c. dvakrat denne s.c. upravovana podl'a
n (%) n (%) aPTT
n (%)
vSetci lie€eni 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 ibaDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e proximalna DVT 93.0) 6(1.9) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = vendzna tromboembolické udalost (DVT a/alebo PE)
*interval spolahlivosti 95 % pre rozdiely v lie¢be celkovej VTE boli:
- enoxaparin sodny jedenkrat denne oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
- enoxaparin sodny kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).
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Velke krvacanie bolo 1,7 % v skupine s enoxaparinom sodnym 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne,
1,3 % v skupine s enoxaparinom sodnym 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denne a 2,1 % v skupine s heparinom.

Predizend liecha hlbokej Zilovej trombozy (DVT) a pliicnej embélie (PE), a prevencia jej rekurencie
u pacientov s aktivnym nadorovym ochorenim
Hlasené frekvencie rekurencie VTE u pacientov lieenych enoxaparinom podavanym jedenkrat alebo

dvakrat denne pocas 3 az 6 mesiacoch sa v klinickych skiiSaniach s limitovanym poctom pacientov javili
porovnatel'né s warfarinom.

Utinnost' v realnej praxi (real-life) sa vyhodnocovala v kohorte 4451 pacientov so symptomatickou VTE

a aktivnym nadorovym ochorenim z nadnarodného registra RIETE pacientov s VTE a inymi trombotickymi
stavmi. 3526 pacientov dostavalo s.c. enoxaparin az do 6 mesiacov a 925 pacientov dostavalo tinzaparin
alebo dalteparin s.c. Z 3526 pacientov dostavajucich liecbu enoxaparinom, bolo 891 pacientov liecenych

s po¢iato&nou terapiou 1,5 mg/kg jedenkrat denne a prediZzenou lie¢bou az do 6 mesiacov (jedenkrat denne
samotny enoxaparin), 1854 pacientov dostavalo po&iatoény rezim 1,0 mg/kg dvakrat denne a predizenu
liecbu az do 6 mesiacov (dvakrat denne samostatne) a 687 pacientov dostavalo pociatocnu liecbu 1,0 mg/kg
dvakrat denne, po ktorej nasledovala prediZena lie¢ba s 1,5 mg/kg jedenkrat denne (dvakrat denne- jedenkrét
denne) az do 6 mesiacov. Priemerna dizka trvania lie¢by do zmeny rezimu a jej median boli 17 dni a 8 dni

v uvedenom poradi. Medzi dvomi skupinami lieCby nebol vyznamny rozdiel vo frekvencii rekurencie VTE
(pozri tabul’ku), enoxaparin dosiahol predSpecifikované kritérium pre non-inferioritu 1,5 (HR upraveny
podl’a relevantnych kovariatov 0,817, 95 % CI: 0,499-1,336). S ohl'adom na relativne rizika zdvazného
(fatalneho alebo nefatalneho) krvacania a smrti zo vSetkych pri¢in nebol medzi dvomi skupinami liecby
vyznamny Statisticky rozdiel (pozri tabul'ku).

Tabulka. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti zo §tidie RIETECAT

Upravené pomery rizik

Vysledky Enl:; gza ; m InenI;I;/;\S’VH enoxaparin / iné LMWH
[95% interval spolahlivosti]
VTE rekurencia 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, [ 0,499-1,336]
Zéavazné krvécanie 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, [ 0,899-2,577]
E:Vfigzl‘e‘e 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
Celkové tmrtia 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974, [ 0,813-1,165]

Prehl'ad vysledkov pre rezimy liecby pouzité v Studii RIETECAT u tych, ktori dokoncili 6-mesacnu liecbu.

Tabulka. 6-mesacné vysledky u pacientov, ktori dokoncili 6-mesacni liecbu podl’a roznych reZimov

Enoxaparin vSetky rezimy
Vysledky | Enoxaparin Enoxaparin | Enoxaparin Enoxaparin EU-
N (%) vietky Enoxaparin | Enoxaparin dvakrat jedenkrat viac ako | Schvalené
(95% CI) rezimy jedenkrat dvakrat denne na denne na ‘eden LMWH
denne denne jedenkrat dvakrat !
prechod
denne denne
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
. 70 (4.9%) 33 (7.4%) 22 (4.2%) 10 (2.5%) o 4 (10.3%) | 23 (5.4%)
5%?“““3 (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (010/(_72'; 2’2/) (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) e Do 20.2%) 7.5%)
ifv"aacffle 111 (7.8%) | 31(7.0%) | 52(9.8%) | 21(5.2%) 1 (7.1%) 6 (15.4%) | 18 (4.2%)
; (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0% _2'2 60ty) (3.5%- (2.3%-
(fatdlne a 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) e DR 27.2%) 6.1%)
nefatalne)
Klinicky 87 (6.1%) 26 (5.9%) 33 (6.2%) 23 (5.7%) 1 (7.1%) 4 (10.3%) | 24 (5.6%)
vyznamné (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%-22.6%) (0.3%- (3.4%-
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nezavazné 7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 20.2%) 7.8%)
krvacania
Smrt’ zo 666 (46.5%) | 175 (39.4%) | 323 (61.1%) | 146 (36.0%) | 6 (42.9%) | 16 (41.0%) (3é5770/)
vietkych (43.9%- (34.9%- (56.9%- (31.3%- (13.2%- (24.9%- (32'1(;_
pricin 49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%) " év‘))
. 0
Fatalna PE
?;f:l‘:la 48 3.4%) | 7(1.6%) | 35(6.6%) | 5(1.2%) 0(0%) e | 11@6%)
st (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- ° (0% g 8;’/) (1.1%-
S 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) oo 4.1%)
spojena s
krvacanim

*Vsetky udaje s 95% CI

Liecba nestabilnej anginy a infarktu myokardu bez elevacie ST

V rozsiahlej multicentrickej studii 3171 pacientov zaradenych v akutnej faze nestabilnej anginy pectoris
alebo non-Q infarktu myokardu bolo randomizovanych do dvoch skupin tak, Ze pacienti v jednej skupine
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jedenkrat denne) bud’ s.c. injekciu enoxaparinu
sodného v davke 100 IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin alebo i.v. nefrakcionovany heparin upraveny podla
aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimalne 2 dni a maximalne 8 dni, az do klinickej stabilizacie,
revaskulariza¢nej procediry alebo prepustenia z nemocnice. Pacienti museli byt sledovani po dobu 30 dni.
Enoxaparin sodny v porovnani s heparinom $tatisticky vyznamne znizil kombinovany vyskyt anginy
pectoris, infarktu myokardu a smrti s poklesom 19,8 az 16,6 % (redukcia relativneho rizika 16,2 %) v den 14.
Tato redukcia v kombinovanom vyskyte pretrvavala po 30 dioch (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 $tudii bolo 20 479 pacientov so STEMI vhodnych na fibrinolyticki liecbu
randomizovanych do dvoch skupin; v jednej skupine dostali enoxaparin sodny ako jednu bolusovu i.v. davku
3000 IU (30 mg) plus subkutannu injekciu enoxaparinu sodného v davke 100 [U/kg (1,0 mg/kg) a nasledne
kazdych 12 hodin subkutannu injekiu enoxaparinu sodného v davke 100 [U/kg (1,0 mg/kg) a v druhej
skupine dostavali intravendzne nefrakcionovany heparin upraveny podl'a aPTT po dobu 48 hodin. Vsetci
pacienti boli taktiez lieCeni kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimalne 30 dni. Stratégia ddvkovania
enoxaparinu bola prispdsobena pre pacientov so zdvazne zhorSenou funkciou 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 (podl’a toho, ¢o nastalo skor).

4716 pacientov sa podrobilo perkutannej koronarnej intervencii, pricom dostavali antitromboticku podpornu
liecbu zaslepenymi liekmi $tadie. Preto pre pacientov lieCenych enoxaparinom musela byt vykonana PCI

s enoxaparinom (ziadna zmena), pricom bol pouzity rezim stanoveny v predchadzajicich $tadiach t.j. ziadne
dalsie davkovanie, ak od posledného subkutanneho podania do insuflécie balonu uplynulo menej ako 8
hodin; i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) enoxaparinu, ak od posledného subkutanneho podania do insuflacie
balonu uplynulo viac ako 8 hodin.

Enoxaparin sodny v porovnani s nefrakcionovanym heparinom Statisticky vyznamne znizil vyskyt
primarneho endpointu - smrti z akejkol'vek pric¢iny alebo re-infarktu myokardu v prvych 30 diioch 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 za 48 hodin,
kedy redukcia relativneho rizika re-infarktu myokardu bola 35 % v porovnani s liecbou nefrakcionovanym
heparinom (p<0,001).

Benefit enoxaparinu v primarnom ukazovateli bol konzistentny v ramci kl'icovych podskupin vratane veku,
pohlavia, lokacie infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy predchadzajuceho infarktu myokardu, typu
pouzitého fibrinolytika a ¢asu do lie¢by Studijnym lickom.
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Zistil sa Statisticky vyznamny benefit liecby enoxaparinom v porovnani s nefrakcionovanym heparinom

u pacientov, ktori sa podrobili perkutannej koronarnej intervencii v priebehu 30 dni po randomizacii (23 %
redukcia relativneho rizika) alebo ktori boli lie€eni konzervativne (farmakologicky) (15 % redukcia
relativneho rizika, p = 0,27 pre interakciu).

Vyskyt zdruzeného ukazovatel'a, ktorym bolo umrtie, re-infarkt alebo intrakranialne hemoragie na 30.den
(merané ako Cisty klinicky benefit) bol Statisticky 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 bol statisticky vyznamne vyssi (p<0,0001) v skupine s enoxaparinom
sodnym (2,1 %) oproti skupine s heparinom (1,4 %). Vyssi vyskyt gastrointestinalneho krvacania bol v
skupine s enoxaparinom 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 ucinok enoxaparinu na primarny endpoint pozorovany pocas prvych 30 dni sa zachoval pocas 12
mesiacov sledovania.

Porucha funkcie pecene

Podra lietrarnych idajov sa pouZzivanie enoxaparinu v davke 4 000 IU (40 mg) u pacientov s cirhdzou
(Child-Pugh trieda B-C) zda byt’ bezpecné a ucinné v prevencii trombdzy portalnej vény. Treba poznamenat’,
ze literarne Stadie mézu mat’ urcité obmedzenia. U pacientov s poruchou pecene je potrebna opatrnost,
pretoze tito pacienti maji vyssi potencial krvacania (pozri Cast’ 4.4) a u pacientov s cirhézou (Child-Pugh
trieda A,B, C) sa ziadne Studie tykajtice sa formalneho stanovenia davky neuskutocnili.

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-Ila aktivity v odporuc¢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.

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

priblizne 100 %.

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

Priemernt maximalnu plazmatickt 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 IU/ml po jednorazovej s.c. aplikacii 2000 1U, 4000 IU, 100 IU/kg

a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg a 1,5 mg/kg) v uvedenom poradi.

Intravendzna bolusova davka 3000 IU (30 mg), po ktorej bezprostredne nasleduje davka 100 IU/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 subkutdnnom podani davky 4000 IU (40 mg) raz denne a davky 150 IU/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.dent a ma priemernu expoziciu asi o 65 % vyssiu ako po
jednorazovom podani, maximalnu priemernt hodnotu 1,2 IU/ml a minimalnu hodnotu 0,52 IU/ml.

Injekény objem a koncentracia davky v rozmedzi 100-200 mg/ml nema vplyv na farmakokinetické parametre
u zdravych dobrovol'nikov.

Farmakokinetika enoxaparinu po podani davok vyssich ako su odporucané davky je linearna.
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Premenlivost’ v ramci organizmu alebo medzi viacerymi pacientami je nizka. Po opakovanom s.c. podavani
sa akumuldcia nezistila.

Plazmaticka anti-Ila aktivita enoxaparinu je po subkutannom podani priblizne 10-krat nizsia ako anti-Xa
aktivita. Priemerna maximalna anti-Ila aktivita sa pozoruje priblizne 3 - 4 hodiny a dosahuje po
subkutannom podani 100 [U/kg dvakrat denne 0,13 [U/ml a po subkutdnnom podani 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
jedenkrat denne 0,19 IU/ml.

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

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

Eliminécia

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

Eliminécia sa javi byt’ jednofazova a eliminacny polcas anti-Xa aktivity je priblizne 5 hodin po
jednorazovom subkutannom podani az priblizne 7 hodin po opakovanom podani enoxaparinu sodného.
Renalny klirens aktivnych fragmentov predstavuje priblizne 10 % podanej davky a celkova renalna exkrécia
aktivnych a neaktivnych fragmentov je 40 % davky.

Specialne skupiny pacientov

Starsi ludia

Na zaklade vysledkov farmakokinetickej analyzy sa zistilo, ze pokial’ je zachovana normalna funkcia
oblic¢iek, kineticky profil enoxaparinu sodného sa u starSich 0s6b v porovnani s mladsimi nelisi. Avsak je
zname, ze funkcia obliciek sa s vekom znizuje a teda eliminacia enoxaparinu sodného u starSich pacientov
mdze byt’ znizena (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

V §tidii, ktoré 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

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, 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 obli¢iek 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 [U
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 IU/kg (0,25, 0,50 alebo
1,0 mg/kg) bola jeho farmakokinetika podobna ako u kontrolovanej populécie, avSsak AUC bola dvakrat
vyssia ako u kontrolovanej populacie.

Telesna hmotnost

Po opakovanych s.c. davkach 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jedenkrat denne je priemernd AUC anti-Xa aktivity
v ustalenom stave u obéznych zdravych dobrovolnikov (BMI index 30-48 kg/m?) v porovnani s osobami
s normalnou hmotnostou okrajovo zvySena, zatial’ ¢o maximalna plazmaticka hladina anti-Xa aktivity
zvySena nie je. U obéznych pacientov je po subkutannom podani nizs§i hmotnost'ou ovplyvneny klirens.
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Po jednorazovom subkutannom podani enoxaparinu sodného v davke 4000 IU (davka nebola upravena na
zaklade hmotnosti pacienta) zenam (<45 kg) a muzom (<57 kg) s nizkou hmotnost'ou bolo zistené, ze
expozicia anti-Xa aktivity je v porovnani s osobami s normalnou hmotnostou u Zien o 52 % a u muZzov

0 27 % vyssia (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie
Pri sibeznom podani enoxaparinu a trombolytika sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

V 13-tyzdiovych stadiach toxicity, kde sa podaval s.c. enoxaparin potkanom a psom v davke 15 mg/kg/den
a v 26 tyzdiovych §tadiach toxicity, kde sa podaval enoxaparin s.c. a i.v. potkanom a opiciam v davke
10 mg/kg/deii sa iné neziaduce ucinky enoxaparinu okrem antikoagula¢ného ucinku nedokazali.

Nasledujuce testy nepreukazali mutagénne U¢inky enoxaparinu: Amesov test in-vitro, progresivny mutaény
test na bunkach mysacich lymfomov in-vitro, humanny lymfocytovy test chromozomalnych aberacii in-vitro
a in-vivo test chromozomalnych aberacii na kostnej dreni potkanov.

Stadie vykonané u gravidnych samic potkanov a kralikov s ddvkami enoxaparinu sodného do 30 mg/kg/defi

nepreukazali ziadne teratogénne €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

Subkutéanna injekcia:
Nemiesat’ s inymi liekmi.

Intravendzna injekcia (bolus) (len pre indikaciu akutny STEMI):
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 4.2.

6.3 Cas pouZitePnosti

Naplnené injekéné striekacky
3 roky

Nariedeny roztok
Nariedeny roztok sa musi pouzit’ ihned'.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

CLEXANE 2000 IU (20 mg)/0,2 ml, 4000 IU (40 mg)/0,4 ml: injekény roztok v naplnenych injekénych
striekackach (sklo typu I) vybavené gumovou zatkou (chlorobutyl a bromobutyl) a injekénou ihlou

(s automatickym bezpe¢nostnym systémom ERIS™ alebo PREVENTIS™ alebo bez automatického
bezpec¢nostného systému).
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Dodéava sa v baleniach po 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 naplnenych injekénych striekaciek a v multibaleniach
po 9 x 10, 100 x 10 a 200 x 10 naplnenych injekénych striekaciek.

CLEXANE 6000 IU (60 mg)/0,6 ml, 8000 IU (80 mg)/0,8 ml, 10000 TU (100 mg)/1,0 ml: injekény roztok

v odstupniovanych naplnenych injekénych striekackach (sklo typu I) vybavené gumovou zatkou (chlorobutyl
a bromobutyl) a injek¢nou ihlou (s automatickym bezpe¢nostnym systémom ERIS™ alebo PREVENTIS™
alebo bez automatického bezpecnostného systému).

Dodéava sa v baleniach po 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 naplnenych injekénych strickaciek

a v multibaleniach po 3 x 10 a 9 x 10 naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Naplnené injekéné striekacky su pripravené na okamzité pouzitie. Spdsob pouZzivania pozri v Casti 4.2.
Pouzivajte iba ¢ire, bezfarebné az slabo nazltlé roztoky.

Naplnené injekéné striekacky sa dodavaju s bezpecnostnym automatickym systémom alebo bez neho. Navod
na pouzivanie je uvedeny v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Kazda injek¢na striekacka je urena iba na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Pariz

Franctzsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

CLEXANE 2000 IU (20 mg)/0,2 ml injekény roztok: 16/0108/96-S
CLEXANE 4000 IU (40 mg)/0,4 ml injek¢ény roztok: 16/0172/17-S
CLEXANE 6000 IU (60 mg)/0,6 ml injek¢ény roztok: 16/0173/17-S
CLEXANE 8000 IU (80 mg)/0,8 ml injekény roztok: 16/0174/17-S
CLEXANE 10000 IU (100 mg)/1 ml injekény roztok: 16/0175/17-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. januara 1996

Datum posledného predlzenia registracie: 28. marca 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022

23



