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V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Enoksaparin Ledraxen 2.000 i.e. (20 mg)/0,2 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Enoksaparin Ledraxen 4.000 i.e. (40 mg)/0,4 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Enoksaparin Ledraxen 6.000 i.e. (60 mg)/0,6 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Enoksaparin Ledraxen 8.000 i.e. (80 mg)/0,8 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Enoksaparin Ledraxen 10.000 i.e. (100 mg)/1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

10,000 i.e. /mL (100 mg/mL) raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi:

Ena napolnjena injekcijska brizga

2.000 i.e. (20 mg) /0,2 ml

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 2.000 i.e. aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata (to
ustreza 20 mg natrijevega enoksaparinata) v 0,2 ml vode za injekcije.

4.000 i.e. (40 mg) /0,4 ml

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 4.000 i.e. aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata (to
ustreza 40 mg natrijevega enoksaparinata) v 0,4 ml vode za injekcije.

6.000 i.e. (60 mg) /0,6 ml

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 6.000 i.e. aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata (to
ustreza 60 mg natrijevega enoksaparinata) v 0,6 ml vode za injekcije.

8.000 i.e. (80 mg) /0,8 ml

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 8.000 i.e. aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata (to
ustreza 80 mg natrijevega enoksaparinata) v 0,8 ml vode za injekcije.

10.000 i.e. (100 mg) /1,0 ml

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 10.000 i.e. aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata (to
ustreza 100 mg natrijevega enoksaparinata) v 1,0 ml vode za injekcije.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Natrijev enoksaparinat je bioloska u¢inkovina, pridobljena z alkalno depolimerizacijo benzilnega estra
heparina, pridobljenega iz ¢revesne sluznice prasicev.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Brezbarvna ali svetlo rumena prozorna tekocina; pH raztopine je od 5,5 do 7,5.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Enoksaparin Ledraxen je indicirano pri odraslih za:

* Profilakso venske trombemboli¢ne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim
tveganjem, zlasti po ortopedskih ali splo$nih operacijah, vklju¢no z operacijami zaradi raka.

* Profilakso venske trombemboli¢ne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo (npr. z
akutnim srénim popuscanjem, respiratorno insuficienco, hudimi okuzbami ali revmatskimi
boleznimi) in zmanj$ano mobilnostjo, ki imajo povecano tveganje za vensko trombembolijo.

» Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in plju¢ne embolije (PE), razen PE, ki bo
verjetno zahtevala tromboliti¢no zdravljenje ali operacijo.
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* Podaljsano zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in plju¢ne embolije (PE) ter
preprecevanje njune ponovitve pri bolnikih z aktivnim rakom.
*  Preprecevanje nastanka krvnih strdkov v zunajtelesnem obtoku med hemodializo.
* Akutni koronarni sindrom:
- Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spojnice ST
(NSTEMI) v kombinaciji s peroralno acetilsalicilno kislino.
- Zdravljenje akutnega miokardnega infarkta z dvigom spojnice ST (STEMI), vklju¢no z
bolniki, ki bodo zdravljeni konzervativno ali s poznej$o perkutano koronarno
intervencijo (PKI).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Profilaksa venske trombembolicne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem
Tveganje za trombembolijo je mogoce pri posameznem bolniku oceniti z validiranim modelom
stratifikacije tveganja.
Za bolnike z zmernim tveganjem za trombembolijo je priporoceni odmerek natrijevega enoksaparinata
2.000 i.e. (20 mg) enkrat na dan v obliki subkutane injekcije. Dokazano je, da je predoperacijska
uvedba (2 uri pred operacijo) 2.000 i.e. natrijevega enoksaparinata (20 mg) pri operacijah z zmernim
tveganjem ucinkovita in varna.
Pri bolnikih z zmernim tveganjem je treba zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljevati vsaj
Se 7 do 10 dni, ne glede na stanje okrevanja (npr. mobilnost). S profilakso je treba nadaljevati, dokler
bolnikova mobilnost ni ve¢ bistveno zmanjsana.
Ce ima bolnik veliko tveganje za trombembolijo, je priporoeni odmerek natrijevega enoksaparinata
4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan v obliki subkutane injekcije; uporaba naj se po moznosti za¢ne 12 ur
pred operacijo. Ce obstaja potreba po uvedbi profilakse z natrijevim enoksaparinatom ve¢ kot 12 ur
pred operacijo (npr. bolniki z velikim tveganjem, ki ¢akajo na odlozZeno ortopedsko operacijo), je treba
zadnjo injekcijo dati najpozneje 12 ur pred operacijo in uporabo znova zaceti 12 ur po operaciji.
o Pri bolnikih z ve¢jo ortopedsko operacijo je priporo¢ljiva podaljSana tromboprofilaksa
do 5 tednov.
o Pri bolnikih z velikim tveganjem za vensko trombembolijo (VTE) s trebusno ali
medenic¢no operacijo zaradi raka je priporo¢ljiva podalj$ana tromboprofilaksa do 4
tedne.

Profilaksa venske trombembolije pri nekirurskih bolnikih

Priporo¢eni odmerek natrijevega enoksaparinata je 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan v obliki subkutane
injekcije.

Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za vsaj 6 do 14 dni, ne glede na stanje okrevanja
(npr. mobilnost). Korist zdravljenja, daljSega od 14 dni, ni ugotovljena.

Zdravljenje GVT in PE

Natrijev enoksaparinat je mogoce uporabiti v obliki subkutane injekcije 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat
na dan ali v dveh injekcijah po 100 i.e./kg (1 mg/kg) na dan.

Shemo mora zdravnik izbrati na podlagi ocene posameznega bolnika, vklju¢no z ovrednotenjem
tveganja za trombembolijo in tveganja za krvavitev. Pri bolnikih brez zapletov z majhnim tveganjem
za ponovitev VTE je priporocljivo uporabiti odmerno shemo 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan. Pri
vseh drugih bolnikih, npr. bolnikih s ¢ezmerno telesno maso, bolnikih s simptomatsko PE, rakom,
ponovno VTE ali proksimalno trombozo (vena iliaca), je priporocljivo uporabiti odmerno shemo 100
i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan.

Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za povprec¢no 10 dni. Ko je ustrezno, je treba
uvesti peroralne antikoagulante (glejte "Prehod med natrijevim enoksaparinatom in peroralnimi
antikoagulanti" na koncu poglavja 4.2).

Pri podaljSanem zdravljenju globoke venske tromboze (GVT) in plju¢ne embolije (PE) ter

preprecevanju njune ponovitve pri bolnikih z aktivnim rakom morajo zdravniki pri vsakem bolniku
posamezno skrbno oceniti tveganje za trombembolijo in krvavitev.
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Priporo¢eni odmerek je 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan subkutano od 5 do 10 dni, nato pa 150
i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan subkutano do 6 mesecev. Koristnost stalnega antikoagulantnega
zdravljenja je treba ponovno oceniti po 6 mesecih zdravljenja.

Preprecevanje nastanka krvnih strdkov med hemodializo

. Priporo¢eni odmerek je 100 i.e./kg (1 mg/kg) natrijevega enoksaparinata.

Bolnikom, ki imajo veliko tveganje za krvavitev, je treba odmerek zmanjsati na 50 i.e./kg (0,5 mg/kg)
v primeru dvojnega zilnega dostopa ali na 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) v primeru enojnega zilnega dostopa.

Med hemodializo je treba natrijev enoksaparinat vbrizgati v arterijsko linijo sistema, in sicer na
zacetku dialize. U¢inek tega odmerka po navadi zado$¢a za 4-urno dializo, a e se pojavijo fibrinski
obrocki, npr. po dializi, ki je daljsa kot po navadi, je mogoce dati dodaten odmerek od 50 do 100
r.e./kg (0,5 do 1 mg/kg).

Podatkov o bolnikih, ki bi uporabljali natrijev enoksaparinat za profilakso ali zdravljenje in med
hemodializami, ni.

Akutni koronarni sindrom: Zdravijenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI ter zdravijenje akutnega
STEMI

Za zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI je priporoc¢eni odmerek natrijevega
enoksaparinata 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur v obliki subkutane injekcije, dani v kombinaciji z
antiagregacijskim zdravljenjem. Zdravljenje mora trajati vsaj 2 dni, nadaljevati ga je treba do klini¢ne
stabilizacije. Obicajno traja zdravljenje od 2 do 8 dni.

Acetilsalicilna kislina je priporocljiva za vse bolnike brez kontraindikacij, in sicer v zaetnem
peroralnem polnilnem odmerku od 150 do 300 mg (pri bolnikih, ki Se niso prejemali acetilsalicilne
kisline) in v vzdrzevalnem odmerku od 75 do 325 mg/dan dolgoro¢no, ne glede na strategijo
zdravljenja.

Za zdravljenje akutnega STEMI je priporoceni odmerek natrijevega enoksaparinata enkraten
intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano, nato pa 100 i.e./kg (1 mg/kg)
subkutano na 12 ur (najve¢ 10.000 i.e. (100 mg) za vsakega od prvih dveh subkutanih odmerkov).
Socasno je treba uporabiti ustrezno antiagregacijsko zdravljenje, na primer peroralno acetilsalicilno
kislino (od 75 do 325 mg enkrat na dan), ¢e ni kontraindicirano. Priporo¢eno trajanje zdravljenja je 8
dni ali do odpusta iz bolniSnice, kar od tega je prej. Kadar je natrijev enoksaparinat uporabljen s
trombolitikom (specifi¢nim ali nespecificnim za fibrin), ga je treba dati v obdobju od 15 minut pred do
30 minut po zacetku fibrinoliticnega zdravljenja.

o Za odmerjanje pri bolnikih, starih > 75 let, glejte odstavek "Starejsi".

o Ce je bil pri bolnikih, zdravljenih s PKI, zadnji subkutani odmerek natrijevega
enoksaparinata uporabljen manj kot 8 ur pred balonskim $irjenjem, dodatno dajanje ni
potrebno. Ce je bil zadnji subkutani odmerek uporabljen veé kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem, je treba dati intravenski bolus 30 i.e./kg (0,3 mg/kg) natrijevega
enoksaparinata.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost natrijevega enoksaparinata pri pediatricni populaciji nista bili dokazani.

Starejsi

Starej$im bolnikom odmerka ni treba zmanj$ati za nobeno indikacijo razen za STEMI; izjema so
bolniki, ki imajo okvarjeno delovanje ledvic (glejte spodaj "Okvara ledvic" in poglavje 4.4).

Za zdravljenje akutnega STEMI pri starejSih bolnikih, starih > 75 let, se ne sme uporabiti zacetnega
intravenskega bolusa. Odmerjanje zac¢nite s 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano na 12 ur (najve¢ 7.500
i.e. (75 mg) za vsakega od prvih dveh subkutanih odmerkov, nato pa 75 i.e./kg (0,75 mg/kg)
subkutano za preostale odmerke). Za odmerjanje pri starejSih bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic
glejte "Okvara ledvic", spodaj, in poglavje 4.4.
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Okvara jeter

Podatkov o bolnikih z okvaro jeter je malo (glejte poglavji 5.1 in 5.2), zato je pri takSnih bolnikih

potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic (glejte poglavji 4.4 in 5.2)
. Huda okvara ledvic

Natrijev enoksaparinat ni priporoc¢ljiv za bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic (ocistek kreatinina < 15
ml/min), ker za to populacijo ni dovolj podatkov o drugih uporabah razen za prepre¢evanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

Preglednica za odmerjanje pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina 15-30 ml/min):

Indikacija
Profilaksa venske trombemboli¢ne bolezni
Zdravljenje GVT in PE

Podaljsano zdravljenje GVT in PE pri bolnikih z
aktivnim rakom.

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in
NSTEMI

Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, mlajsi od
75 let)

Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, starejsi od
75 let)

Odmerna shema

2.000 i.e. (20 mg) subkutano enkrat na dan

100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano
enkrat na dan

100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano
enkrat na dan

100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano
enkrat na dan

1 x intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in
obenem 100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase
subkutano, nato 100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne
mase subkutano na 24 ur

Brez zacetnega intravenskega bolusa 100 i.e./kg
(1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato 100
i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

Priporoc¢ene prilagoditve odmerjanja ne veljajo, ¢e je indikacija hemodializa.

. Zmerna in blaga okvara ledvic

Ceprav pri bolnikih z zmerno (oéistek kreatinina 30-50 ml/min) ali blago (o¢istek kreatinina 50-80
ml/min) okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi, je priporo¢ljivo natan¢no klini¢no spremljanje.

Nadin uporabe

Zdravila Enoksaparin Ledraxen se ne sme injicirati intramuskularno.

Za profilakso venske trombemboli¢ne bolezni po operaciji, za zdravljenje GVT in PE, za podaljSano
zdravljenje GVT in PE pri bolnikih z aktivnim rakom ter za zdravljenje nestabilne angine pektoris in
NSTEMI je treba natrijev enoksaparinat injicirati subkutano.

Zdravljenje akutnega STEMI je treba zaceti z eno intravensko bolusno injekcijo, ki ji neposredno sledi

subkutana injekcija.

Za preprecevanje nastanka strdkov v zunajtelesnem obtoku med hemodializo se daje skozi arterijsko

linijo v dializni obtok.

Napolnjena injekcijska brizga je pripravljena za takojs$njo uporabo.

Postopek subkutanega injiciranja:

Zazeleno je, da bolnik med injiciranjem lezi. Natrijev enoksaparinat se daje z globoko subkutano

injekcijo.

Pri uporabi napolnjene injekcijske brizge iz nje pred injiciranjem ne smete poskuSati odstraniti
zraénega mehurcka, da ne pride do izgube zdravila. Ce potrebna koli¢ina zdravila za injiciranje
zahteva prilagoditev glede na bolnikovo telesno maso, uporabite graduirano (umerjeno) napolnjeno
injekcijsko brizgo, s katero boste potrebno koli¢ino dosegli tako, da boste pred injiciranjem zavrgli
odvecno koli¢ino. Ne pozabite, da v nekaterih primerih z oznakami na brizgi ni mogoce nastaviti
tocnega odmerka; v takSnem primeru je treba koli¢ino zaokroziti na najblizjo oznako (vrednost).
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Injicirati je treba izmenjaje v levi in desni anterolateralni ali posterolateralni del trebusne stene.

Celotno dolZzino igle navpicno zabodite v kozno gubo, ki jo nezno drzite med palcem in kazalcem.
Kozne gube ne smete izpustiti, dokler injiciranje ni kon¢ano. Mesta injiciranja po injiciranju ne
drgnite.

Opomba za napolnjeno injekcijsko brizgo z varnostnim sistemom: varnostni sistem aktivirate ro¢no po
koncanem injiciranju (glejte navodila v poglavju 6.6).

V primeru samoinjiciranja je treba bolniku narociti, naj uposteva navodila v navodilu za uporabo,
priloZenem v pakiranju zdravila.

Intravensko (bolusno) injiciranje (samo za indikacijo akutni STEMI):

Zdravljenje akutnega STEMI je treba zaceti z eno intravensko bolusno injekcijo, ki ji neposredno sledi
subkutana injekcija.

Za i.v. injiciranje se lahko uporabi napolnjena injekcijska brizga.

Natrijev enoksaparinat je treba dati po intravenski liniji. Ne smete ga meSati ali uporabiti soCasno z
drugimi zdravili. Da boste preprec¢ili mozno mesanje natrijevega enoksaparinata z drugimi zdravili,
morate intravenski dostop sprati z zadostno koli¢ino fizioloske raztopine ali raztopine glukoze, in sicer
pred dajanjem intravenskega bolusa natrijevega enoksaparinata in po njem, da boste nastavek ocistili
zdravila. Natrijev enoksaparinat lahko varno daste s fizioloSko raztopino 9 mg/ml (0,9 %) raztopino
natrijevega klorida) ali 50 mg/ml (5 %) raztopino glukoze v vodi.

o Zacetni bolus 3.000 i.e. (30 mg)
Za injiciranje zacetnega bolusa 3.000 i.e. (30 mg) natrijevega enoksaparinata z graduirano napolnjeno
injekcijsko brizgo je treba iztisniti iztisnite odvecno koli¢ino, tako da bo v brizgi ostalo le 3.000 i.e.
(30 mg). Odmerek 3.000 i.e. (30 mg) lahko potem neposredno injicirate v intravensko linijo.

o Dodaten bolus za PKI, ¢e je bil zadnji subkutani odmerek uporabljen vec kot 8 ur pred
balonskim S$irjenjem
Bolniki, zdravljeni s PKI, morajo dobiti dodaten intravenski odmerek 30 i.e./kg (0,3 mg/kg), ce je bil
zadnji subkutani odmerek uporabljen vec kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem.

Da bi zagotovili to¢nost majhnih injiciranih koli¢in, je zdravilo priporocljivo razredc¢iti na 300 i.e./ml
(3 mg/ml).

Za pripravo raztopine 300 i.e./ml (3 mg/ml) je priporocljivo uporabiti napolnjeno injekcijsko brizgo s
6.000 i.e. (60 mg) natrijevega enoksaparinata in 50-ml infuzijsko vrecko (tj. z uporabo fizioloske
raztopine (9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida) ali 50 mg/ml (5 %) raztopine glukoze v
vodi) takole:

1z infuzijske vrecke z brizgo odvzemite 30 ml raztopine in jo zavrzite. Injicirajte celotno vsebino
napolnjene injekcijske brizge s 6.000 i.e. (60 mg) natrijevega enoksaparinata v 20 ml, ki so preostali v
vrecki. Vsebino vrecke obzirno premesajte. Z brizgo, s katero boste zdravilo injicirali v intravensko
linijo, vzemite iz vrecke potrebno koli¢ino razredcene raztopine.

Ko je razredcenje koncano, lahko koli¢ino, ki jo je treba injicirati, izracunate po formuli [koli¢ina
razredcene raztopine (ml) = bolnikova telesna masa (kg) x 0,1], ali uporabite spodnjo preglednico.
Raztopino je priporo¢ljivo pripraviti tik pred uporabo.

Kolicina, ki jo je treba injicirati v intravensko linijo po dokoncanem razred¢enju na koncentracijo 300
i.e. (3 mg)/ml.

Telesna masa Potrebni odmerek: Koli¢ina, Ki jo je treba
30 i.e./kg (0,3 mg/kg) injicirati, ¢e je razredcenje
opravljeno na kon¢no
koncentracijo 300 i.e. (3

mg) / ml
[kgl i.e. [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
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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

* Injiciranje v arterijsko linijo:
Zdravilo se daje skozi arterijsko linijo v dializni obtok, da se prepreci nastanek krvnih strdkov v
zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

Prehod med natrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulanti
*  Prehod med natrijevim enoksaparinatom in antagonisti vitamina K (VKA — Vitamin K
Antagonists)
Za nadzor nad u¢inkom VKA je treba poostriti klini¢ni nadzor in laboratorijske preiskave
(protrombinski ¢as, izrazen kot internacionalno normalizirano razmerje [INR]).
Ker je potreben dolocen ¢as, preden VKA doseze svoj najvedji ucinek, je treba uporabo natrijevega
enoksaparinata nadaljevati v stalnem odmerku, dokler je potrebno, da bi vrednost INR v dveh
zaporednih testiranjih ohranili znotraj Zelenega terapevtskega obmocja za konkretno indikacijo.
Bolnikom, ki trenutno prejemajo VKA, je treba VKA ukiniti in jim prvi odmerek natrijevega
enoksaparinata dati, ko se vrednost INR zniza pod terapevtsko obmocje.

*  Prehod med natrijevim enoksaparinatom in neposrednimi peroralnimi antikoagulanti
(DOAC — Direct Oral Anticoagulants)
Bolnikom, ki trenutno prejemajo natrijev enoksaparinat, slednjega ukinite in uvedite DOAC od 0 do 2
uri pred casom, ko bi bil na vrsti naslednji redni odmerek natrijevega enoksaparinata (v skladu z
navodili za uporabo DOAC).

Bolnikom, ki trenutno prejemajo DOAC, je treba dati prvi odmerek natrijevega enoksaparinata ob
casu, ko bi bil na vrsti naslednji odmerek DOAC.

Uporaba v primeru spinalne/epiduralne anestezije ali lumbalne punkcije
Ce se zdravnik odlogi, da bo uporabil antikoagulantno zdravljenje v okviru epiduralne ali spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, je zaradi tveganja za nevraksialne hematome priporocljiv
skrben nevroloski nadzor (glejte poglavije 4.4).
- Vodmerkih, ki se uporabljajo za profilakso
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v profilakticnih odmerkih in vstavitvijo igle
ali katetra mora miniti vsaj 12 ur brez punkcij.
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlog vsaj 12 ur pred odstranitvijo
katetra.
Pri bolnikih z oc¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/min se uposteva podvojitev casa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 24 ur.
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Dvourna predoperacijska uvedba 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega enoksaparinata ni zdruzljiva z

nevraksialno anestezijo.

- Vodmerkih, ki se uporabljajo za zdravljenje

Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v odmerkih namenjenim zdravljenju in

vstavitvijo igle ali katetra mora miniti vsaj 24 ur brez punkcij (glejte tudi poglavije 4.3).

V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlog 24 ur pred odstranitvijo katetra.

Pri bolnikih z oc¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/min pride v postev podvojitev ¢asa do

punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 48 ur.

Bolniki, ki prejemajo odmerke dvakrat na dan (tj. 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) dvakrat na dan ali

100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan), morajo izpustiti drugi odmerek natrijevega

enoksaparinata, da se zagotovi zadosten presledek med namestitvijo ali odstranitvijo katetra.
Ob teh casih so koncentracije anti-Xa Se zaznavne in tak$ni odlogi niso zagotovilo, da se ne bo pojavil
nevraksialni hematom.
Prav tako ne uporabljajte natrijevega enoksaparinata, dokler ne minejo vsaj 4 ure po
spinalni/epiduralni punkciji ali odstranitvi katetra. Odlog mora temeljiti na oceni koristi in tveganja, ki
vkljucuje tako tveganje za trombozo kot tveganje za krvavitev, upostevaje poseg in bolnikove
dejavnike tveganja.

4.3 Kontraindikacije

Natrijev enoksaparinat je kontraindiciran pri bolnikih s:

*  Preobcutljivostjo na natrijev enoksaparinat, heparin ali njegove derivate, vklju¢no z
nizkomolekularnimi heparini (NMH), ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

* Anamnezo imunske, s heparinom izzvane trombocitopenije (HIT) v zadnjih 100 dneh ali
prisotnost protiteles v obtoku (glejte tudi poglavije 4.4).

*  Aktivno, klini¢no pomembno krvavitvijo in stanji, povezanimi z velikim tveganjem za
krvavitev, vklju¢no z nedavno hemoragi¢no mozgansko kapjo, gastrointestinalno razjedo,
prisotnostjo maligne novotvorbe z velikim tveganjem za krvavitev, nedavno operacijo na
mozganih, hrbtnem mozgu ali oceh, znanimi varicami poziralnika ali sumom nanje,
arteriovenskimi malformacijami, zZilnimi anevrizmami ali pomembnimi intraspinalnimi ali
intracerebralnimi Zilnimi nepravilnostmi.

* Spinalno ali epiduralno anestezijo ali lokoregionalno anestezijo v primeru uporabe natrijevega
enoksaparinata v predhodnih 24 urah (glejte poglavije 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

*  Splosno
Natrijevega enoksaparinata ni mogoce uporabljati medsebojno zamenljivo (enota za enoto) z drugimi
NMH. Ta zdravila se med seboj razlikujejo po postopku izdelave, molekulski masi, specificni
aktivnosti anti-Xa in anti-Ila, enotah, odmerjanju ter klini¢ni u€inkovitosti in varnosti. Posledica tega
so razlike v farmakokinetiki in spremljajocih bioloskih u¢inkih (npr. antitrombinsko delovanje in
medsebojno delovanje s trombociti). Zato sta potrebni posebna pozornost in upostevanje navodil za
uporabo, specifi¢nih za vsako lastnisko zdravilo.

*  Anamneza HIT (> 100 dni)
Uporaba natrijevega enoksaparinata je kontraindicirana pri bolnikih, ki imajo v anamnezi imunsko
HIT v zadnjih 100 dneh, ali imajo protitelesa v obtoku (glejte poglavje 4.3). Protitelesa lahko v obtoku
ostanejo prisotna vec let.
Natrijev enoksaparinat je treba skrajno previdno uporabljati pri bolnikih z anamnezo (> 100 dni)
heparinsko izzvane trombocitopenije brez protiteles v obtoku. Za uporabo natrijevega enoksaparinata
v takSnem primeru se je potrebno odlocitule po natan¢ni oceni koristi in tveganja ter po razmisleku o
drugih, neheparinskih moznosti zdravljenja (npr. natrijev danaparoid ali lepirudin).

*  Nadziranje Stevila trombocitov

Pri bolnikih z rakom in $tevilom trombocitov pod 80 g/ pride antikoagulantno zdravljenje v postev le
po razmisleku o vsakem bolniku posamezno; priporocljivo je skrbno spremljanje.
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Tudi pri NMH obstaja tveganje za HIT, posredovano s protitelesi. Ce se trombocitopenija pojavi, se to
po navadi zgodi med 5. in 21. dnem po zacetku zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.

Tveganje za HIT je vecje pri bolnikih po operaciji in predvsem po operacijah na srcu ter pri
onkoloskih bolnikih.

Zato je pred zaCetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom in med zdravljenjem priporocljivo
redno merjenje Stevila trombocitov.

V primeru klini¢nih simptomov, ki nakazujejo HIT (kakrSen koli nov pojav arterijske in/ali venske
trombembolije, kakr$na koli boleca kozna sprememba na mestu injiciranja, kakr$na koli alergijska ali
anafilaktoidna reakcija na zdravljenje), je treba meriti Stevilo trombocitov. Bolniki se morajo zavedati,
da se lahko pojavijo taksni simptomi, in vedeti, da morajo v takSnem primeru obvestiti svojega
splosnega zdravnika.

Ce se pojavi potrjeno ob&utno zmanjianje $tevila trombocitov (30 do 50 % zadetnega §tevila), je treba
zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom nemudoma prekiniti in bolnik mora preiti na drugo,
neheparinsko antikoagulantno zdravljenje.

*  Krvavitev

Tako kot pri drugih antikoagulantih se lahko kjer koli v telesu pojavi krvavitev. Ce se pojavi
krvavitev, je treba ugotoviti njen vir in uvesti ustrezno zdravljenje.
Tako kot druge antikoagulante je treba tudi natrijev enoksaparinat previdno uporabljati pri stanjih,
povezanih z ve€jo moznostjo za krvavitve; takSna so npr.:

- okvarjena hemostaza,

- anamneza pepti¢ne razjede,

- nedavna ishemi¢na moZzganska kap,

- huda arterijska hipertenzija,

- nedavna diabeti¢na retinopatija,

- nevroloska ali oftalmoloska operacija,

- socasna uporaba zdravil, ki poslabsajo hemostazo (glejte poglavje 4.5).

*  Laboratorijske preiskave
V odmerkih, uporabljanih za profilakso venske trombembolije, natrijev enoksaparinat ne vpliva
pomembno na ¢as krvavitve in preiskave celotne koagulacije krvi. Prav tako ne vpliva na agregacijo
trombocitov ali vezavo fibrinogena na trombocite.
Med uporabo veéjih odmerkov se lahko pojavi podaljSanje aktiviranega parcialnega
tromboplastinskega ¢asa (aPTC) in aktiviranega ¢asa strjevanja (ACT — activated clotting time).
Podaljanje aPTC in ACT ne korelirata linearno z ve¢anjem antitrombotiénega delovanja natrijevega
enoksaparinata, zato sta neprimerna in nezanesljiva za spremljanje njegovega delovanja.

*  Spinalna/epiduralna anestezija ali lumbalna punkcija
Spinalne/epiduralne anestezije ali lumbalne punkcije se ne sme opraviti v 24 urah po uporabi
terapevtskih odmerkov natrijevega enoksaparinata (glejte poglavje 4.3).
Med socasno uporabo natrijevega enoksaparinata in spinalne/epiduralne anestezije ali spinalne
punkcije so bili opisani nevraksialni hematomi, ki so povzrocili dolgotrajno ali trajno paralizo. Ti
ucinki se redko pojavijo med uporabo natrijevega enoksaparinata v odmerku do 4.000 i.e. (40 mg) na
dan ali man;j. Tveganje za te u¢inke je vecje v primeru pooperacijske uporabe stalnih epiduralnih
katetrov, med socasno uporabo dodatnih zdravil, ki vplivajo na hemostazo, npr. nesteroidnih
protivnetnih zdravil (NSAID), v primeru travmatske ali ponavljajoce se epiduralne ali spinalne
punkcije, ali pri bolnikih z anamnezo spinalne operacije ali spinalno deformacijo.

Da bi zmanjsali tveganje za krvavitve, povezano s socasno uporabo natrijevega enoksaparinata in
epiduralne oz. spinalne anestezije/analgezije ali spinalne punkcije, je treba upostevati
farmakokineti¢ne znacilnosti natrijevega enoksaparinata (glejte poglavije 5.2). Namestitev ali
odstranitev epiduralnega katetra oz. lumbalno punkcijo je najbolje izvesti, ko je antikoagulantni u¢inek
natrijevega enoksaparinata majhen, toda natanc¢en Cas, ko je dosezen dovolj majhen antikoagulantni
ucinek pri posameznem bolniku, ni znan. Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/min je
potreben dodaten premislek, ker je odstranjevanje natrijevega enoksaparinata dolgotrajnejse (glejte
poglavje 4.2).
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Ce se zdravnik odlogi, da bo uporabil antikoagulantno zdravljenje v primeru epiduralne/spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, sta potrebna skrajna pozornost in pogost nadzor, da bi
odkrili znake in simptome nevroloSke okvare, npr. bolecino v srednji Crti hrbta, senzori¢ne ali
motori¢ne izpade (omrtvicenost ali Sibkost spodnjih udov) ter moteno delovanje ¢revesa in/ali secnega
mehurja. Bolnikom narocite, da morajo nemudoma povedati, ¢e ob¢utijo katerega od omenjenih
znakov ali simptomov. Ce obstaja sum na znake ali simptome spinalnega hematoma, je treba zadeti
nujno diagnostiko in zdravljenje, vklju¢no z dekompresijo hrbtenjace, Ceprav taksno zdravljenje
morda ne bo preprecilo ali odpravilo nevroloskih posledic.

*  Nekroza koze/kozni vaskulitis
Med uporabo NMH sta bila opisana nekroza koze in kozni vaskulitis; ¢e se pojavi kateri od njiju, je
treba zdravljenje nemudoma prekiniti.

*  Postopki za perkutano koronarno revaskularizacijo
Za zmanjSanje nevarnost krvavitve po Zilnih posegih med zdravljenjem nestabilne angine pektoris,
NSTEMI in akutnega STEMI, se morate natanko drzati priporocenih presledkov med injiciranjem
odmerkov natrijevega enoksaparinata. Po PKI je pomembno doseéi hemostazo na mestu punkcije. Ce
uporabite zaporni pripomoéek, lahko ovojnico odstranite nemudoma. Ce uporabite roéno kompresijo,
morate ovojnico odstraniti 6 ur po zadnji intravenski/subkutani injekciji natrijevega enoksaparinata.
Ce naj se zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljuje, se naslednjega predvidenega odmerka
ne sme uporabiti prej kot 6 do 8 ur po odstranitvi ovojnice. Mesto posega je treba opazovati, da bi
odkrili znake krvavitve ali nastanka hematoma.

»  Akutni infekcijski endokarditis
Uporaba heparina pri bolnikih z akutnim infekcijskim endokarditisom po navadi ni priporocljiva
zaradi tveganja za mozgansko krvavitev. Ce je tak§na uporaba popolnoma nujna, se je zanjo treba
odlociti le po skrbni individualni oceni koristi in tveganja.

*  Mehanicne proteticne sréne zaklopke
Uporaba natrijevega enoksaparinata ni ustrezno raziskana za tromboprofilakso pri bolnikih z
mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami. Pri bolnikih z mehani¢nimi proteti¢énimi srénimi
zaklopkami, ki so za tromboprofilakso dobivali natrijev enoksaparinat, so bili opisani posamezni
primeri tromboze na proteti¢ni sréni zaklopki. MozZnost za oceno teh primerov omejujejo moteci
dejavniki, med drugim osnovna bolezen in nezadostni klini¢ni podatki. V nekaterih taks$nih primerih je
Slo za nosecnice, pri katerih je tromboza povzrocila smrt matere in ploda.

*  Nosecnice z mehanic¢nimi proteticnimi srénimi zaklopkami
Uporaba natrijevega enoksaparinata za tromboprofilakso pri nose¢nicah z mehani¢nimi proteti¢nimi
sré¢nimi zaklopkami ni ustrezno raziskana. V klini¢ni $tudiji nose¢nic z mehani¢nimi proteti¢nimi
srénimi zaklopkami, ki so dobivale natrijev enoksaparinat (100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan) za
zmanj$anje tveganja za trombembolijo, so se pri 2 od 8 Zensk pojavili krvni strdki, ki so povzrocili
zamasitev zaklopke ter smrt matere in ploda. Po prihodu zdravila na trg so bili opisani posamezni
primeri tromboze zaklopke pri nose¢nicah z mehani¢nimi proteticnimi srénimi zaklopkami, ki so za
tromboprofilakso dobivale natrijev enoksaparinat. Nosecnice z mehani¢nimi proteti¢nimi sr¢nimi
zaklopkami imajo lahko vecje tveganje za trombembolijo.

»  Starejsi
Pri starejSih v obmocju profilakticnih odmerkov niso opazili ve¢je nagnjenosti h krvavitvam. V
obmodju terapevtskih odmerkov pa lahko starej$e bolnike (zlasti bolnike, stare osemdeset let in vec)
bolj ogrozajo krvavitveni zapleti. Priporocljiv je skrben klini¢ni nadzor in pri bolnikih, starej$ih od 75
let, zdravljenih zaradi STEMI, pride v postev tudi zmanjS$anje odmerka (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

*  Okvara ledvic
Bolniki z okvaro ledvic so bolj izpostavljeni natrijevemu enoksaparinatu kar povecuje tveganje za
krvavitev. Pri teh bolnikih je priporocljiv natancen klini¢ni nadzor in biolosko spremljanje z meritvijo
aktivnosti anti-Xa (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
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Natrijev enoksaparinat ni priporo¢ljiv za bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic (ocCistek kreatinina < 15
ml/min), ker za to populacijo ni dovolj podatkov o drugih uporabah razen za prepre¢evanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

Ker so bolniki s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 15-30 ml/min) pomembno bolj izpostavljeni
natrijevemu enoksaparinatu, jim je priporo¢ljivo prilagoditi terapevtske in profilakti¢ne odmerke
(glejte poglavije 4.2).

Pri bolnikih z zmerno (ocistek kreatinina 30-50 ml/min) in blago (oCistek kreatinina 50-80 ml/min)
okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati.

*  Okvara jeter
Natrijev enoksaparinat je treba pri bolnikih z okvaro jeter uporabljati previdno, ker imajo vecjo
moznost za krvavitve. Prilagajanje odmerka na podlagi nadzorovanja ravni anti-Xa je pri bolnikih s
cirozo jeter nezanesljivo in ni priporo¢ljivo (glejte poglavje 5.2).

*  Majhna telesna masa
Pri bolnikih z majhno telesno maso (zenskah < 45 kg in moskih < 57 kg) so med profilakticnim
odmerjanjem (neprilagojenim za telesno maso) opazali vecjo izpostavljenost natrijevemu
enoksaparinatu, kar lahko poveca tveganje za krvavitve. pri teh bolnikih priporo¢ljivo skrbno klini¢no
spremljanje (glejte poglavije 5.2).

*  Bolniki s cezmerno telesno maso
Bolniki s ¢ezmerno telesno maso imajo vecje tveganje za trombembolijo. Varnost in u¢inkovitost
profilakti¢nih odmerkov pri bolnikih s ¢ezmerno telesno maso (ITM > 30 kg/mz2) nista povsem
ugotovljeni in soglasja glede prilagoditve odmerkov ni. Te bolnike je treba natan¢no spremljati glede
znakov in simptomov trombembolij.

*  Hiperkaliemija
Heparini lahko zavrejo izlo¢anje aldosterona iz nadledvi¢nih zlez in lahko zaradi tega povzrocijo
hiperkaliemijo (glejte poglavje 4.8), zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo, kroni¢no odpovedjo
ledvic ali obstoje¢o metaboli¢no acidozo in pri uporabnikih zdravil, ki zviSujejo kalij (glejte poglavje
4.5). Bolnikom s tveganjem je treba redno kontrolirati kalij v plazmi.

»  Sledljivost
NMH so bioloska zdravila. Za izboljSanje sledljivosti NMH je priporocljivo, da zdravstveni delavci v
bolnikovo dokumentacijo vpisejo ime in Stevilko serije uporabljenega zdravila.

*  Akutne generalizirane eksantemske pustuloze
Porocali so o povezavi akutne generalizirane eksantemske pustuloze (AGEP) z zdravljenjem z
enoksaparinom z neznano pogostostjo. Ob predpisovanju zdravila je treba bolnike seznaniti z znaki in
simptomi ter skrbno spremljati njihove kozne reakcije. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki nakazujejo
na tovrstne reakcije, je treba zdravljenje z enoksaparinom nemudoma prekiniti in razmisliti o drugih
moznostih zdravljenja (kot je ustrezno).

*  Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Soc¢asna uporaba ni priporocljiva:

*  Zdravila, ki vplivajo na hemostazo (glejte poglavje 4.4)
Pred zaCetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom je priporocljivo opustiti nekatera zdravila, ki
vplivajo na hemostazo, ée niso strogo indicirana. Ce je kombinirano zdravljenje indicirano, je
priporocljivo natrijev enoksaparinat uporabljati ob natan¢nem klini¢nem in laboratorijskem nadzoru,
kot je primerno. Med tak$na zdravila spadajo na primer:
- sistemski salicilati, acetilsalicilna kislina v protivnetnih odmerkih in NSAID, vklju¢no s
ketorolakom,
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- drugi trombolitiki (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) in
antikoagulanti (glejte poglavje 4.2).

Socasna uporaba, ki zahteva previdnost:
Naslednja zdravila se lahko previdno uporabijo so¢asno z natrijevim enoksaparinatom:
*  Druga zdravila, ki vplivajo na hemostazo, na primer:

- zaviralci agregacije trombocitov, vkljucno z acetilsalicilno kislino v antiagregacijskih
odmerkih (zascita srca), klopidogrel, tiklopidin in antagonisti glikoproteina IIb/IIIa, ki
so indicirani pri akutnem koronarnem sindromu, zaradi tveganja za krvavitve,

- dekstran 40,

- sistemski glukokortikoidi.

*  Zdravila, ki zvisujejo koncentracijo kalija:
Zdravila, ki zviSujejo koncentracijo kalija v serumu, je mogoce uporabiti socasno z natrijevim
enoksaparinatom ob natan¢nem klini¢énem in laboratorijskem nadzoru (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Pri ¢loveku ni dokazov, da bi enoksaparin v drugem in tretjem trimese¢ju nosecnosti prehajal skozi
placentno pregrado. O prehajanju v prvem trimesecju ni podatkov.

Studije na zivalih niso pokazale znakov fetotoksi¢nosti ali teratogenosti (glejte poglavije 5.3). Podatki
pri zivalih so pokazali, da je prehajanje enoksaparina skozi placento minimalno.

Natrijev enoksaparinat naj bi med nosecnostjo uporabljali le, ¢e zdravnik ugotovi, da je to res
potrebno.

Nosecnice, ki prejemajo natrijev enoksaparinat, je treba natancno spremljati glede znakov krvavitev ali
prekomerne antikoagulacije in jih je treba opozoriti na tveganje za krvavitve. Razen tveganja,
opazenega pri nosecnicah s proteticnimi srénimi zaklopkami, podatki v celoti pri nosecnicah ne kazejo
vecjega tveganja za krvavitve, trombocitopenijo ali osteoporozo v primerjavi s tveganjem,
zabeleZenim pri nenosecih Zenskah (glejte poglavije 4.4).

Ce je nacrtovana epiduralna anestezija, je priporo¢ljivo pred tem prenehati zdravljenje z natrijevim
enoksaparinatom (glejte poglavije 4.4).

Dojenje

Ni znano, ali se nespremenjeni enoksaparin pri ¢loveku izlo¢a z materinim mlekom. Pri dojecih
podganah je prehajanje enoksaparina in njegovih presnovkov v mleko zelo majhno.

Peroralna absorpcija natrijevega enoksaparinata ni verjetna. Zdravilo Enoksaparin Ledraxen se lahko
uporablja med obdobjem dojenja.

Plodnost
Kliniénih podatkov o plodnosti v zvezi z natrijevim enoksaparinatom ni. Studije na Zivalih niso
pokazale uc¢inkov na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Natrijev enoksaparinat nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Natrijev enoksaparinat so ocenili pri ve¢ kot 15.000 bolnikih, ki so ga prejemali v klini¢nih
preskusanjih. To je obsegalo 1.776 primerov za profilakso globoke venske tromboze po ortopedski ali
trebusni operaciji pri bolnikih s tveganjem za trombemboli¢ne zaplete, 1.169 za profilakso globoke
venske tromboze pri akutno bolnih nekirurskih bolnikih z zelo omejeno mobilnostjo, 559 za
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zdravljenje GVT s PE ali brez nje, 1.578 za zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega
infarkta brez zobca Q ter 10.176 za zdravljenje akutnega STEMI.

Sheme uporabe natrijevega enoksaparinata, uporabljene v teh klini¢nih preskusanjih, so se razlikovale
glede na indikacije. Za profilakso globoke venske tromboze po operaciji in pri akutno bolnih
nekirurskih bolnikih z zelo omejeno mobilnostjo je bil odmerek natrijevega enoksaparinata 4.000 i.e.
(40 mg) subkutano enkrat na dan. Za zdravljenje GVT s PE ali brez nje so bili bolniki, ki so prejemali
natrijev enoksaparinat, zdravljeni z odmerkom 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano na 12 ur ali z
odmerkom 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) subkutano enkrat na dan. V klini¢nih $tudijah za zdravljenje
nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez zobca Q so bili odmerki 100 i.e./kg (1 mg/kg)
subkutano na 12 ur, v klini¢ni Studij za zdravljenje akutnega STEMI pa je bila shema natrijevega
enoksaparinata 3.000 i.e. (30 mg) v intravenskem bolusu, ki mu je sledila uporaba 100 i.e./kg (1
mg/kg) subkutano na 12 ur.

V klini¢nih $tudijah so bili najpogosteje zabeleZeni nezeleni ucinki krvavitve, trombocitopenija in
trombocitoza (glejte poglavje 4.4 in "Opis izbranih neZelenih uc¢inkov", spodaj).

Varnostne znacilnosti enoksaparina pri podaljSanem zdravljenju GVT in PE pri bolnikih z aktivnim
rakom so podobne varnostnim znacilnostim pri zdravljenju GVT in PE.

Porocali so o povezavi akutne generalizirane eksantemske pustuloze (AGEP) z zdravljenjem z
enoksaparinom (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

Drugi nezeleni u¢inki, opazeni v klini¢nih $tudijah in zabelezeni po prihodu zdravila na trg, so
podrobno navedeni spodaj (* oznacuje ucinke, zabelezene po prihodu zdravila na trg).

Opredelitev pogostnosti je: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1000 do <
1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000) ali neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov) Pri vsakem organskem sistemu so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

. Pogosti: Krvavitev, hemoragi¢na anemija*, trombocitopenija, trombocitoza

. Redki: Eozinofilija*, primeri imuno-alergijske trombocitopenije s trombozo; v nekaterih
primerih se je kot zaplet tromboze pojavil infarkt organov ali ishemija udov (glejte poglavje 4.4).

Bolezni imunskega sistema
. Pogosti: Alergijska reakcija
. Redki: Anafilakti¢ne/anafilaktoidne reakcije, vklju¢no s Sokom*

Bolezni Zivéevja
. Pogosti: Glavobol*
Zilne bolezni

. Redki: Spinalni hematom* (ali nevraksialni hematom). Te reakcije so povzrocile razli¢no
stopnjo nevroloskih okvar, vklju¢no z dolgotrajno ali trajno paralizo (glejte poglavije 4.4).

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

. Zelo pogosti: ZviSanje jetrnih encimov (v glavnem transaminaz na > 3-kratno zgornjo mejo
normalnih vrednosti)
. Obcasni: Hepatocelularna okvara jeter*

. Redki: Holestatska okvara jeter*
Bolezni koze in podkozja

. Pogosti: Urtikarija, srbenje, eritem
. Obcasni: Bulozni dermatitis
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. Redki: Alopecija*, kozni vaskulitis*, nekroza koze*, ki se po navadi pojavi na mestu injiciranja
(pred temi pojavi so se po navadi razvili purpura ali infiltrirani in boleci eritematozni plaki). Vozli¢i*
na mestu injiciranja (vnetni vozli¢i, ki niso bili cisticni skupki enoksaparina). Ti po nekaj dnevih
izginejo in zdravljenja zaradi njih bi smeli prekiniti.

. Neznana pogostnost: Akutna generalizirana eksantemska pustuloza (AGEP)

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
. Redki: Osteoporoza* po dolgotrajnem zdravljenju (ve¢ kot 3 mesece)

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

. Pogosti: Hematom na mestu injiciranja, bole¢ina na mestu injiciranja, druge reakcije na mestu
injiciranja (na primer edem, krvavitev, preobcutljivost, vnetje, masa, bolecina ali reakcija)

. Obcasni: Lokalno drazenje, nekroza koZe na mestu injiciranja

Preiskave
. Redki: Hiperkaliemija* (glejte poglavji 4.4 in 4.5)

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Krvavitve

Vkljuéno s hudimi krvavitvami, opisanimi pri najve¢ 4,2 % bolnikov (kirurski bolniki). Nekateri od
teh primerov so bili smrtni. Pri kirurskih bolnikih so bili zapleti zaradi krvavitev ocenjeni kot hudi: (1)
e je krvavitev povzro€ila pomemben klini¢en dogodek, ali (2) ¢e jo je spremljalo zniZzanje
hemoglobina za > 2 g/dl ali transfuzija 2 ali ve¢ enot krvnih pripravkov. Retroperitonealne in
intrakranialne krvavitve so bile vedno ocenjene kot hude.

Tako kot pri drugih antikoagulantih se krvavitev lahko pojavi v prisotnosti spremljajo¢ih dejavnikov
tveganja, npr.: organskih lezij, nagnjenih h krvavitvi, invazivnih posegov ali so¢asne uporabe zdravil,
ki vplivajo na hemostazo (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Organski Profilaksa pri ~ Profilaksa pri ~ Zdravljenje Podaljsano Zdravljenje Zdravljenje
sistem kirurskih nekirurskih bolnikov z zdravljenje bolnikov z bolnikov z
bolnikih bolnikih GVTsPEali GVTinPE nestabilno akutnim
brez nje pri bolnikih z  angino STEMI
aktivnim pektoris in MI
rakom brez zobca Q
Bolezni krviin  Zelo pogosti: ~ Pogosti: Zelo pogosti: Pogostib: Pogosti: Pogosti:
limfaticnega Krvavitev* Krvavitev* Krvavitev* Krvavitev Krvaviteve Krvaviteve
sistema Obcasni:
Redki: Obcasni: Redki: Intrakranial
Retroperiton Intrakranial Retroperiton  na krvavitev,
ealna na Kkrvavitev, ealna retroperitone
krvavitev retroperitone krvavitev alna
alna krvavitev
krvavitev

“ npr. hematom, ekhimoze drugje kot na mestu injiciranja, hematom rane, hematurija, epistaksa in
gastrointestinalna krvavitev.
b: pogostost temelji na podlagi retrospektivne $tudije registra, ki je zajela 3.526 bolnikov (glejte poglavije 5.1).

Trombocitopenija in trombocitoza (glejte poglavje 4.4 Nadziranje Stevila trombocitov)

Organski Profilaksa pri Profilaksa pri Zdravljenje Podaljsano Zdravljenje Zdravljenje
sistem kirurskih nekirurskih bolnikov z zdravljenje bolnikov z bolnikov z
bolnikih bolnikih GVT s PE ali GVT inPEpri  nestabilno akutnim
brez nje bolnikih z angino pektoris STEMI
aktivnim rakom  in MI brez
zobca Q
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Bolezni krviin  Zelo pogosti: Obcasni: Zelo pogosti: Neznana Obcasni: Pogosti:
limfaticnega Trombocitoza® Trombocitope Trombocitoza® pogostnost: Trombocitope  Trombocitozac
sistema Pogosti: nija Pogosti: Trombocitope nija Trombocitope
Trombocitope Trombocitope nija nija
nija nija Zelo redki:
Imuno-
alergijska
trombocitopen
ija

¢: Povecanje stevila trombocitov > 400 G/1

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost natrijevega enoksaparinata pri otrocih nista bili dokazani (glejte poglavje 4.2).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Nakljuéno preveliko odmerjanje intravensko, izventelesno ali subkutano uporabljenega natrijevega
enoksaparinata lahko povzroci zaplete zaradi krvavitev. Po peroralni uporabi absorpcija natrijevega
enoksaparinata ni verjetna, tudi v primeru zauzitja velikih odmerkov ne.

Ukrepanje
Antikoagulantni u¢inek je mogoce v veliki meri nevtralizirati s poCasnim intravenskim injiciranjem

protamina. Odmerek protamina je odvisen od odmerka injiciranega natrijevega enoksaparinata; Ce je
bil natrijev enoksaparinat apliciran v zadnjih 8 urah, 1 mg protamina nevtralizira antikoagulantni
u¢inek 100 i.e./kg (1 mg) natrijevega enoksaparinata. Ce je od aplikacije natrijevega enoksaparinata do
uporabe protamina preteklo ve¢ kot 8 ur, ali ¢e se izkaze, da je potreben drugi odmerek protamina, je
mogod&e uporabiti infuzijo 0,5 mg protamina na 100 i.e. (1 mg) natrijevega enoksaparinata. Ce je od
injiciranja natrijevega enoksaparinata minilo ve¢ kot 12 ur, utegne biti uporaba protamina nepotrebna.
Vendar pa anti-Xa aktivnosti natrijevega enoksaparinata ni mogoce nikoli povsem nevtralizirati niti z
velikimi odmerki protamina (najvec okrog 60 %) (glejte informacije za predpisovanje soli protamina).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: antitrombotiki, heparinska skupina, oznaka ATC: BO1A B05

Zdravilo Enoksaparin Ledraxen je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na
spletni strani Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP).

Farmakodinami¢ni u¢inki
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Enoksaparin je NMH s povpre¢no molekulsko maso priblizno 4.500 daltonov, pri katerem sta
antitromboti¢no in antikoagulantno delovanje standardnega heparina lo¢ena. U¢inkovina je v obliki
natrijeve soli.

V precis¢enem sistemu in vitro ima natrijev enoksaparinat veliko aktivnost anti-Xa (priblizno 100
i.e./mg) in majhno aktivnost anti-Ila ali antitrombinsko aktivnost (priblizno 28 i.e./mg), z razmerjem
3,6. Te antikoagulantne ucinke posreduje antitrombin III (ATIII); posledica je antitromboti¢no
delovanje pri ¢loveku.

Poleg enoksaparinovega delovanja anti-Xa/lIla so pri zdravih osebah, bolnikih in v neklini¢nih modelih
ugotovili Se dodatne antitromboti¢ne in protivnetne lastnosti enoksaparina. Mednje spada od ATIII
odvisno zavrtje drugih koagulacijskih faktorjev, npr. faktorja VIla, indukcija spro$¢anja endogenega
zaviralca poti tkivnega faktorja (TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor) in zmanjSano sproScanje
von Willebrandovega faktorja (vWF) iz Zilnega endotelija v krvni obtok. Znano je, da ti faktorji
pripomorejo k celotnemu antitromboti¢nemu ucinku natrijevega enoksaparinata.

Ce je natrijev enoksaparinat uporabljen za profilakti¢no zdravljenje, nima pomembnega vpliva na
aPTC. Ce je uporabljen za kurativno zdravljenje, se lahko aPTC ob vrhu aktivnosti podalj$a na 1,5- do
2,2-kratni kontrolni ¢as.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Preprecevanje venske tromboembolicne bolezni, povezane z operacijami

. PodaljSana profilaksa VTE po ortopedskih operacijah

V dvojno slepi Studiji podaljSane profilakse pri bolnikih z operativno zamenjavo kolka so 179
bolnikov brez venske trombemboli¢ne bolezni, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z
natrijevim enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na
shemo z natrijevim enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 90) ali na
placebo (n = 89). Incidenca GVT je bila med podaljSano profilakso z natrijevim enoksaparinatom
znacilno manj$a kot pri placebu, zabelezili niso nobenega primera PE. Ugotovili niso tudi nobene
vecje krvavitve. Podatki o u€inkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.

Natrijev enoksaparinat 4.000
i.e. (40 mg) enkrat na dan
subkutano n (%)

placebo enkrat na dan
subkutano n (%)

Vsi zdravljeni bolniki s 90 (100) 89 (100)
podalj$ano profilakso

Vse VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Vse GVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalne GVT (%) 5 (5,6)# 7 (8,8)

*Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,008
#Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,537

V drugi dvojno slepi $tudiji so 262 bolnikov brez venske trombemboli¢ne bolezni in z operativno
zamenjavo kolka, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevim enoksaparinatom
4.000 i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 131) ali na placebo (n = 131).
Podobno kot v prvi Studiji je bila incidenca VTE med podalj$ano profilakso znacilno manjsa z

natrijevim enoksaparinatom v primerjavi s placebom, in sicer tako za vse VTE (natrijev enoksaparinat
21 [16 %] in placebo 45 [34,4 %], p = 0,001) kot za GVT (natrijev enoksaparinat 8 [6,1 %] in placebo
28 [21,4 %], p =< 0,001. Med natrijevim enoksaparinatom in placebom niso ugotovili razlik v vecjih
krvavitvah.

. PodaljSana profilaksa GVT po onkoloskih operacijah

Dvojno slepo multicentri¢éno preskusanje je primerjalo Stiritedensko in enotedensko shemo profilakse
z natrijevim enoksaparinatom glede varnosti in uc¢inkovitosti pri 332 bolnikih, ki so imeli opravljeno
elektivno operacijo zaradi raka v trebuhu ali medeni¢nem predelu. Bolniki so prejemali natrijev
enoksaparinat (4.000 i.e. (40 mg) subkutano) na dan od 6 do 10 dni, potem pa so bili randomizirani na
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prejemanje natrijevega enoksaparinata ali placeba za nadaljnjih 21 dni. Med 25. in 31. dnem je bila
opravljena obojestranska venografija; v primeru pojava simptomov venske trombembolije pa je bila
lahko opravljena Ze prej. Bolnike so spremljali tri mesece. Stiritedenska profilaksa z natrijevim
enoksaparinatom po operaciji raka v trebuhu ali medeni¢nem predelu je v primerjavi z enotedensko
profilakso z natrijevim enoksaparinatom znacilno zmanj$ala incidenco venografsko dokazane
tromboze. Deleza venskih trombembolij na koncu dvojno slepe faze sta bila 12,0 % (n = 20) v skupini
s placebom in 4,8 % (n = 8) v skupini z natrijevim enoksaparinatom, p = 0,02. Ta razlika se je ohranila
tudi po treh mesecih [13,8 % v primerjavi s 5,5 % (n =23 v primerjavi z 9), p = 0,01]. Med dvojno
slepim obdobjem Studije in med obdobjem spremljanja ni bilo razlik v delezih krvavitev ali drugih
zapletov.

Profilaksa venske trombembolicne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo, zaradi katere je
mogoce pricakovati omejeno mobilnost

V dvojno slepi, multicentri¢ni Studiji vzporednih skupin so natrijev enoksaparinat v odmerkih 2.000
i.e. (20 mg) ali 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan subkutano primerjali s placebom za profilakso GVT
pri nekirurskih bolnikih z zelo omejeno mobilnostjo med akutno boleznijo (opredeljeno kot prehojena
razdalja < 10 metrov < 3 dni). Studija je vklju¢ila bolnike s srénim popuséanjem (razred III ali IV po
NYHA), akutno dihalno odpovedjo ali zapleteno kroni¢no respiratorno insuficienco oz. akutno okuzbo
ali akutno revmati¢no boleznijo, ¢e so imeli vsaj en dejavnik tveganja za VTE (starost > 75 let, rak,
predhodna VTE, debelost, varikozne vene, hormonsko zdravljenje, kroni¢no sréno popuscanje ali
kroni¢na dihalna odpoved).

Skupno sta bila v §tudijo vklju¢ena 1.102 bolnika in 1.073 bolnikov je bilo zdravljenih. Zdravljenje se
je nadaljevalo od 6 do 14 dni (mediano trajanje 7 dni). Natrijev enoksaparinat v odmerku 4.000 i.e. (40
mg) enkrat na dan subkutano je zmanjsal incidenco VTE znacilno bolj kot placebo. Podatki o
ucinkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.

Natrijev Natrijev Placebo n (%)
enoksaparinat  enoksaparinat

2.000 i.e. (20 4.000 i.e. (40 mg)

mg) enkrat na  enkrat na dan

dan subkutano subkutano n (%)

n (%)
Vsi zdravljeni nekirurski 287 (100) 291(100) 288 (100)
bolniki med akutno
boleznijo
Vse VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Vse GVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
Proksimalne GVT (%) 13 (4,5) 5(L,7) 14 (4,9)

VTE = venski trombemboli¢ni dogodki; obsegali so GVT, PE in smrt, za katero je bilo ocenjeno, da je
posledica trombembolije
* Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,0002

Priblizno 3 mesece po vkljucitvi je ostala incidenca VTE v terapevtski skupini s 4.000 i.e. (40 mg)
natrijevega enoksaparinata znacilno manj$a kot v skupini s placebom.

Pojavljanje vseh krvavitev je bilo v skupini s placebom 8,6 %, v skupini z 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega
enoksaparinata 11,7 % in v skupini s 4.000 i.e. (40 mg) natrijevega enoksaparinata 12,6 %, pojavljanje
vecjih krvavitev pa v prvi skupini 1,1 %, v drugi 0,3 % in v tretji 1,7 %.

Zdravljenje globoke venske tromboze, s pljucno embolijo ali brez nje

V multicentri¢ni Studiji vzporednih skupin so 900 bolnikov z akutno GVT spodnje okoncine, s PE ali brez
nje, randomizirali na bolni$ni¢no zdravljenje (i) z natrijevim enoksaparinatom 150 i.e./kg (1,5 mg/kg)
enkrat na dan subkutano, (ii) z natrijevim enoksaparinatom 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur subkutano ali
(iii) z intravenskim bolusom heparina (5.000 i.e.), ki mu je sledilo stalno infundiranje (uporabljeno tako, da
je bil dosezen aPTC od 55 do 85 sekund). Skupno je bilo v $tudiji randomiziranih 900 bolnikov in vsi so

JAZMP — R/001 — 4. 10. 2023 18



bili zdravljeni. Vsi bolniki so prejeli tudi natrijev varfarinat (odmerek prilagojen protrombinskemu ¢asu,
tako da je bilo dosezeno INR od 2,0 do 3,0), z za¢etkom v 72 urah po uvedbi natrijevega enoksaparinata ali
obicajnega heparinskega zdravljenja in z nadaljevanjem 90 dni. Natrijev enoksaparinat ali obicajno
heparinsko zdravljenje so uporabljali najmanj 5 dni in dokler ni bilo doseZeno ciljno INR natrijevega
varfarinata. Obe shemi z natrijevim enoksaparinatom sta bili enakovredni obi¢ajnemu heparinskemu
zdravljenju, kar zadeva zmanj$anje tveganja za ponovno vensko trombembolijo (GVT in/ali PE). Podatki o
ucinkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.

Natrijev Natrijev Heparin - glede na
enoksaparinat 150  enoksaparinat 100  aPTC prilagojeno
i.e./kg (1,5 mg/kg) i.e./kg (1 mg/kg) intravensko

enkrat na dan dvakrat na dan zdravljenje n (%)
subkutano n (%) subkutano n (%)

Vsi zdravljeni 298 (100) 312 (100) 290 (100)

bolniki z GVT, s PE

ali brez nje

Vse VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)

Samo GVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)

Proksimalne GVT 9 (3,0) 6(1,9) 7(2,4)

(%)

PE (%) 2 (0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = venski trombemboli¢ni dogodek (GVT in/ali PE)

*95-odstotna intervala zaupanja za razliko med zdravljenji za vse VTE sta bila:
- natrijev enoksaparinat enkrat na dan v primerjavi s heparinom (-3,0 do 3,5)

- natrijev enoksaparinat na 12 ur v primerjavi s heparinom (-4,2 do 1,7)

Vecjih krvavitev je bilo v skupini s 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) natrijevega enoksaparinata enkrat na dan 1,7 %,
v skupini s 100 i.e./kg (1 mg/kg) natrijevega enoksaparinata dvakrat na dan 1,3 % in v skupini s heparinom
2,1 %.

Podaljsano zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljucne embolije (PE) ter preprecevanje njune
ponovitve pri bolnikih z aktivnim rakom

V klini¢nih preskusanjih z omejenim $tevilom bolnikov so bili delezi ponovnih VTE pri bolnikih,
zdravljenih z enoksaparinom enkrat ali dvakrat na dan od 3 do 6 mesecev, primerljivi kot pri tistih, ki so
bili zdravljeni z varfarinom.

Ucinkovitost v dejanski praksi so ocenili v kohorti 4.451 bolnikov s simptomatsko VTE in aktivnim rakom
iz mednarodnega registra RIETE bolnikov z VTE in drugimi tromboti¢nimi stanji. 3.526 bolnikov je do 6
mesecev prejemalo enoksaparin subkutano, 925 bolnikov pa tinzaparin ali dalteparin subkutano. Med
3.526 bolniki, zdravljenimi z enoksaparinom, je 891 bolnikov prejemalo 1,5 mg/kg enkrat na dan kot
zacetno zdravljenje in kot podalj§ano zdravljenje do 6 mesecev (samo enkrat na dan), 1.854 bolnikov je
prejemalo 1,0 mg/kg dvakrat na dan kot zacetno zdravljenje in kot podalj$ano zdravljenje do 6 mesecev
(samo dvakrat na dan), 687 bolnikov pa je prejemalo 1,0 mg/kg dvakrat na dan kot zacetno zdravljenje in
potem kot podalj$ano zdravljenje 1,5 mg/kg enkrat na dan do 6 mesecev (dvakrat na dan-enkrat na dan).
Povprecno in mediano trajanje zdravljenja do spremembe sheme je bilo 17 dni oziroma 8 dni. Delez
ponovitev VTE se med terapevtskima skupinama ni znacilno razlikoval (glejte preglednico) in enoksaparin
je dosegel vnaprej doloceno mejo neinferiornosti 1,5 (za ustrezne sospremenljivke prilagojeno razmerje
ogrozenosti je bilo 0,817; 95 % IZ: 0,499-1,336). Med terapevtskima skupinama ni bilo statisticno
pomembne razlike v relativnem tveganju za vecje krvavitve (s smrtnim izidom ali brez njega) in smrt
zaradi vseh vzrokov (glejte preglednico).
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Preglednica. Rezultati u¢inkovitosti in varnosti v Studiji RIETECAT

1zid Enoksaparin n =3526 Drugi NMH n = 925 Prilagojena razmerja
ogroZenosti
enoksaparin/drugi
NMH [95 % interval
zaupanja]

Ponovitev VTE 70 (2,0 %) 23 (2,5 %) 0,817, [0,499-1,336]

Vedja krvavitev 111 (3,1 %) 18 (1,9 %) 1,522, [0,899-2,577]

Krvavitev, ki ni vecja 87 (2,5 %) 24 (2,6 %) 0,881, [0,550-1,410]

Skupno Stevilo smrti 666 (18,9 %) 157 (17,0 %) 0,974, [0,813-1,165]

Spodaj je prikazan pregled izidov glede na terapevtsko shemo, uporabljeno v studiji RIETECAT, in sicer
za bolnike, ki do dokoncali 6-mese¢no zdravljenje:

Preglednica. 6-mesecni izidi pri bolnikih, ki so dokoncali 6-mesecno zdravljenje, po razli¢nih
rezimih zdravljenja

1zid N ( %) Enoksapar | Enoksaparin - vse sheme V EU
95 % 17) in — vse odobreni

sheme NMH

Enoksaparin Enoksaparin Enoksaparinz | Enoksaparin z Enoksaparin
enkrat na dan dvakrat na dan | dvakrat na dan | enkrat na dan ve¢ kot ena
na enkrat na na dvakrat na menjava
dan dan

N =1432 N =444 N =529 N =406 N=14 N=39 N =428
Ponovitev 70 (4,9 %) 33 (7,4 %) (5,0 22 (4,2%) (2,5 10 (2,5 %) (0,9 1(7,1 %) (0%- | 4(10,3 %) (0,3 23 (5,4 %)
VTE (3,8 %-6,0 %-9,9 %) %-5,9 %) %-4,0 %) 22,6 %) %-20,2 %) (3,2 %-7,5

%) %)
Vecja 111 (7,8 %) | 31 (7,0 %) (4,6 52(9,8 %) (7,3 21(5,2%) (3,0 1(7,1 %) (0%- | 6(15,4%) (3,5 18 (4,2 %)
krvavitev (s (6,4 %-9,1 %-9,4 %) %-12,4 %) %-17,3 %) 22,6 %) %-27,2 %) (2,3 %-6,1
smrtnim %) %)
izidom in brez
smrtnega
izida)
Klini¢no 87 (6,1 %) 26 (5,9 %) 3.7 33(6,2%) (4,2 23(5,7%) (3.4 1(7,1 %) (0%- | 4(10,3 %) (0,3 24 (5,6 %)
pomembne (4,8 %-7,3 %-8,0 %) %-8,3 %) %-7,9 %) 22,6 %) %-20,2 %) (3,4 %-7,8
krvavitve, ki %) %)
niso vecje
Smrt zaradi 666 (46,5 175 (39,4 %) 323 (61,1 %) 146 (36,0 %) 6 (42,9 %) (13,2 | 16 (41,0 %) 157 (36,7
vseh vzrokov %) (43,9 (34,9 %-44,0 (56,9 %-65,2 (31,3 %-40,6 %-72,5 %) (24,9 %-57,2 %) (32,1

%-49,1 %) | %) %) %) %) %-41,3 %)
PE s smrtnim 48 (3,4 %) 7 (1,6 %) (0,4 35 (6,6 %) (4,5 5 (1,2 %) (0,2 0 (0 %) 1 (2,6 %) (0 %- 11 (2,6 %)
izidom ali (2,4 %-4,3 %-2,7 %) %-8,7 %) %-2,3 %) 7,8 %) (1,1 %-4,1
smrt, povezana | %) %)
z usodno
krvavitvijo

*Vsi podatki imajo 95-odstotni interval zaupanja.

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spojnice ST

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 3.171 bolnikov, vklju¢enih v akutni fazi nestabilne angine pektoris ali
miokardnega infarkta brez zobca Q, randomizirali na prejemanje natrijevega enoksaparinata 100
i.e./kg (1 mg/kg) subkutano na 12 ur ali nefrakcioniranega heparina intravensko s prilagoditvijo glede
na aPTC. V obeh skupinah so bolniki prejemali tudi 100 do 325 mg acetilsalicilne kisline enkrat na
dan. Bolniki so se morali zdraviti v bolni$nici najmanj 2 dni in najvec¢ 8 dni, dokler se klini¢no stanje
ni stabiliziralo, ni bila izvedena revaskularizacija ali bolnik ni bil odpuscen iz bolnisnice. Bolnike so
morali spremljati do 30 dni. Natrijev enoksaparinat je v primerjavi s heparinom znacilno zmanjsal
skupno incidenco angine pektoris, miokardnega infarkta in smrti, z zmanjSanjem z 19,8 na 16,6 %
(relativno zmanjsanje za 16,2 %) 14. dan. To zmanjSanje skupne incidence se je ohranilo po 30 dneh (s
23,3 na 19,8 %, relativno zmanjSanje tveganja 15 %).

Znacilnih razlik glede ve¢jih krvavitev ni bilo, ¢eprav so bile krvavitve na mestu subkutane injekcije
pogostejse.

Zdravijenje akutnega miokardnega infarkta z dvigom spojnice ST
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V veliki multicentri¢ni $tudiji so 20.479 bolnikov s STEMI, primernih za fibrinoliti¢no zdravljenje, za
48 ur randomizirali ali na natrijev enoksaparinat v enkratnem intravenskem bolusu 3.000 i.e. (30 mg)
ter 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano, Cemur je sledilo subkutano injiciranje 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12
ur ali na nefrakcionirani heparin intravensko glede na aPTC. Vsi bolniki so poleg tega vsaj 30 dni
dobivali tudi acetilsalicilno kislino. Odmerjanje natrijevega enoksaparinata je bilo prilagojeno pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic in starej$ih bolnikih, starih vsaj 75 let. Subkutane injekcije natrijevega
enoksaparinata so dobivali do odpusta iz bolni$nice ali najve¢ osem dni (kar od tega je bilo prej).
4.716 bolnikom so naredili perkutano koronarno intervencijo in dobili so antitromboti¢no podporo s
slepljenim zdravilom v preskusanju. Zato je morala biti za bolnike na natrijevem enoksaparinatu PKI
narejena na natrijevem enoksaparinatu (brez menjave) in po shemi, oblikovani v predhodnih §tudijah —
tj. brez dodatnega odmerjanja, e je bila zadnja subkutana uporaba manj kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem, in intravenski bolus 30 i.e./kg (0,3 mg/kg) natrijevega enoksaparinata, ¢e je bila zadnja
subkutana uporaba vec¢ kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem.

Natrijev enoksaparinat je v primerjavi z nefrakcioniranim heparinom znacilno zmanjsal incidenco
primarnega opazovanega dogodka, sestavljenega dogodka smrti zaradi katerega koli vzroka ali
ponovnega miokardnega infarkta v prvih 30 dneh po randomizaciji [9,9 odstotka v skupini z
natrijevim enoksaparinatom in 12,0 odstotkov v skupini z nefrakcioniranim heparinom] s 17-
odstotnim relativnim zmanj$anjem tveganja (p < 0,001).

Koristi zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom, ki so se kazale s Stevilnimi izidi u¢inkovitosti, so se
pojavile po 48 urah: ob tem Casu je bilo relativno tveganje za ponovni miokardni infarkt 35 odstotkov
manj$e kot z nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Ugodni ucinek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek je bil konsistenten po vseh
klju¢nih podskupinah, vklju¢no s starostjo, spolom, mestom infarkta, anamnezo sladkorne bolezni,
anamnezo predhodnega miokardnega infarkta, vrsto uporabljenega fibrinolitika in ¢asom do
zdravljenja z raziskovanim zdravilom.

Natrijev enoksaparinat je v primerjavi z nefrakcioniranim heparinom pokazal znacilno terapevtsko
korist pri bolnikih, ki so imeli perkutano koronarno intervencijo v 30 dneh po randomizaciji (23-
odstotno relativno zmanjSanje tveganja) ali so bili zdravljeni konzervativno (15-odstotno relativno
zmanj$anje tveganja, p = 0,27 za interakcijo).

Delez sestavljenega opazovanega dogodka smrti, ponovnega miokardnega infarkta ali intrakranialne
krvavitve (mera neto klini¢ne koristi) v 30 dneh je bil v skupini z natrijevim enoksaparinatom znacilno
manjsi (10,1 %) kot v skupini s heparinom (12,2 %) (p < 0,0001), kar pomeni 17 % relativno
zmanjSanje tveganja v korist zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.

Incidenca vecjih krvavitev je bila po 30 dneh v skupini z natrijevim enoksaparinatom znacilno vecja
(2,1 %, p <0,0001) kot v skupini s heparinom (1,4 %). Incidenca gastrointestinalnih krvavitev je bila v
skupini z natrijevim enoksaparinatom vecja (0,5 %) kot v skupini s heparinom (0,1 %), incidenca
intrakranialnih krvavitev pa je bila v obeh skupinah podobna (0,8 % z natrijevim enoksaparinatom in
0,7 % s heparinom).

Ugodni ucinek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek, ugotovljen v prvih 30
dneh, se je ohranil med 12-mese¢nim obdobjem spremljanja.

Okvara jeter

Glede na podatke iz literature je uporaba 4.000 i.e. (40 mg) natrijevega enoksaparinata pri bolnikih s
cirozo (Child-Pugh B-C) varna in u¢inkovita za preprecevanje portalne venske tromboze. Zavedati pa
se je treba, da imajo v literaturi objavljene Studije lahko svoje omejitve. Pri bolnikih z okvaro jeter je
potrebna previdnost, ker imajo ti bolniki ve¢jo moznost za krvavitve (glejte poglavje 4.4), pri bolnikih
s cirozo (Child-Pugh A, B in C) pa niso izvedli formalnih $tudij za ugotavljanje odmerka.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne znacilnosti

Farmakokineti¢ne parametre natrijevega enoksaparinata so raziskali predvsem, kar zadeva ¢asovni
potek plazemske aktivnosti anti-Xa, pa tudi aktivnosti anti-Ila, in sicer v priporo¢enih razponih
odmerkov po enkratni in ponavljajoci se subkutani uporabi ter po enkratni intravenski uporabi.
Farmakokineti¢na aktivnost anti-Xa in anti-Ila je bila kvantitativno dolocena z validiranimi
amidoliti¢nimi metodami.
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Absorpcija
Absolutna bioloSka uporabnost natrijevega enoksaparinata po subkutani injekciji je na podlagi

aktivnosti anti-Xa skoraj 100 %.

Uporabiti je mogoce razli¢ne odmerke in oblike ter odmerne sheme.

Povprecna najvecja aktivnost anti-Xa v plazmi se pojavi od 3 do 5 ur po subkutanem injiciranju in
doseze po enkratni subkutani uporabi 2.000 i.e. (20 mg) priblizno 0,2 anti-Xa i.e./ml, po 4.000 i.e. (40
mg) priblizno 0,4 anti-Xa i.e./ml, po 100 i.e./kg (1 mg/kg) priblizno 1,0 anti-Xa i.e./ml in po 150
i.e./kg (1,5 mg/kg) priblizno 1,3 anti-Xa i.e./ml.

Intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg), ki mu je takoj sledila subkutana uporaba 100 i.e./kg (1 mg/kg) na
12 ur, je dosegel uvodno najvecjo raven aktivnosti anti-Xa 1,16 i.e./ml (n = 16) in povprec¢no
izpostavljenost, ki je ustrezala 88 % tiste v stanju dinami¢nega ravnovesja. Stanje dinami¢nega
ravnovesja je dosezeno drugi dan zdravljenja.

Po ponavljajoc¢i se subkutani uporabi 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan in 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat
na dan pri zdravih prostovoljcih je stanje dinami¢nega ravnovesja dosezeno 2. dan, povpre¢no
razmerje izpostavljenosti pa je priblizno 15 % vecje kot po enkratnem odmerku. Po ponavljajoci se
subkutani uporabi 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan je stanje dinami¢nega ravnovesja dosezeno od
3. do 4. dne. Povprec¢na izpostavljenost je priblizno 65 % vecja kot po enkratnem odmerku, povpre¢na
najvecja raven aktivnosti anti-Xa je priblizno 1,2 i.e./ml in povpre¢na najmanjsa raven okoli 0,52
i.e./ml

Injicirana koli¢ina in koncentracija odmerka v razponu od 100 do 200 mg/ml pri zdravih prostovoljcih
ne vplivata na farmakokineti¢ne parametre.

Kaze, da je farmakokinetika natrijevega enoksaparinata v priporo¢enem odmernem obmocju linearna.
Intraindividualna in interindividualna variabilnost sta majhni. Po ponavljajo¢i se subkutani uporabi se
zdravilo ne kopici.

Plazemska aktivnost anti-Ila je po subkutani uporabi priblizno desetkrat manjsa kot aktivnost anti-Xa.
Povprecna najvecja raven aktivnosti anti-Ila se pojavi priblizno 3 do 4 ure po subkutanem injiciranju
in doseze po veckratni uporabi 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan 0,13 i.e./ml in po uporabi 150
i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan 0,19 i.e./ml.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata je priblizno 4,3 litra in je podoben
volumnu krvi.

Biotransformacija
Natrijev enoksaparinat se presnovi predvsem v jetrih z desulfuracijo in/ali depolimerizacijo v vrste z
manj$o molekulsko maso in veliko manjSo biolosko mocjo.

IzloCanje

Natrijev enoksaparinat je zdravilo z majhnim ocistkom; povprecni ocistek anti-Xa iz plazme po 6-urni
intravenski infuziji 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) je 0,74 I/h.

Kaze, da je odstranjevanje enofazno; razpolovni ¢as je od 5 ur po uporabi enkratnega subkutanega
odmerka do priblizno 7 ur po ponavljajo¢em se odmerjanju.

Ledvicni ocistek aktivnih fragmentov predstavlja okrog 10 % uporabljenega odmerka, celotno
ledvi¢no izlo¢anje aktivnih in neaktivnih fragmentov pa 40 % odmerka.

Posebne populacije bolnikov

Starejsi

Na podlagi rezultatov analize populacijske farmakokinetike se kineti¢ni profil natrijevega
enoksaparinata pri starejSih preiskovancih ne razlikuje od tistega pri mlajsih, ¢e je delovanje ledvic
normalno. Ker pa je znano, da se delovanje ledvic s starostjo zmanjSuje, je odstranjevanje natrijevega
enoksaparinata pri starejSih bolnikih lahko upocasnjeno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara jeter
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V raziskavi bolnikov z napredovalo cirozo, zdravljenih s 4.000 i.c. (40 mg) natrijevega enoksaparinata
enkrat na dan, je bila hujSa okvara jeter (ocenjena s kategorijami po Child-Pughu) povezana z
zmanjSanjem najvecje aktivnosti anti-Xa. To zmanjSanje so pripisali predvsem zmanjSanju ravni ATIII
zaradi zmanjSane sinteze ATIII pri bolnikih z okvaro jeter.

Okvara ledvic

V stanju dinami¢nega ravnovesja so ugotovili linearno povezanost med plazemskim ocistkom anti-Xa
in oc¢istkom kreatinina, kar kaze na zmanjSan ocistek natrijevega enoksaparinata pri bolnikih z
zmanj$anim delovanjem ledvic. Izpostavljenost anti-Xa, kot jo kaze AUC, je po ponavljajoci se
subkutani uporabi odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan pri blagi (ocistek kreatinina 50-80
ml/min) in zmerni (ocistek kreatinina 30-50 ml/min) okvari ledvic malenkostno povecana. Pri bolnikih
s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) je AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja
bistveno vecja, povprecno za 65 % po veckratni subkutani uporabi odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat
na dan (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Hemodializa

Farmakokinetika natrijevega enoksaparinata je bila po enkratnih intravenskih odmerkih 25 i.e., 50 i.e.
ali 100 i.e./kg (0,25, 0,50 ali 1,0 mg/kg) podobna kot v kontrolni populaciji, toda AUC je bila dvakrat
vecja kot v kontrolni populaciji.

Telesna masa

Po veckratni subkutani uporabi 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan je povprecna AUC aktivnosti
anti-Xa v stanju dinamic¢nega ravnovesja pri zdravih prostovoljcih s ¢ezmerno telesno maso (ITM 30-
48 kg/m?*) malenkostno vegja kot pri kontrolnih osebah z normalno telesno maso, najvecja raven
aktivnosti anti-Xa v plazmi pa ni povecana. Pri bolnikih s ¢ezmerno telesno maso je za telesno maso
korigirani o€istek po subkutani uporabi manjsi.

Ce so uporabili odmerjanje, ki ni bilo korigirano za telesno maso, so po enkratnem subkutanem
odmerku 4.000 i.e. (40 mg) ugotovili izpostavljenost anti-Xa, ki je bila pri Zenskah z majhno telesno
maso (<45 kg) 52 % vecja in pri moskih z majhno telesno maso (< 57 kg) 27 % vecja kot pri
kontrolnih osebah z normalno telesno maso (glejte poglavje 4.4).

Farmakokineti¢no razmerje
Med soc€asno uporabljenim natrijevim enoksaparinatom in trombolitiki niso opazili farmakokineticnih
medsebojnih delovanj.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Poleg antikoagulantnega ucinka natrijevega enoksaparinata niso ugotovili znakov nezelenih u¢inkov
ne v 13-tedenski Studiji toksicnosti subkutane uporabe 15 mg/kg/dan pri podganah in psih ne v 26-
tedenskih $tudiji toksicnosti subkutane in intravenske uporabe 10 mg/kg/dan pri podganah in opicah.

Natrijev enoksaparinat v testiranjih in vitro (vkljuéno z Amesovim testom in testom naprednih mutacij
na misjih limfomskih celicah) ni pokazal mutagenosti; prav tako na podlagi in vitro testa

kromosomskih aberacij ¢loveskih limfocitov ter in vitro testa kromosomskih aberacij na podganjem
kostnem mozgu ni pokazal klastogenosti.

Studije odmerkov do 30 mg/kg/dan natrijevega enoksaparinata, izvedene pri brejih podganah in
kuncih, niso pokazale teratogenih u¢inkov ali fetotoksicnosti. Ugotovljeno je bilo, da natrijev
enoksaparinat v subkutanih odmerkih do 20 mg/kg/dan ne vpliva na plodnost ali sposobnost
razmnoZzevanja podganjih samcev in samic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti
Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti se zdravila ne sme mesati z drugimi zdravili.

Subkutano injiciranje
Ne mesajte z drugimi zdravili.

Intravensko (bolusno) injiciranje (samo za indikacijo akutni STEMI):
Natrijev enoksaparinat lahko varno dovajamo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za
injiciranje, ali 50 mg/ml (5 %) glukozo v vodi (glejte poglavje 4.2).

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
Rekonstituirano zdravilo je treba uporabiti takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte.
Zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo. Morebitno neuporabljeno zdravilo zavrzite.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

2.000 i.e. (20 mg)/0,2 ml raztopina za injiciranje:

0,2 ml raztopine v prozorni, brezbarvni injekcijski brizgi iz nevtralnega stekla tipa I s pritrjeno iglo in
pokrovckom za iglo, zaprti z zamaSkom iz klorobutilne gume in vijoli¢nim batom iz propilena (z
varnostnim sistemom ali brez njega).

Pakiranja po 1, 2, 6, 10, 20 ali 50 napolnjenih injekcijskih brizg.

4.000 i.e. (40 mg)/0.4 ml raztopina za injiciranje:

0,4 ml raztopine v prozorni, brezbarvni injekcijski brizgi iz nevtralnega stekla tipa I s pritrjeno iglo in
pokrov¢kom za iglo, zaprti z zamaskom iz klorobutilne gume in rumenim batom iz propilena (z
varnostnim sistemom ali brez njega).

Pakiranja po 1, 2, 6, 10, 20, 30 ali 50 napolnjenih injekcijskih brizg.

6.000 i.e. (60 mg)/0,6 ml raztopina za injiciranje:

0,6 ml raztopine v prozorni, brezbarvni, graduirani injekcijski brizgi iz nevtralnega stekla tipa I s
pritrjeno iglo in pokrovékom za iglo, zaprti z zamaskom iz klorobutilne gume in oranznim batom iz
propilena (z varnostnim sistemom ali brez njega).

Pakiranja po 1, 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 ali 50 napolnjenih injekcijskih brizg.

8.000 i.e. (80 mg)/0.8 ml raztopina za injiciranje:

0,8 ml raztopine v prozorni, brezbarvni, graduirani injekcijski brizgi iz nevtralnega stekla tipa I s
pritrjeno iglo in pokrovckom za iglo, zaprti z zamaskom iz klorobutilne gume in rjavim batom iz
propilena (z varnostnim sistemom ali brez njega).

Pakiranja po 1, 2, 6, 10, 12, 20, 24, 30 ali 50 napolnjenih injekcijskih brizg.

10.000 i.e. (100 mg)/1 ml raztopina za injiciranje:

1 ml raztopine v prozorni, brezbarvni, graduirani injekcijski brizgi iz nevtralnega stekla tipa I s
pritrjeno iglo in pokrovckom za iglo, zaprti z zamaskom iz klorobutilne gume in sivim batom iz
propilena (z varnostnim sistemom ali brez njega).

Pakiranja po 1, 2, 6, 10, 12, 20, 24 ali 30 napolnjenih injekcijskih brizg.

Brizge z 0,2 ml in 0,4 ml raztopine niso graduirane.
Brizge z 0,6 ml, 0,8 ml in 1 ml raztopine so graduirane.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

NAVODILA ZA UPORABO: NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA
Injekcijske brizge je treba uporabljati pravilno, da se zmanjsa tveganje za bolecino in pojav modric na
mestu injiciranja. Pozorno sledite navodilom.

Navodila za injekcijske brizge brez varnostnega sistema

*  Pripravite mesto injiciranja:
Pred zacetkom injiciranja si umijte in posusite roke. S kosom vate ocistite (brez drgnjenja) predel, ki
ste ga izbrali za injiciranje.
Pri vsakem injiciranju izberite drug predel trebuha.

*  Odstranite zascitni pokrovcek z igle.
Morda se bo na koncu igle pojavila kapljica. V tem primeru kapljico pred injiciranjem odstranite, tako
da potrkate po telesu brizge (pri tem naj bo igla obrnjena navzdol).

*  Dajte injekcijo:
Napolnjena injekcijska brizga je pripravljena za takoj$njo uporabo. Izberite mesto na desni ali levi
strani trebuha. To se mora nahajati vsaj 5 cm stran od popka in navzven proti bokom. Brizgo drzite,
tako da je igla obrnjena navzdol (navpi¢no pod kotom 90 °) 'v debeli del kozne gube, ki jo oseba, ki
daje injekcijo, stisne s palcem in kazalcem. Gubo je treba drzati ves Cas injiciranja.
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* Injekcijsko brizgo takoj zavrzite v ustrezen zabojnik.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

-

Navodila za injekcijske brizge z varnostnim sistemom

*  Pripravite mesto injiciranja:
Pred zacetkom injiciranja si umijte in posusite roke. S kosom vate ocistite (brez drgnjenja) predel, ki
ste ga izbrali za injiciranje.
Pri vsakem injiciranju izberite drug predel trebuha.

*  Najprej upognite varovalo na stran za priblizno 90 stopinj. Pomembno: ne odstranite
pokrovcka, preden ne upognete varovala.
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*  Odstranite zas¢itni pokrovcek z igle.
Morda se bo na koncu igle pojavila kapljica. V tem primeru kapljico pred injiciranjem odstranite, tako
da potrkate po telesu brizge (pri tem naj bo igla obrnjena navzdol).

*  Dajte injekcijo:
Napolnjena injekcijska brizga je pripravljena za takoj$njo uporabo. Izberite mesto na desni ali levi
strani trebuha. To se mora nahajati vsaj 5 cm stran od popka in navzven proti bokom. Brizgo drzite,
tako da je igla obrnjena navzdol (navpicno pod kotom 90 °) v debeli del kozne gube, ki jo oseba, ki
daje injekcijo, stisne s palcem in kazalcem. Gubo je treba drzati ves Cas injiciranja.

* Pritrdite varovalo za iglo:
Z eno roko polozite varovalo ob trdno, stabilno povr$ino. Pomembno: igle ne smete potisniti v
varovalo s prstom. Nato pritisnite na varovalo. Varovalo upogibajte, dokler ne zaslisite klika, ko se
igla pritrdi v plasti¢ni del.
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* Injekcijsko brizgo takoj zavrzite v ustrezen zabojnik.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
VENIPHARM
4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

JAZMP — R/001 — 4. 10. 2023 26



Francija
+33 1471104 47
venipharm@venipharm.com

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/23/02987/068-078

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 26. 4. 2023
Datum zadnjega podalj$anja: 23. 11. 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

4.10. 2023
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