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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

CLEXANE 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
CLEXANE 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stfikacce
CLEXANE 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekeéni stfikacce
CLEXANE 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
CLEXANE 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 2 000 IU anti-Xa aktivity
(odpovida 20 mg) v 0,2 ml vody na injekci.

4 000 1U (40 mg) /0,4 ml

Jedna ptedplnénd injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 4 000 IU anti-Xa aktivity (to
odpovida 40 mg) v 0,4 ml vody na injekci.

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

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 6 000 IU anti-Xa aktivity
(odpovida 60 mg) v 0,6 ml vody na injekci.

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

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikaCka obsahuje enoxaparinum natricum 8 000 IU anti-Xa aktivity (to
odpovida 80 mg) v 0,8 ml vody na injekci.

10 000 IU (100 mg) /1 ml

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU anti-Xa aktivity
(odpovida 100 mg) v 1 ml vody na injekci.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Sodna stl enoxaparinu je biologicka 1é¢iva latka, pfipravena alkalickou depolymerizaci benzylesteru
heparinu ziskaného z praseci stfevni sliznice.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok o pH 5,5-7,5
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek CLEXANE (a souvisejici nazvy) je indikovan u dospélych:

. Profylaxe vendzni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacientl se sttednim nebo vysokym
rizikem, zejména v ortopedické nebo v§eobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych
onemocnéni.

. Profylaxe vendzni tromboembolické nemoci u internich pacientli s akutnim onemocnénim

(jako je akutni srde¢ni nedostate¢nost, respira¢ni selhani, t€Zké infekce nebo revmatické
onemocnéni) a snizenou pohyblivosti a zvySenym rizikem vzniku ven6zni tromboembolické



ptihody.

. Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a pulmonélni embolie (PE), mimo PE, kterd by mohla
vyzadovat trombolytickou 1é¢bu nebo operaci.

. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem dialyzy.

. Akutni koronérni syndrom:

- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralng;

- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) v¢etné pacientt, u
kterych se planuje konzervativni (farmakologicka) 1écba nebo pacientt s ndslednou
interven¢ni 1é¢bou — perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Profylaxe venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se strednim a vysokym rizikem
Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci validovaného modelu
stratifikace rizika.

e U pacienti se sttednim rizikem tromboembolizmu je doporucena davka 2 000 IU (20 mg) sodné
soli enoxaparinu jednou denné ve forme subkutanni (s.c.) injekce. Pfi chirurgickych vykonech se
sttednim rizikem se ukazalo jako u¢inné a bezpecné zacit podavat sodnou sill enoxaparinu 2000 IU
(20 mg) pted operaci (2 hodiny pied).

e U pacientd se stiednim rizikem je potiebné pokracovat v 1€bé sodnou soli enoxaparinu minimalné
7-10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napt. mobilita). Je potfeba pokracovat v
profylaxi az do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

e U pacientd s vysokym rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekei se zacatkem prednostné 12 hodin pied operaci.
vysokym rizikem ¢ekajici na odlozenou ortopedickou operaci), posledni injekce se nema podat
pozdéji nez 12 hodin pted operaci a pokracovat 12 hodin po operaci.

o U pacientl podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouZzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnd.

o U pacientt s vysokym rizikem ven6zni tromboembolie (VTE) podrobujicich se btisni
nebo panevni operaci kvtli nadorovému onemocnéni se doporucuje prodlouzit
profylaxii az na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientit

Doporucend davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. injekci

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméné 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se pacient
zotavuje (napt. mobilita). Pfinos 1é¢by trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

Lécba hluboké zilni trombozy (DVT) a pulmonadlni embolie (PE)

Sodna sl enoxaparinu se miize podavat s.c. injekci bud’ jednou denné 150 IU/kg (1,5 mg/kg) nebo
dvakrat denné 100 IU/kg (1mg/kg).

Rezim musi zvolit 1ékat na zaklad€ individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika tromboembolie a
rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné se ma pouzit u
nekomplikovanych pacientd s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich pacientd, jako jsou
pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim, rekurentnim VTE nebo
proximalni trombdzou (vena iliaca) se ma pouzit ddvkovaci rezim 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje praimérné na 10 dni. LéCbu peroralnimi antikoagulancii
je tfeba zacit, kdyz je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu a peroralnimi
antikoagulancii“ na konci bodu 4.2).



Prevence tvorby trombit behem hemodialyzy

Doporucend dévka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

U pacientt s vysokym rizikem krvaceni se musi davka snizit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pfi dvojitém
cévnim pfistupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pti jednoduchém cévnim piistupu.

Béhem dialyzy se ma sodna siil enoxaparinu zavést do arterialni linky na zagatku dialyzy. Uginek této
davky je obvykle dostatecny pro 4-hodinovou dialyzu, pokud se vsak zjisti pfitomnost fibrinovych
prstencii, napiiklad pfi dialyze trvajici déle nez je bézné, mize se podat dalsi davka 50 IU az 100
1U/kg (0,5 az 1 mg/kg)

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientd pouzivajicich sodnou sill enoxaparinu k profylaxi
nebo k 1é¢be v prubehu podavani hemodialyzy.

Akutni korondrni syndrom: lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu

(NSTEM]I) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

o K 1é¢be nestabilni anginy a NSTEMI je doporu¢ena davka sodné soli enoxaparinu 100 [U/kg (1
mg/kg) kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s antiagrega¢ni 1écbou.
Lécbu je tieba podavat minimaln¢ 2 dny a pokracovat v ni az do klinické stabilizace. Obvykle je
délka 1écby 2 az 8 dni.

e Vsem pacientim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni kontraindikovana,
s pocatecni davkou 150-300 mg (u pacientli bez ptedchazejici 1é¢by kyselinou salicylovou) a
udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava dlouhodobé¢ bez ohledu na strategii 1écby.

e K lécbe akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucend davka sodné
soli enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30mg) podana intravendzné (i.v.) plus davka 100
1U/kg (1 mg/kg) podana subkutanné (s.c.). Nasledn¢ se podava davka 100 [U/kg (1 mg/kg) s.c.
kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou
davek podanych s.c.). Soucasné se ma podavat vhodna antiagregacni 1é¢ba, jako je peroralni
podavani kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denné€) pokud neni kontraindikovana.
Doporucuje se, aby lécba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, nez pacient piejde
do ambulantni 1écby, podle toho, co nastane dfive. Je-1i sodna siil enoxaparinu podavana spolu
s trombolytikem (fibrin specifickym ¢i fibrin nespecifickym), méla by se podat v ¢asovém rozmezi
15 minut pfed a 30 minut po zacatku fibrinolytické 1écby.

o Davkovani u pacientll ve véku > 75 let je uvedeno v bod¢ ,,Starsi pacienti®.

o U pacientl lécenych perkutanni koronarni intervenci (PCI) neni potfebna zadna
dodatecna davka, pokud by byla sodna siil enoxaparinu naposledy podana subkutdnné
pred méné€ nez osmi hodinami pied insuflaci balonu. Pokud byla sodna siil
enoxaparinu naposledy podana subkutanné pted vice nez osmi hodinami pted insuflaci
balénu, musi se podat davka 30 IU/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu jako i.v.
bolusova davka.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.

Starsi pacienti:

Pro vSechny indikace krom& STEMI, u starSich pacientll neni potfebna tiprava davky, s vyjimkou
ptipadt s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).

K 1é¢bé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice let, se
pocatecni i.v. bolusova davka nesmi pouzit. Zacnéte davkovani subkutanni aplikaci 75 IU/kg

(0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 IU (75 mg) jen pro kazdou z prvnich
dvou davek podanych subkutanné, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporuc¢ené davkovani 75 IU/kg
(0,75 mg/kg) subkutanné). Davkovani u starSich pacientl s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize

v bod¢ ,,Porucha funkce ledvin® a v bod¢ 4.4.



Porucha funkce jater:
U pacientt s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje (viz body 5.1 a 5.2) a je tieba u
nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

e Tézka porucha funkce ledvin

Sodna siil enoxaparinu se nedoporuc¢uje u pacientli v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek tidajti v této populaci, kromé prevence tvorby trombti v
mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.

Tabulka s davkovanim pro pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [15-
30] ml/min):

Indikace Davkovani

Profylaxe vendzni tromboembolické choroby 2 000 IU (20 mg) s.c. jednou denné

Lécba DVT a PE 100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. jednou
denné

L.écba nestabilni anginy a NSTEMI 100 IU/kg (1 mg/kg) té€lesné hmotnosti s.c. jednou
denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku do 75 |1 x 3 000 IU (30 mg) i.v. bolus plus 100 IU/kg

let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. a potom 100 [U/kg
(1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin
Bez i.v. ivodniho bolusu, 100 IU/kg (1 mg/kg)

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku nad télesné hmotnosti s.c. a potom 100 [U/kg (1 mg/kg)

75 let) télesné hmotnosti s.c. kazdych 24 hodin

Uprava doporu¢eného davkovani se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

e Mirnd a stfedné t€zka porucha funkce ledvin

Ackoliv nejsou doporuceny upravy davkovani u pacientii se stfedné tézkou (clearance kreatininu 30-50
ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin, je vhodné peclivé
klinické monitorovani.

Zpusob podani
Ptipravek CLEXANE se nesmi podévat intramuskularné.

K profylaxi vendzni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1écbé DVT a PE, k 1écbé

nestabilni anginy a NSTEMI se sodna stil enoxaparinu podéava s.c. injekei.

e Pfi akutnim STEMI se 1écba zacina jednou i.v. bolusovou injekci, po které hned nasleduje s.c.
injekce.

e K prevenci tvorby trombli v mimotélnim ob€hu béhem hemodialyzy se podava do arterialni linky
dialyzac¢niho obvodu.

Predplnéna injekeni stiikacka je ptipravend na okamzité pouZiti.

e s.c. injekéni technika:
Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v leZici poloze hlubokou s.c.
injeket.

Pokud pouzivate predplnénou injekéni stiikacku, pted podanim injekce z ni neodstfikujte vzduchovou
bublinu, aby se zabranilo ztratam 1éku. Pokud je potieba upravit mnozstvi 1¢ku, které se ma podat,
podle télesné hmotnosti pacienta, pouzijte na dosazeni pozadovaného mnozstvi kalibrovanou injekéni
sttikac¢ku a piebyte¢né mnozstvi odstrante pred podanim injekce. Uvédomte si, ze v nékterych



pripadech neni mozné dosahnout piesné davky kvuli kalibraci dilkt na injekéni stiikacce, v tu chvili je
potieba objem zaokrouhlit na nejbliz§i hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bii$ni stény.
Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvoreného mezi palcem a ukazovakem. Kozni

zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy injekce je kompletn¢ aplikovana. Po podani injekce misto podani
nemasirujte.

Poznamka pro predplnéné injekcni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem: bezpecnostni
systém se aktivuje na konci injekce.

Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat sam, je jej potfeba upozornit, aby si velice pozorné
precetl pokyny v piibalové informaci, ktera je soucasti baleni 1€ku.

e iv. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI):
Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zacind jednou i.v. bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje s.c.
injekce.
Pro i.v. injekci lze pouzit vicedavkovou lahvicku nebo predplnénou injekeni stiikacku.
Sodna siil enoxaparinu se ma podat do i.v. linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi léky. Na
zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi 1éky se musi vybrany intravendzni
pristup pred i po aplikaci sodné soli enoxaparinu promyt dostatecnym mnozstvim solného roztoku
nebo roztoku dextrozy na vyc€isténi pristupu pro l€k. Sodna siil enoxaparinu se miize bezpecné podat
spolu s normalnim roztokem chloridu sodného (fyziologicky roztok) (0,9 %) nebo s 5 % vodnym
roztokem dextrozy.

o Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)
Pro uvodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované ptedplnéné injekéni stiikacky
odsttiknéte nadbyte¢ny objem tak, aby stiikacka obsahovala pouze 3000 IU (30 mg) sodné soli
enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) I1ze pak podat ptimo do intravenozni linky.

o Pokud se u pacienti podstupujicich perkutanni koronarni intervenci (PCI) uskute¢nilo
posledni s.c. podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pted insuflaci balonku
Pro pacienty 1é¢ené pro PCI se ma podat dostatecny i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to tehdy, pokud
byla sodna stl enoxaparinu podana pied vice nez 8 hodinami pied insuflaci balonu.

Pro zajisténi presného odméteni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1éCivy ptipravek na
300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pfi pouziti predplnénych injekénich stiikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodné soli enoxaparinu se doporucuje pouzit infuzni vak o objemu 50
ml (napt. pouzit fyziologicky roztok (0,9 %) nebo 5 % vodny roztok dextrdzy) nasledujicim
zpuisobem:

Strikackou odeberte z infuzniho vaku 30 ml roztoku a tento odebrany roztok odstraiite. Cely obsah
predplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 IU (60 mg) sodné soli enoxaparinu vstiiknéte do vaku
ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemné promichejte. Naberte pozadovany objem nafedéného
roztoku do stiikacky uréené k podani roztoku do intravenoézni linky.

Po ukonceni fedéni 1ze vypocitat potiebny objem, ktery ma byt podan v injekci, pomoci nasledujiciho
vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1] nebo podle nize uvedené
tabulky. Doporucuje se provadet fedéni roztoku bezprosttedné pred pouzitim.

Objem roztoku, ktery ma byt po nafedéni podan do i.v. linky v koncentraci 300 IU (3 mg) /ml.



Hmotnost Pozadovana davka 30 IU/kg Objem, ktery ma byt

(0,3 mg/kg) podan po naredéni na
konec¢nou koncentraci
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 Injekce do arterilni linky:
Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu béhem
hemodialyzy v mimotélnim obéhu.

Piechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

o Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antagonisty vitaminu K (VKA)
Je nutné zintenzivnit klinické monitorovani a laboratorni testy [protrombinovy ¢as vyjadieny jako
International Normalized Ratio (INR)] s cilem sledovat G¢inek VKA.
Vzhledem k ¢asovému intervalu, neZ VKA dosahne svého maximalniho G¢inku, 1é¢ba sodnou soli
enoxaparinu musi pokracovat v konstantni davce tak dlouho, dokud je to nutné pro udrzeni INR
v pozadovaném terapeutickém rozsahu v dané indikaci ve dvou po sobé¢ jdoucich testech.
U pacientt [é¢enych VKA je potiebné 1é¢bu VKA ukoncit a prvni davku sodné soli enoxaparinu podat
tehdy, kdyZ INR poklesne pod terapeuticky rozsah.

o  Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi peroralnimi antikoagulancii (DOAC)
U pacientu, ktefi dostavaji v soucasnosti sodnou stil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto 1é¢bu a zadit
s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pfed ¢asem ur¢enym ptvodné k podani dalsi davky sodné soli
enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.
U pacientu, ktefi uzivaji v sou¢asnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu podat v Case,
kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.



Podani pfi spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci
Pokud se 1ékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
lumbalni punkce, musi byt provadéno dusledné neurologické monitorovani kvili riziku neuraxialnich
hematomtl (viz bod 4.4)_

- Pridavkovani pouzitem k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pti profylaktickém davkovani a zavedenim jehly nebo
katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 12h.
Pti kontinuélnich technikich se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pted odstranénim
katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15 — 30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim ¢asového
intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1é¢bu sodnou soli enoxaparinu v ddvee 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pfed operaci neni
kompatibilni s neuraxialni anestezii.

- Pri davkach pouzivanych k lécbé
Mezi posledni injekei sodné soli enoxaparinu pfi [é¢ebnych davkach a zavedenim jehly nebo katetru se
musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné 24 hodin (viz bod 4.3).
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pted odstranénim
katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se zdvojnasobenim c¢asového
intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni katetru na nejmén¢ 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (tj. 75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné nebo 100 [U/kg
(1 mg/kg) dvakrat denn€) maji vynechat druhou davku sodné soli enoxaparinu kvtili umoznéni
dostate¢ného ¢asového posunu pro zavedeni nebo odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelna a toto posunuti negarantuje, Ze
se zabrani vytvoreni neuroaxialniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4 hodiny po
spinalni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento casovy posun musi vychazet
z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni v kontextu 1éCby a
rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna sl enoxaparinu je kontraindikovana u pacientu s:

e  hypersenzitivitou na sodnou stil enoxaparinu nebo jeho derivaty véetné ostatnich
nizkomolekularnich heparini (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1;

e anamnézou heparinem indukované trombocytopenie (HIT) zprostfedkované imunitou za
poslednich 100 dni nebo s ptitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod 4.4);

e  aktivnim klinicky signifikantnim krvicenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni, véetné
nedavné cévni mozkové ptihody s krvacenim, se Zaludecnimi viedy, s pfitomnosti maligniho
novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci mozku, patete nebo oci, se
znamym vyskytem varixll jicnu nebo podezienim na varixy jicnu, s arterioven6znimi
malformacemi, s vaskularnim aneuryzmatem nebo s velkymi intraspinalnimi a
intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e  spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna stil
enoxaparinu pouzila na 1é¢bu v predchazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

. Obecneé:

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze voln€ zaménovat (jednotku za jednotku) se sodnou soli
enoxaparinu. Tyto 1éky se 1isi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti, specifickou anti-Xa
aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, ddvkovanim a klinickou ucinnosti a bezpecnosti. Nasledkem
toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou aktivitu (naptiklad antitrombinovou aktivitu,
interakci s trombocyty). Je tieba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k pouziti pro kazdy



pripravek.

. Anamnéza HIT (> 100 dni)

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacientll s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pii ptitomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Cirkulujici protildtky mohou pfetrvavat nekolik let.

U pacientll s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez pfitomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna stil enoxaparinu pouzivat s mimotradnou opatrnosti. V takovémto
pfipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinosu a rizika a po zvazeni moznosti neheparinové alternativni 1é€by (napt. danaparoid sodny nebo
lepirudin).

. Monitorovani poctu trombocytii

I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21. dnem po zahajeni 1écby
sodnou soli enoxaparinu.

Riziko HIT je vyssi u pacientd po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych pacientii. Proto
se doporucuje zmétit pocet trombocytl na zacatku 1é€by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit
pravidelné v prubéhu 1é¢by.

Pokud existuji klinické pfiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arterialniho a/nebo ven6zniho
tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté€ injekce, alergické nebo anafylaktické reakce na 1écbu),
je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt informovani, ze takové priznaky se mohou
objevit a v takovém piipad¢ musi informovat svého 1ékare.

V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocytti (30 az 50 % z vychozi hodnoty),
1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité¢ ukoncit a pacient musi pfejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni 1écbu.

. Krvaceni
Stejné jako s jinymi antikoagulancii, v kterémkoliv misté se mize vyskytnout krvaceni. Pokud se
vyskytne, je nutné vySettit pivod krvaceni a zacit vhodnou 1é¢bu. Stejné jako pii jiné antikoagula¢ni
1é¢bée, sodna siil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti pii stavech se zvySenym potencidlem krvacend,
jako je napftiklad:
o porucha hemostazy,
pepticky vied v anamnéze,
neddvno prodélana ischemicka cévni mozkova ptihoda,
tézka arterialni hypertenze,
nedavna diabeticka retinopatie,
neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,
soubézné podavané 1éky ovliviiujici hemostazu (viz bod 4.5).

O O O O O O

. Laboratorni vysetreni

Pti podéavani v davkach za ticelem profylaxe vendzni tromboembolie neovliviiuje sodna stl
enoxaparinu signifikantn€ Cas krvacivosti ani ostatni komplexni koagulac¢ni testy, nema vliv na
agregaci trombocytu ani neovlivituje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pti pouziti vy$sich davek se mize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouZeni a zvyseny
antitromboticky G¢inek vSak nejsou v linearnim vztahu, a proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity
sodné soli enoxaparinu.

. Spindlni/epidurdlni anestezie nebo lumbdlni punkce

Spinalni/epiduralni anestezie se nesmi délat v pribéhu 24 hodin od podani sodné soli enoxaparinu v
terapeutickych davkach (viz bod 4.3).

Pti soubéZném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci
byly hlaseny ptipady neuroaxialnich hematomi, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému ochrnuti.
Tyto pfipady jsou vyjimecné pii davce 4 000 anti-Xa U (40 mg) subkutanné 1 x denné ¢i niz$i. Riziko



mize byt vyssi pfi podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu, pii uziti poopera¢nich epiduralnich
katetrii nebo pii soucasném podévani piipravkl ovlivitujicich hemostazu, jako jsou NSAID,
opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacientd s anamnézou spinalnich operaci nebo
se spinalni deformitou.

Pti soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni anestezie nebo analgezie nebo
spinalni punkce, je potfebné vzit v uvahu farmakokineticky profil sodné soli enoxaparinu (viz bod
5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkci je nejvhodnéjsi provést v dobé, kdy je
antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizkd, pfesné nacasovani pro dosazeni dostate¢né nizké
antikoagula¢ni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientt s clearance kreatininu [15
az 30 ml/min] je potiebné zvazovat i dalsi okolnosti, protoze eliminace sodné soli enoxaparinu trva
déle (viz bod 4.2).

Pokud se lékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie nebo
analgezie, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se zaznamenaly veSkeré
znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v bederni oblasti patete,
senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich koncetin), porucha funkce stieva
nebo mocového méchyie. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned informovali svého 1ékate, pokud
zaznamenaji n€ékteré z vyse zminénych znakt a ptiznakll. V piipad¢ podezfeni na piiznaky hematomu
v mi$nim kanalu je nutno provést urgentni diagnostiku a zahajit 1é¢bu véetné provedeni mis$ni
dekomprese, 1 ptesto, Ze tato 1écba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

. Nekroza kuze / kozni vaskulitida
Pti LMWH byla hlasena nekroza kiize a kozni vaskulitida. V takovych ptipadech je tieba okamzité
1écbu ukongit.

. Perkutanni korondrni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po katetrizaci provadéné béhem
1é¢by nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s
ST elevaci (STEMI) dasledné dodrzujte doporucené intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu.
Je to dilezité k dosazeni hemostazy v misté punkce po PCI. V pfipad¢ pouziti uzavirajiciho zatizeni
muze byt shunt odstranén okamzité. Pokud je pouzita manualni kompresni metoda, shunt by mél byt
odstranén za 6 hodin po poslednim i.v./s.c. podani sodné soli enoxaparinu. Pokud by méla 1é¢ba
sodnou soli enoxaparinu pokracovat, dal$i davka by neméla byt podana diive nez 6 az 8 hodin po
odstranéni shuntu. V misté vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvafeni hematomu.

. Akutni infekcni endokarditida

U pacientt s akutni infekéni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje kviili riziku
krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba
udelat jen po peclivém individualnim posouzeni poméru pfinosu a rizika.

. Uméla srdecni mechanicka chlopen

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s umélou mechanickou srdecni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientti s umélou mechanickou srde¢ni chlopni,
kterym byla podavana sodna sill enoxaparinu za ucelem tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedin¢lé
ptipady trombd6zy umélé srdecni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a
nedostatecnych klinickych udajt, omezuji zhodnoceni téchto piipadii. Nékteré z téchto piipadi byly
téhotné Zeny, u kterych trombdza zpusobila smrt matky i plodu.

. Tehotné Zeny s umelou mechanickou srdecni chlopni

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u t€hotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s t€hotnymi zenami s umélou
mechanickou chlopni, kde se podavala sodna stl enoxaparinu v davce 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat
denné za uc¢elem snizeni rizika tromboembolie, doslo u 2 z 8 Zen k tvorbé krevnich srazenin, které
zablokovaly chlopen a zpusobily smrt matky a plodu. Po uvedeni 1éku na trh se u t€hotnych zen



s um¢lou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala profylakticky sodna sil enoxaparinu,
zaznamenaly ojedin€lé pfipady trombozy chlopné. T€hotné zeny s umélou mechanickou srdecni
chlopni mohou byt vystaveny vys§imu riziku tromboembolie.

. Starsi pacienti

Pti podéavani profylaktickych davek nebyla pozorovana zvysena tendence ke krvéceni.

Starsi pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pii podavani terapeutickych davek sodné soli
enoxaparinu vystaveni vysSimu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé klinické
sledovani a u pacientd starSich 75 let 1é¢enych na STEMI je mozné zvazit snizeni davky (viz body 4.2
as.2).

. Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vy$Simu t€inku sodné soli enoxaparinu, ¢imz se
zvySuje riziko krvaceni. U téchto pacientd se doporucuje peclivé klinické monitorovani a mohlo by se
zvazit i biologické monitorovani méfenim anti-Xa aktivity (viz body 4.2 a 5.2). Sodna siil enoxaparinu
se nedoporucuje u pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu <15 ml/min)
pro nedostatek udaji v této populaci kromé prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem
dialyzy.

Pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou vystaveni vyrazné
vys$§imu ucinku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje tprava terapeutickych a profylaktickych
davkovacich rezimt (viz bod 4.2).

Pacientiim se stfedné t€Zkou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80
ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

. Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater je potfebna opatrnost pii pouzivani sodné soli enoxaparinu, a to
kvili zvysenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé monitorovani hladiny anti-Xa neni
spolehliva u pacientti s cirh6zou jater a nedoporucuje se (viz bod 5.2).

. Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny <45 kg, muzi <57 kg) jsou pti podavani profylaktickych davek
sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vy$$imu ucinku 1éku, to
muze vést k vy$Simu riziku krvaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani takovych pacientt (viz
bod 5.2).

. Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpec¢nost a u€innost profylaktickych davek u
obéznich pacientii (BMI> 30 kg/m?) nebyla tuplné& stanoven a neexistuje konsenzus, pokud jde o
upravu davek. U téchto pacientil je potfeba peclive sledovat projevy a ptiznaky tromboembolizmu.

. Hyperkalemie

Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii (viz bod
4.8), zejména u pacientd s diabetem mellitem, chronickym selhanim ledvin, preexistujici metabolickou
acidozou, pacientil uzivajicich 1éky, o kterych vime, Ze zvysuji hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je
potieba pravideln€ monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u rizikovych pacientd.

. Sledovatelnost léku

Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1éciva. Zdravotnickym pracovnikiim se
doporucuje zaznamenat obchodni nazev a Cislo Sarze podaného 1éku do zdravotniho zaznamu pacienta
s cilem zlepsit sledovatelnost LMWH.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nedoporucované 1ékové kombinace
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o Léky oviivijici hemostazu (viz bod 4.4)
Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje prerusit 1écbu nékterymi 1éky
ovlivitujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn€ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pfi pouzivani sodné soli enoxaparinu peclivé prislusné klinické a laboratorni
monitorovani. K takovym 1é€iviim patii:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antiflogistika (NSAID) véetné
ketorolaku,
- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) a
antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost
S opatrnosti je mozné soubézné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto léky:
o Jiné léky oviiviujici hemostazu, jako jsou:

- inhibitory agregace trombocytl v¢etné kyseliny acetylsalicylové pouzivané jako
antiagregacni 1€k (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a antagonisty
glykoproteinu IIb/I1la indikované pti akutnim koronarnim syndromu, kvili riziku
krvaceni,

- dextran 40,

- systémové glukokortikoidy.

o Léky zvysujici hladinu drasliku:
Léky zvySujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soubézné€ se sodnou soli enoxaparinu pfi
peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

U lidi nejsou dikazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentdrni barierou v druhém a tretim
trimestru té¢hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici zddné informace.

Studie na zvifatech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven také
ukazaly, ze prechod sodné soli enoxaparinu pfes placentu je minimalni.

Sodnou stil enoxaparinu je mozné pouzivat béhem téhotenstvi jen, pokud lékat potvrdi jednoznacnou
nezbytnost jejiho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou stil enoxaparinu béhem thotenstvi, je potfeba pe¢livé monitorovat,
pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace, a upozornit je na riziko krvaceni. Podle
celkovych dajt u téhotnych Zen neexistuje dikaz zvyseného rizika krvaceni, trombocytopenie nebo
osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, které nejsou t€hotné, krome rizika, které bylo
pozorovano u téhotnych zen s umélou srdecni chlopni (viz bod 4.4).

Pokud se planuje epiduralni anestezie, doporucuje se nejdiive ukoncit 1écbu sodnou soli enoxaparinu
(viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se nezmeénéna sodna stil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského mléka. U
potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metabolitd v mléku velmi nizka.
Peroralni absorpce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna. CLEXANE se miize pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické udaje souvisejici se sodnou soli enoxaparinu tykajici se fertility. Studie na
zvitatech neprokézaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sodna siil enoxaparinu nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Sodna siil enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientt, ktefi ji dostavali v klinickych
studiich. Studie zahrnovaly: 1776 ptipadt profylaxe hluboké Zilni trombozy po ortopedické nebo
bfisni operaci u pacientd s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169 ptipadt profylaxe hluboké
zilni trombdzy u akutnich pacientli se zdvazné omezenou mobilitou, 559 ptipadi 1é€by hluboké zilni
trombozy s plicni embolii nebo bez plicni embolie, 1578 ptipadi 1é€by nestabilni anginy a non-Q
infarktu myokardu a 10176 ptipadt 1écby akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podéavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zavislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi hluboké zilni trombozy po operaci nebo u
akutnich pacientl se zdvaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg) subkutanné jednou denné.
Pti 1€¢bé hluboké Zilni trombdzy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s plicni embolii (zkr. PE) nebo bez
plicni embolie, dostavali pacienti bud’ davku 100 [U/kg (1 mg/kg) subkutann¢ kazdych 12 hodin, nebo
davku 150 IU/kg (1,5 mg/kg) subkutanné jednou denné. V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy
a non-Q infarktu myokardu byly podavany davky 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanné kazdych 12 hodin a
v klinické studii 1é¢by akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné
soli enoxaparinu bolus 3 000 IU (30 mg) intraveno6zné a nasledn¢ 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanné
kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Gc¢inky krvaceni, trombocytopenie a
trombdza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezadoucich uc¢inki* nize).

Seznam nezadoucich ucinkt

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasené po uvedeni 1éku
na trh (* znamena reakce ze zkuSenosti po uvedeni 1éku na trh) jsou podrobnéji uvedeny nize. Cetnost
vyskytu je definovana nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1 000
az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdého organového systému jsou nezadouci u€inky uvedeny v potadi
klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systemu

e (asté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytdza

e vzacné: eozinofilie*, ptipady imunoalergické trombocytopenie s trombozou, u nékterych byla
trombodza komplikovana organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému
e (Casté: alergicka reakce
e vzacné: anafylaktické reakce vcetné Soku*

Poruchy nervového systemu
e (Casté: bolest hlavy*

Poruchy cev

e vzacné: spinalni hematom* (nebo neuroaxialni hematom). Tyto reakce maji za nasledek rizné
stupné€ neurologického poskozeni véetn¢ dlouhodobé nebo permanentni paralyzy (viz bod 4.4)
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Poruchy jater a zlucovych cest
e velmi Casté: zvySeni jaternich enzymil (zejména transaminaz> 3-nasobek horni hranice normalu)
e mén¢ Casté: hepatocelularni poSkozeni jater*
e vzacné: cholestatické poskozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi
e casté: kopftivka, pruritus, erytém
e méng¢ Casté: buldzni dermatitida
e vzacné: alopecie*, kozni vaskulitida*, kozni nekr6za* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce

(ptedchazi ji obvykle purpura nebo erytematozni plaky, infiltrované a bolestivé).

Uzliky (zatvrdliny) v misté injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem enoxaparinu).
Vymizi v prubéhu nekolika dni a neni tfeba prerusovat lécbu.

Poruchy kosterni a svalové soustavy a pojivové tkané
e vzacné: osteoporoza* po dlouhodobé 16cbé (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani
e Casté: hematom v misté€ injekce, bolest v misté injekce, jiné reakce v misté injekce (jako je edém,
krvaceni, hypersenzitivita, zdnét, zhrubnuti, bolest nebo reakce)

e méné Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekréza v misté injekce

Laboratorni a funkcni vysetreni
e vzacné: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezadoucich éinka

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientt (chirurgicti pacienti). Nékteré z té€chto

%

pfipada byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velké, (1) pokud krvaceni zapticinilo
vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo
transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktl. Retroperitonealni a intrakranialni krvaceni bylo
vzdy povazovano za velké.
Podobné¢ jako pti podavani jinych antikoagulancii, se miize v pfitomnosti ptidruzenych rizikovych
faktort, jako jsou organicka poskozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zakroky nebo pouzivani 1éka
ovliviiujicich hemostazu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Tridy Profylaxe Profylaxe Lécba pacientd | Lécba pacienttl Lécba pacienti
organovych | u chirurgickych u s DVT s nebo bez s nestabilni s akutnim
systému pacientl nechirurgickych PE anginou a non-Q STEMI
pacientt MI
|Poruchy krve a|  Velmi casteé: Casté: Velmi casteé: Casté: Casté:
lymfatického krvaceni * krvaceni * krvaceni * krvaceni * krvaceni *
systemu
Vzacné: Mené casteé: Vzacné: Mené casteé:
retroperitonealni intrakranidlni |retroperitonealni| intrakranialni
krvaceni krvaceni krvaceni krvaceni
retroperitonealni retroperitonealni
krvaceni krvaceni

: jako je hematom, ekchymoza jinde neZ v misté injekce, hematom v misté injekce, hematurie,
epistaxe a gastrointestinalni krvaceni

Trombocytopenie a trombocytoza
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Tridy Profylaxe Profylaxe Lécba pacientti Lécba pacientd | Lécba pacientd

organovych u chirurgickych |u nechirurgickych [s DVT s nebo bez | s nestabilni anginou s akutnim
systému pacientl pacientl PE anon-Q MI STEMI
MedDRA

Poruchy krve Velmi casté: Mené casteé: Velmi casté: Meéné caste: Casté:
a lymfatického | trombocytéza P |trombocytopenie| trombocytéza P | trombocytopenie |trombocytéza P
systému trombocytope-

Casté: Casté: nie
trombocytopenie trombocytopenie
Velmi vzacné:
imunoalergicka
trombocytopeni
e

P: vzestup krevnich desti¢ek> 400 x 10%/1

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a ptiznaky

Néhodné ptedavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravendznim, mimotélnim ¢i subkutannim
podani maze vést ke krvacivym komplikacim. Po peroradlnim podéani, dokonce i vysokych davek, neni
pravdépodobné, Ze by se sodna siil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagulacni efekt mtize byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intraven6znim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfi¢emz 1 mg protaminu
neutralizuje antikoagula¢ni ti€inek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu, pokud byla sodna
stil enoxaparinu podana béhem 8 pfedchozich hodin. Jestlize byla sodna stl enoxaparinu podana pied
vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100
anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace pro uZiti pro protaminové soli). Po uplynuti
12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani protaminu nedoporucuje. Nicméné ani
vysokymi davkami protaminu neni nikdy uplné neutralizovan anti-Xa u¢inek sodné soli enoxaparinu
(maximalné kolem 60 %) (viz souhrny tidajt o piipravcich, obsahujicich soli protaminu).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotikum, heparinova skupina, ATC kod: BO1A BOS.
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Farmakodynamické ucinky

Sodn4 stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery mé stfedni molekularni hmotnost pfiblizné
4500 daltontl, ve kterém jsou oddé€leny antitrombotické a antikoagula¢ni aktivity standardniho heparinu.
Lécivo je sodna sul.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné 100 [U/mg) a nizkou anti-Ila nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizné 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity jsou
zprostfedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym u€inkdm.

Kromé anti-Xa/Ila aktivity byly u zdravych subjektti, pacientl i neklinickych modelt zjistény dalsi
antikoagulacni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti zahrnuji ATIII —
dependentni inhibici jinych koagulacnich faktori jako je faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho
inhibitoru cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) a sniZzené uvoliiovani von
Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho ob€hu. Je znamo, Ze tyto faktory
pfispivaji k celkovému antitrombotickému ucinku sodné soli enoxaparinu.

V profylaktickych davkach neovliviiyje signifikantn€ aPTT. Kdyz se pouziva s kurativnim zdmérem,
aPTT se muze prodlouzit o 1,5-2,2nasobek konkrétniho ¢asu pifi maximu ucinku.

Klinicka uéinnost a bezpe¢nost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operact

e Prodlouzena profylaxe VTE po ortopedické operaci
Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientli podrobujicich se operaci s ndhradou
kycelniho kloubu, 179 pacienti, ktefi nebyli 1éCeni na vendzni tromboembolickou chorobu, dostavalo
béhem hospitalizace na za¢atku subkutanné 4 000 IU (40 mg) sodné soli enoxaparinu, byli po
propusténi randomizovani do dvou rezimt, bud’ 4 000 IU (40 mg) (n=90) jednou denné subkutinné,
anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem prodlouzené profylaxe byl statisticky vyznamné
nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve srovnani se skupinou s placebem. Nebyla hlasena zadna
PE. Nevyskytlo se zadné krvaceni.
Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce nize.

sodna siil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) jednou | placebo
denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)
VSichni pacienti 1é¢eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,0)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5(5,6)" 7(8,8)
*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacientii bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili operaci

s nahradou kycelniho kloubu, 1é¢eni béhem hospitalizace na zac¢atku sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) s.c., po propusténi byli 1é¢eni sodnou soli 4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denn¢ s.c. nebo
placebem (n=131) po dobu tfi tydnd. Podobné jako v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené
profylaxe statisticky vyznamné nizsi ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s placebem, a
to i pro VTE celkové (sodna stl enoxaparinu 21 [16%] oproti placebu 45 [34,4%]; p=0,001) i pro DVT
(sodna stl enoxaparinu 8 [6,1%] oproti placebu 28 [21,4%]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni,
nezjistil se zadny rozdil mezi skupinami se sodnou soli enoxaparinu a placebem.

e Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci

Dvojité zaslepena, multicentricka klinicka studie porovnavala bezpe¢nost a uc¢innost ctyitydenniho a
jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u 332 pacienttl, ktefi se
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podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfi$ni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou stil
enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) s.c.) denné po dobu 6 az 10 dni a byli ndhodn€ zatazeni k 1é€b€ sodnou
soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla mezi 25. a 31.
dnem nebo i drive, pokud se vyskytly piiznaky venézniho tromboembolizmu. Pacienti byli poté 3
meésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydni po operaci z diivodu rakoviny

v bfi$ni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné snizila vyskyt venograficky prokazané trombozy

v porovnani s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér vendzniho
tromboembolizmu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8)
ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil ptetrvaval tfi mésice [13,8 % vs. 5,5 %
(n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem zaslepené nebo
sledovaci faze, nebyly zadné rozdily.

Profylaxe venozni tromboembolické choroby u internich pacientii s akutnim onemocnenim, kde se
ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna sil
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem v profylaxi DVT u
internich pacienti s t€Zkym omezenim mobility béhem akutniho onemocnéni (definovaného jako
vzdalenost chlize <10 metrti za <3 dny). Tato studie zahrnovala pacienty se srde¢nim selhdnim (NYHA
tiida Il nebo IV); akutnim respira¢nim selhdnim nebo komplikovanou chronickou respiracni
insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem; pokud je to spojeno alespoii s jednim VTE
rizikovym faktorem (veék >75 let, rakovina, predchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni 1écba
a chronické srdecni nebo respiracni selhani).

Celkove bylo ve studii zatazeno 1102 pacientti a 1073 pacientt bylo lécenych. Lécba pokrac¢ovala po
dobu 6 az 14 dni (primérné trvani 1é¢by 7 dni). Pti podavani davky 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c.
sodna stil enoxaparinu statisticky vyznamné sniZila vyskyt VTE v porovnani s placebem. Udaje tykajici
se ucinnosti jsou uvedeny v tabulce nize.

sodna sil sodna sl placebo

enoxaparinu enoxaparinu

2 000 IU (20 mg) 4 000 IU (40 mg) n (%)

jednou denné s.c. jednou denné s.c.

n (%) n (%)
vSichni 1é¢eni interni pacienti | 287 (100) 291(100) 288 (100)
béhem akutniho onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkové DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 51,7 14 (4,9)
VTE = venozni tromboembolické udalosti, které zahrnovaly DVT, PE a smrt z dvodu tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

Priblizn€ 3 mésice po zatazeni zlstaval vyskyt VTE statisticky vyznamné nizsi ve skuping 1é¢ené
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) v porovnani se skupinou lé¢enych placebem. Vyskyt
krvéceni celkové byl 8,6 % a vyskyt velkého krvaceni 1,1 % ve skupiné placeba, 11,7 % a 0,3 % ve
skuping se sodnou soli enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) a 12,6 % a 1,7 % ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg).

Lécba hluboké Zilni trombozy s pulmondlni embolii nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni koncetiny a

s pulmonalni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou 1é¢bu bud’ (i) sodnou soli
enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (ii) sodnou soli enoxaparinu 100 [U/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu (5 000 IU), po kterém nasledovala kontinualni
infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az 85 sekund). Celkové bylo ve studii randomizovano 900
pacientti a vSichni byli IéCeni. VSichni pacienti dostavali i 1écbu warfarinem sodnym (davka byla
upravena podle protrombinového ¢asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se za¢atkem v pribéhu 72
hodin od zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1é¢by heparinem a pokracovani béhem
90 dni. Sodné stl enoxaparinu nebo standardni 1é¢ba heparinem se podévala minimalné 5 dni, do

16



dosazeni cilové hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli enoxaparinu byly
rovnocenné jako standardni heparinova 1é¢ba, pokud jde o snizeni rizika rekurence ven6zniho
tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se ucinnosti jsou uvedeny v tabulce nize.

sodna sl sodna sl heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany i.v.
150 IU/kg (1,5 mg/kg) | 100 IU/kg (1 mg/kg) 1é¢bou
jednou denné s.c. dvakrat denné s.c. n (%)
n (%) n (%)
vSichni 1é€eni pacienti | 298 (100) 312 (100) 290 (100)
s DVT s PE nebo bez
néj
celkové VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9* 12 (4,1)
e jen DVT (%) 11(3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
. 1(3(2’)’““131“1 DVT 1930 6(1.9) 724
e PE (%) 2 (0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = veno6zni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95 % pro rozdily v 1écbe celkové VTE byly:
- sodna stl enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
- sodnd sul enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné
s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 IU/kg (1mg/kg) dvakrat denné a 2,1 % ve
skuping s heparinem.

Lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientll v akutni fazi nestabilni anginy pectoris
nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak, Ze pacienti v jedné skupiné
dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg jednou denn¢) bud’ s.c. injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin nebo i.v. nefrakcionovany heparin
upraveny podle aPTT. Pacienti museli byt hospitalizovani minimaln¢€ 2 dny a maximalné 8 dni, az do
klinické stabilizace, revaskulariza¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice. Pacienti museli byt
sledovani po dobu 30 dni. Sodna stil enoxaparinu v porovnani s heparinem statisticky vyznamné snizila
kombinovany vyskyt anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce
relativniho rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce v kombinovaném vyskytu ptetrvavala po 30 dnech
(od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15 %).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i pfes to, Ze krvaceni v misté vpichu
subkutanni injekce bylo Casté;jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentricke studii bylo 20 479 pacient se STEMI vhodnych na fibrinolytickou 1écbu
randomizovanych do dvou skupin; v jedné skupiné dostali sodnou stil enoxaparinu jako jednu
bolusovou i.v. davku 3000 IU (30 mg) plus subkutdnni injekei sodné soli enoxaparinu v davce 100
IU/kg (1 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce 100
[U/kg (1 mg/kg) a ve druhé skuping dostavali intravendzné nefrakcionovany heparin upraveny podle
apTT po dobu 48 hodin. Vsichni pacienti byli také 1é¢eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu
minimalng 30 dni. Strategie ddvkovani sodné soli enoxaparinu byla ptizpisobena pro pacienty se
zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starsich pacientii ve véku nad 75 let. Subkutanni injekce sodné soli
enoxaparinu se podavaly do té doby, neZ byl pacient propustén z nemocnice nebo po dobu maximalné 8
dni (podle toho, k ¢emu doslo diive).

4716 pacientl se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pti¢emz dostavali antitrombotickou
podptirnou 1é¢bu zaslepenymi 1éky studie. Proto pro pacienty 1é¢ené sodnou soli enoxaparinu musela
byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména), pfi¢emz byl pouZzit rezim stanoveny

v predchdzejicich studiich, tj. zadné dalsi davkovani, pokud od posledniho subkutanniho podani do
insuflace balonu uplynulo méné nez 8 hodin; i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu,
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pokud od posledniho subkutanniho podani do insuflace balonu uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodn4 stl enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym heparinem statisticky vyznamné snizil vyskyt
primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pficiny nebo opakovany infarkt myokardu v prvnich 30 dnech
po randomizaci [9,9 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupiné

s nefrakcionovanym heparinem] pfi redukei relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1écby sodnou
soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelich G¢innosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce
relativniho rizika re-infarktu myokardu byla 35 % v porovnani s 1é¢bou nefrakcionovanym heparinem
(p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci klicovych
podskupin i v rdmci v€ku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy pfedchazejiciho
infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é€by studijnim Iékem. Zjistil se statisticky
vyznamny benefit 1é€by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym heparinem u
pacienttl, ktefi se podrobili perkutanni korondrni intervenci v priibéhu 30 dni po randomizaci (23%
redukce relativniho rizika) nebo kteti byli 1éCeni konzervativng (farmakologicky) (15% redukce
relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzené¢ho ukazatele, kterym bylo umrti, re-infarkt
nebo intrakranialni hemoragie na 30. den (méteno jako Cisty klinicky benefit) byl statisticky vyznamné
nizsi (p <0,0001) ve skupiné€ se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani s heparinem (12,2 %), to
predstavuje 17 % redukci relativniho rizika v pfinos 1é¢by sodnou soli enoxaparinu. Vyskyt velkého
krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p <0,0001) ve skupin€ se sodnou soli enoxaparinu
(2,1 %) oproti skupiné s heparinem (1,4 %). Vys§i vyskyt gastrointestindlniho krvaceni byl podobny

v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti 0,7 % s heparinem).

Prospésny Gcinek sodné soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se zachoval
po dobu 12 mésicu.

Porucha funkce jater

Podle literarnich idajt se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 IU (40 mg) u pacientt

s cirh6zou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombodzy portalni zily bezpecné a ucinné. Je tieba
podotknout, Ze literarni studie mohou mit urcita omezeni. U pacientd s poruchou funkce jater je
potiebna opatrnost, protoze tito pacienti maji vyssi potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientii

s cirh6zou (Child-Pugh tfida A, B, C) se zadné studie tykajici se formalniho stanoveni davky
neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecna charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany predevsim ve vztahu k casovému
prabéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporucenych davkach po jednordzovém nebo
opakovaném subkutannim a po jednorazovém intraven6znim podani.

Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych ucinki bylo provedeno validovanymi
amidolytickymi metodami.

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na zaklade¢ anti-

Xa aktivity blizka 100 %.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primémé maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po subkutanni aplikaci a
dosahuje priblizn€ 0,2; 0,4 a 1 a 1,3 IU/ml po jednorazové subkutanni aplikaci davky 2000 IU, 4000
IU, 100 IU/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intravendzni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostredné nasleduje davka 100 [U/kg (1
mg/kg) podana subkutanné kazdych 12 hodin, poskytuje po¢ate¢ni vrchol hladiny faktoru anti-Xa 1,16
[U/ml (n=16) a priméerna expozice odpovida 88 % hladiny ve stabilizovaném stavu. Stabilizovaného
stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou
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denné u zdravych dobrovolniki je dosaZeno ustaleného stavu 2. den pii primérné expozici asi o 15 %
vy$8i nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podani 100 anti-Xa [U/kg (1 mg/kg)
dvakrat denné je ustaleného stavu dosazeno 3.- 4. den pfi primérné expozici o 65 % vyssi nez po
jednotlivé davce a je dosaZzeno maximalni plazmatické hladiny asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické
hladiny 0,52 IU/ml.

Injekéni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnik.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani ddvek vyssich, nez jsou doporuc¢ené davky
linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po opakovaném s.c.
podavéni se akumulace nezjistila.

Plazmaticka anti-Ila aktivita po subkutannim podani je ptiblizné 10krat niz8i nez anti-Xa aktivita.
Priméma maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana ptiblizné 3 az 4 hodiny po subkutanni injekci a
dosahuje 0,13 IU/ml po podani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp. 0,19 IU/ml pti podani 150
IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce
Distribu¢ni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litrti a blizi se celkovému objemu
krve.

Biotransformace
Sodna siil enoxaparinu se primarné metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo depolymerizaci na
slozky s niz§i molekulovou hmotnosti a vyrazné nizsi uc¢innosti.

Eliminace

Sodna siil enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka clearance ¢ini
0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve formé& 6hodinové intravenozni infize.
Eliminace je jednofazova s eliminacnim polocasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po jednorazovém
subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmentd predstavuje piiblizn¢ 10 % podané davky a celkova renalni
exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentt je 40 % davky.

Specialni skupiny pacienti

Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, Ze kineticky profil sodné soli enoxaparinu se pfi
normalnich rendlnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacienti. Vzhledem ke skute¢nosti, ze se
renalni funkce s vékem zhorsuji, mize dojit u starSich pacientt ke snizeni eliminace sodné soli
enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera probéhla u pacientt s pokrocilou cirh6zou 1é€enych sodnou soli enoxaparinu 4 000 [U
(40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny se vzestupem zavaznosti
poskozeni jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento pokles byl pfipisovan hlavné poklesu
hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném stavu
ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu. Po
opakovaném s.c. podani 4 000 IU jednou denng je anti-Xa expozice hodnocena podle AUC v
rovnovazném stavu mirné zvysena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pii stfedné zdvazné
az zavazné (clearance kreatininu 30-50 ml/min) poruse funkce ledvin krajné€ zvySend. U pacientli
trpicich tézkou renalni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v ustaleném stavu po
opakovaném podani 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné s.c. signifikantn¢ zvySena (v priméru o
65 %) (viz body 4.4 a 4.2).
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Hemodialyza

Po jednorazovém i.v. podani sodné soli enoxaparinu v ddvce 25 IU, 50 IU nebo 100 IU/kg (0,25; 0,5
nebo 1 mg/kg) byla jeho farmakokinetika podobna jako u kontrolované populace, avsak AUC byla
dvakrat vyssi nez u kontrolované populace.

Télesna hmotnost

V dusledku nizsi, vaze ptizplsobené clearance u obéznich pacientl pii subkutanni aplikaci, dochéazi u
obéznich zdravych dobrovolniki (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutannim podéani 150 anti-
Xa [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvySeni primérné AUC aktivity anti-Xa oproti
kontrolni skupiné neobéznich pacientd, prestoze maximalni plasmatickd hladina anti-Xa aktivity neni
zvySena. U obéznich pacientl je po subkutdnnim podani niz§i hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pti podani jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) s.c. bez pfizpisobeni davky télesné hmotnosti
pacienta bylo pozorovano, Ze expozice anti-Xa je 0 52 % vyssi u Zen o hmotnosti <45 kg a 0 27 %
vy$8i u muzl o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce
Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pti soucasném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve 13tydenni studii toxicity, kde se podavala s.c. sodna stl enoxaparinu potkantim a psum v davce 15
mg/kg/den a v 26tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna stl enoxaparinu s.c. a i.v. potkantim a
opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci t€inky sodné soli enoxaparinu kromeé
antikoagulacniho ucinku neprokazaly.

Naésledujici testy neprokazaly mutagenni uc¢inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na buiitkdch mysich lymfomt in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkani.

Studie vykonané u gravidnich samic potkant a kralikd s ddvkami sodné soli enoxaparinu do
30mg/kg/den neprokazaly zadné teratogenni Gi¢inky ani fetotoxicitu. Po s.c. podani davky nizsi nez 20
mg/kg/den neméla sodna stil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reprodukéni schopnosti potkanich
samcil a samic.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI
6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekei.

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce
Nemichat s ostatnimi 1éky.

Intravenodzni injekce (bolus) (jen pro indikaci akutni STEMI):
Tento 1é¢ivy ptipravek se nesmi michat s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 4.2.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Zv1astni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C. Chraiite pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

CLEXANE 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml, 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml:

Injekeéni roztok v predplnéné injekeni stiikacee (sklo tiidy 1), opatfené pryzovou zatkou (chlorobutyl a
brombutyl) a injekéni jehlou (s automatickym bezpe&nostnim systémem ERIS™ nebo PREVENTIS™
nebo bez automatického bezpecnostniho systému).

Velikosti baleni: 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 pfedplnénych injekenich stiikacek, vicecetna baleni
obsahujici 9 x 10, 100 x 10 and 200 x 10 predplnénych injekcnich stiikacek.

CLEXANE 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml, 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml, 10 000 IU (100 mg)/1 ml:

Injekeéni roztok v predplnéné kalibrované injekéni stiikacce (sklo t¥idy 1), opatfené pryzovou zatkou
(chlorobutyl a brombutyl) a injekéni jehlou (s automatickym bezpe¢nostnim systémem ERIS™ nebo
PREVENTIS™ nebo bez automatického bezpeénostniho systému).

Velikosti baleni: 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 predplnénych injek¢nich strikacek, vicecetna
baleni obsahujici 3 x 10 a 9 x 10 pfedplnénych injekenich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptedplnéné injekéni stiikacky jsou pfipraveny k okamzitému pouziti. Zptisob podani viz bod 4.2.
Pouzivejte pouze Ciré, bezbarvé az nazloutlé roztoky.

Ptedplnéné injekéni stiikacky jsou dodavany s automatickym bezpecnostnim systémem nebo bez néj.
Pokyny pro pouziti jsou uvedeny v ptibalové informaci.

Kazda injekeni stiikacka je uréena pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1€Civy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

CLEXANE 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacee: 16/250/93-A/C
CLEXANE 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce: 16/250/93-B/C
CLEXANE 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce: 16/250/93-C/C
CLEXANE 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekeéni stiikacce: 16/250/93-D/C
CLEXANE 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce: 16/250/93-E/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 3. 1993
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. 3. 2014
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10. DATUM REVIZE TEXTU
8.4.2018

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1éCiv (www.sukl.cz).
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