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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 2000 1U (20 mg)/0,2 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 IU/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 2000 1U anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (§to odgovara 20 mg) u
0,2 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizaciioin bnzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina.

4. Klini¢ki podaci
4.1 Terapijske indikacije

Thorinane je indiciran u odraslih za.

o profilaksu venske trombotmboliiske bolesti u umjereno riziénih i visokorizi¢nih kirurskih
bolesnika, osobito onin, w1 se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirurskim zahvatima,
ukljucujuci onkelogke kirurske zahvate

o profilaksu venske Grmboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolescu (kda $ta'sh akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teSke infekcije ili
reumatske ®orasti) i smanjenom pokretljivoscu u kojih je povecéan rizik od venske
trombcambelije

o lijeCenje Guboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijecenje ili kirurski zahvat
o sprjeavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize

o akutni koronarni sindrom:

- lijecenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene



Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koristenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
2000 U (20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u
dozi od 2000 IU (20 mg) 2 sata prije kirurskog zahvata pokazalo se uc¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik viSe ne bude znac¢ajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti
12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapogceti profilaksu enoksaparinnatrijemy¥ide od 12 sati
prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedsisi kirurski
zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirpriKog, zahvata, a
sljedeca 12 sati nakon njega.

o Za bolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kirurikoin zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju’do’s tjdana.

o Zahbolesnike s visokim rizikom od venske tromboemliolij2 (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdoniertiu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedrna

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenidibolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 IU (40 nig viedaniput na dan s.c. injekcijom.
Lijecenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanjes6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijecenjayljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti stupitano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 130%UJ/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lijjc&nik na temelju individualne ocjene koja uklju¢uje procjenu
tromboembolijskog rizika igizikaos kivarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnikabez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 16Q 1J/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, baigsivici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trorabézem (trombozom ilijaéne vene).

Lijecenje enokuaptrinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lije¢enje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak "Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno™ na kraju dijela 4.2).

Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporuéena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog zilnog pristupa.

Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijeCenje i tijekom postupaka hemodijalize.
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Akutni koronarni sindrom. lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lije¢enje
treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje obi¢no
traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeGenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 1U (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajuc¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (754,325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je-2,0ana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinacii s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifican za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij tcebawimijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapiie.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od > 75 godina, vidjeti cdloinak "Starije osobe".

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarr{oj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena giarie od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljetnja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanji ka'ona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 14)/ka0,3 mg/kg).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe

Kod svih indikacija osim STEMI-ja, nijépairebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im
je naruSena bubrezna funkcija (vidjetivodlomak "OStecenje funkcije bubrega" u nastavku i dio 4.4).

Za lijeCenje akutnog STEMI-ja wswriiin bolesnika u dobi od > 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusng dbza.Primjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (navise 7500 IU [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijeCenjenastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s ofioienjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak "Ostecenje funkcije bubrega" u
nastavku i dio 4¢4):

Ostecenje funkeijs jetre
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni u bolesnika s o$tecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

o Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija ReZim doziranja




Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 IU (20 mg) s.c. jedanput na dan

Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput na
dan

Lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput na
dan

LijeCenje akutnog STEMI-ja (bolesnici mladi od | 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg

75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Bez podetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg (1 mg/kg)
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici stariji od | tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 godina) tjelesne teZine s.c. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

o Umjereno i blago ostecenje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreadidira:

30 - 50 ml/min) i blagim (Klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezite funkcije,
preporucuje se pazljivo klini¢ko pracenje.

Nadin primjene
Thorinane ne smije se primijenjivati intramuskularnim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kegzahvata, lijeCenje DVT-a i PE-a te
lijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatsi| tteva primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lije¢enje treba zapoceti jodnvklatnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuie supiutana injekcija.
o Za sprjecavanje nastanka krvnih ugrugakaluazvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kraz grtestjsku liniju sustava za dijalizu.
Napunjena S$trcaljka za jednokratnu uporaty, odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili viSedezine wocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske Strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osigurdlovizy’laCenje odgovarajuceg volumena lijeka.

o Tehnika supkutéaca injiciranja:
PozZeljno je primijenitiinjekciju dok je bolesnik u leze¢em polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutararitinjekcijom.

Kako ne bi dos!o o gubitka lijeka kod uporabe napunjenih Strcaljki, nemojte prije primjene injekcije
uklanjati mjehuri¢ zraka iz Strcaljke. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi prema
tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim slucajevima zbog oznaka na $trcaljki
nece biti moguée prilagoditi volumen na tocnu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljedecu
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene $trcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav
aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).
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U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

o Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijecenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moze upotrijebiti viSedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijesati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom fizioloske otopine ili
otopine glukoze prije i nakon intravenske bolusne primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili
tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta). Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati
zajedno s fizioloskom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom glukoze (5%).

o Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)
Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij =areduiranoj
napunjenoj Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samc&090 1U (30 mg)
lijeka. Dozu od 3000 IU (30 mg) tada moZete injicirati izravno udnteayvensku liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana €0za primijenjena vise od 8 sati
prije napuhavanja balona
U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti
dodatnu intravensku bolusnu dozu od 30 IU/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balora

Da bi se osigurala to¢nost malog volumena koji treba,/njicirat’, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) (kada se koristi napunjena brizgalica sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotsijeoiti infuzijsku vrecicu volumena 50 ml (s
fizioloskom otopinom [0,9%] ili vodenonmyotopiiiom glukoze [5%]) na sljedeci nacin:

Strcaljkom izvucite 30 ml iz infuzijske Vredice i bacite tekuc¢inu. Injicirajte sav sadrZaj napunjene
Strcaljke sa 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vreéici. Njezno
promijesajte sadrzaj vrecice. Stroatikem izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjédijzanja, volumen koji treba injicirati moze se izracunati korisStenjem sljedece
jednadzbe [volumen zayprijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivaiiie’se preporucuje provesti neposredno prije primjene.



Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
teZina 30 1U/Kkg (0,3 mg/kg) injicirati nakon
razrjedivanja do konacne
koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

[kl U [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 i
80 2400 24 e
85 2550 25,5 2,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 95

100 3000 30 10

105 3150 315 10,5

110 3300 33 11

115 3450 345 11,5

120 3600 3¢ 12

125 3750 375 12,5

130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4502 45 15

o Injekcija u arterijsku Iivau:

Primjenjuje se kroz artari sku liniju sustava za dijalizu radi sprjecavanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparianatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazaws shoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klini¢ko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi pracenja
ucinka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijeCenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno
U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK:-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.
U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odlu¢i primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pridozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvozonja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidieti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder ‘sioraju proéi
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite u/lvostruéenje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 $ati
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 ma/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju presko¢itifddrugt dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvoderga ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremensl iz fo¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematorn
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksapirinnatr!; najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vramenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromtoresi rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran & bolesnika sa:

o preosjetljivoséu na enoksaparnnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske maser iitieku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imundloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisettiescu cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim &liqicki/nacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuci hedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne, nevotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvoZzilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lije¢enje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

. Opcenito

Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specificnoj anti-Xa i anti-lla aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim biolo§kim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specifi¢ne za svaki pojedini lijek.



. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuca protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkulirajucih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

° Pracenje broja trombocita

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirurskih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lijeCenja enoksaparinnatsijam 1 redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizeda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska, i _znafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju bit sizjeshi da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom sluc¢aju o njima moraju obavijestiti svog lijeCnika Hbitnljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi zna¢ajan pad broja trombocitad 30— 250% prvotne vrijednosti),
lije¢enje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnikesgrebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

. Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti (dggvarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinfiatzijinora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao Steysu;

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamhe?i

- nedavno pretrpljen igiteniski mozdani udar

- teSka arterijskashipertenzija

nedavna dijabeticia Tetinopatija
- neuroloskiili oftalmoloski kirurski zahvat
- istodobnaprimjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

. Laboratorijsevretrage

U dozama u Keiinza se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgrusavanja krvi, a ne utjece ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doc¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene

enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije

prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su

dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan

ili nizima. Rizik od tih dogadaja veci je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
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istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio mogudi rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
tocno vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog uc¢inka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lijecnik odluci primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi Ceste kontrole kako bi se uocili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih ostec¢enja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog m;Chura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih=zriakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrak«i su hitna
dijagnoza i lijecenje, $to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdines<aro takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

. Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su neknbzaykoze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lije¢enja.

. Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krveZilnog pristupa tijekom lijecenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se toénGwpridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno ie phstiéi hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnicase (nee"0dmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljeanie=iv./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lijeCenje enoksaparinnatrijem, sljedeca Go=:, prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesto na kdjefinje proveden zahvat treba promatrati zbog moguée pojave
znakova krvarenja ili nastanka hgiatamia.

. Akutni infektivni endokerditis

Primjena heparina obifac se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog/vasenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek naken paXliive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

° Mehani&ki simjetni srcani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehanickim umjetnim sré¢anim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehanickim umjetnim sr¢anim zaliscima Koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
src¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuc¢i podlezeéu bolest i nedovoljno klini¢kih podataka,
ograni¢avaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slu¢ajeva zabiljeZeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

° Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehani¢kim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slucajevi tromboze zaliska u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima koje su

primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima
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mogu imati povecan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

. Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjecavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim oStec¢enicin bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u teregiitkom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oste¢enjem bubrezne funkeijt.

° Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s osteéeiy€m jetrene funkcije zbog
povecane mogucénosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pradenja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (wdjeti dio 5.2).

. Niska tjelesna teZina

U Zzena i muskaraca niske tjelesne tezine (< 45 ki1, s¢nosno < 57 kg) primije¢eno je povecanje
izloZzenosti enoksaparinnatriju u profilakti¢kifn.2ozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bdlestiika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

. Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju ve¢i«izik wd.iroinboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod

pretilih bolesnika (ITM > 30 W3/i°) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba hazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

o Hiperkalijeri)&

Heparin moze suptiniirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.5}, abobito u bolesnika sa Sec¢ernom boleséu, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postojecom metabolickom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

o Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se unaprijedila sljedivost heparina niske
molekulske mase, preporucuje se da zdravstveni radnici zabiljeze zaSticeni naziv i broj serije
primijenjenog lijeka u bolesnikov zdravstveni karton.

11



Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuci ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljededi se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz qorez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao $to su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilasnu kisslinu u antiagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniSte\aiikoproteina llb/lI11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizike,ua’krvarenja

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivati istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klini¢ko i laboratorijsko pracenje, (vifyed,dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema dokaza da enoksaparin prolazikioz placentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudnoce. Nema deswprih.podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nis: “pekazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na, Zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smij2 primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje pritnajq enoksaparinnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo€ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik u zena koje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sréanim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko zenki Stakora u laktaciji.
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Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Thorinane se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klini¢kih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klinickim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse duboke venske tromboze nakon
ortopedskog ili abdominalnog kirurskog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembulijskih
komplikacija, 1169 slu¢ajeva profilakse duboke venske tromboze u medikamento: 0 JijeCenih
bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno ogranicenom pokretljivoscu, 559 slucaicwa lijecenja DVT-a
pracenog PE-om ili bez njega, 1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i i1.fark ta miokarda bez
Q-zupca te 10 176 slucajeva lijeCenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klii¢kiz ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1e..440 mg) s.c. jedanput na dan za
profilaksu duboke venske tromboze nakon kirurs$kog zahyat 17 1 medikamentozno lijecenih bolesnika
s akutnom bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoscu. ¥ oélijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili
bez njega, bolesnici su primali enoksaparinnatrij u sugcatanopdozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih

12 sati ili u supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢kim ispitivanjima
primjene za lijeCenje nestabilne angine i infarkta‘miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 1U/kg

(1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati, dok je u klinickgin.ispitivanju primjene za lijecenje akutnog STEMI-ja
rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem ukljuéivacsgrimjenu intravenske bolusne doze od 3000 U

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima najé¢siceorijavljene nuspojave bile krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i pcloniak "' Opis odabranih nuspojava" u nastavku).

Tabli¢ni prikaz nuspojavi

Ostale nuspojave privaiiz¢ene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznaCava nuspciave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavli#vanja definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(>1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozinofilija*
o Rijetko: slucajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva

tromboza je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji imunoloskog sustava

o Cesto: alergijska reakcija
o Rijetko: anafilakti¢ke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*
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Poremecaji zZivéanog sustava

. Cesto: glavobolja*
KrvozZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih

stupnjeva neuroloskih oSteéenja, ukljucujuci dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji jetre i zuci

o Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno oStecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko oStecenje jetre™®

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestyriniic'ranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani #8oiai). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze encizsaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja?

Poremecaji misicno-kostanog sustava, vezivnog tkiva i kostiju
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3jeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na miesw iy ciranja, ostale reakcije na mjestu
injiciranja (kao $to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadrazenost; nekroz{ ke na mjestu injiciranja

Pretrage

o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti Gijc'ove 4.4i14.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenj, prijavljena u najvise 4,2% bolesnika (kirurSkih bolesnika). Neki od tih
sluc¢ajeva imali su smriaijishod. U kirurskih su se bolesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje wzipkovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemeghabiina'za > 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka.
Retroperitongjska wiritrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikima.

Kao i kod drugih sntikoagulansa, krvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori
rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).
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Organski Profilaksau | Profilaksa u LijeCenje u Lijeenje u Lijecenje u
sustav kirurskih medikamentozno | bolesnika s bolesnika s bolesnika s
bolesnika lijeCenih DVT-om nestabilnom akutnim
bolesnika pra¢enim PE-om anginom i STEMI-jem
ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
Vrlo Cesto: Cesto: Vrlo Cesto: Cesto: krvarenje” | Cesto: Krvarenje*
Poremecaji | krvarenje* krvarenje* krvarenje®
krvi i Rijetko: Manje cesto:
limfnog Rijetko: Manje cesto: retroperitonejsko | intrakranijalno
sustava retro- intrakranijalno krvarenje krvarenje,
peritonejsko krvarenje, retroperitonejsko
krvarenje retroperitonejsko krvarenje
krvarenje

% kao $to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epiStaksa i
gastrointestinalno krvarenje

Trombocitopenija i tromboza

Organski Profilaksa u Profilaksa u LijeCenje u Lijeterie v LijeCenje u
sustav kirurskih medikamentozno | bolesnika s boesnika s bolesnika s
bolesnika lije¢enih DVT-om negtabilnom akutnim
bolesnika pracenim PE-om_ | ariginom i STEMI-jem
ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
Poremecaji | Vrlo cesto: Manje cesto: Vrlo Cesto: Manje cesto: Cesto:
krvi i trombocitoza® | trombocito- tioMmbocitozal trombocitopenija | trombocitoza®,
limfnog penija | trombocitopenija
sustava Cesto: | Cesto:
trombocito- trombocitopenija Vrlo rijetko:
penija imunoalergijska
trombocitopenija

P. Povisena razina trdmbovita > 400 G/l

Pedijatrijskawopulaci;a

Sigurnost i djeratiornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9

Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slu¢ajno predoziranje enoksaparinnatrijem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ak ni ako se primijene visoke doze.
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Lijecenje

Antikoagulacijski u¢inci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili
protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A £05

Thorinane je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoi s«anici Europske
agencije za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki uéinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednostimolekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktiviaos! standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U proc¢i$¢enom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvamia,syaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-IIa ili antitrombinsku aktivnosa(priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitroinbin 11T (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdrevin dobrovoljaca i bolesnika te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotskayi protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhihieije drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitoranut thivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
i smanjeno otpusStanje von Wiliebrandova faktora (VWF) iz krvozilnog endotela u krvotok. Poznato je
da ti faktori pridonose«svéukupiiom antitrombotskom u¢inku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profila:tiCko lijeCenje, enoksaparinnatrij ne utje¢e znacajno na aPTV. Kada se
koristi za kuratiyfiq 1i€ctnje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 puta u odnosu na
kontrolno vrijemewpiivrsnoj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zahvatom

e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirur§kog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse u bolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lije¢eni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 1U (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice prima enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (h=89) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom produljene
profilakse bila je zna¢ajno niza uz enoksaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarenja.
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Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7(8,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirurckomni zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lije¢ena enoksaparipratiifem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaiu enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijakom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse b(la jp znacajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparifinatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparirmairiy [6,1%] naspram 28 uz
placebo [21,4%]; p < 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvaireniima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kitursisog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatriiert u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdomen( /it zijiici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 1U [40 mg] s.c.) svakodnevno tijekarab.ds 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba #ieisor jo§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksy enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirur§skog zahvata u abdomenuy iii zd elici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s Jjacmatjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraiu dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8)a1 ‘kupini lijeCenoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (124% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama
krvarenja ili drugiiy kemplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoblja pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ée ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, enoksaparinnatrij u dozi
od 2000 IU (20 mg) ili 4000 1U (40 mg) supkutano jedanput na dan usporedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lijecenih bolesnika s izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu
tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge < 10 metara tijekom < 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA kategorije 111 ili V), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroniénom respiratornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanima s najmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob > 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
srcano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 bolesnika, a lijeCeno je njih 1073. LijeCenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je znac¢ajno snizio incidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.
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Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno lijeceni 287 (100) 291 (100) 288 (100)
bolesnici koji su primali
terapiju tijekom akutne
bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su ukljucivali DVT, PE i smrtne slu¢ajeve za koje se Siaatralo da
im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002 A

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a {’daljcje bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) negs «,0ndj koja je primala placebo.
Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno J51%4.1 skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatiiieri u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnasij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje duboke venske tromboze pracene plucnom epshoiiiom ili bez nje

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinamay 909 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, prac¢enim PE-om ili bez njega, bilogcyandomizirano za bolnicko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (153-mgtks) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12«ati iX (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuziya (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je fandomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lijeCeni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doa e prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0),(noCvsi 72 sata nakon pocetka lije¢enja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tije «am razdoblja od 90 dana. Lije¢enje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjerijivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba rezin¥_ Tije¢enja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijeenju standardnim
heparinom s obzivon  #aismanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a).
Podaci za djelotviernast navedeni su u sljedecoj tablici.
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Enoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Heparin -
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) intravenska terapija
jedanput na dan dvaput na dan prilagodena prema
supkutano supkutano aPTV-u
n (%) n (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici s 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e Proksimalni DVT (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
o PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT i/ili PE)

*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lijecenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksaparinnatrij svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u skupini lije¢enoj enoksapatinratriiem u dozi od 150 1U/kg
(1,5 mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinna‘rijem u dozi od 100 1U/Kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparit.

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacij S1i-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovao je 317 volesnik ukljucen u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupta."\Sulesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilathom kiselinom (100 do_325"mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12;sat’ iit pefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici suse (namli lijeciti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klinic¢ke stabilizacije, postupaké revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s'eparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta iniokarda i smrti, uz sniZzenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dapa™{ &snizenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenja rélaizziog rizika: 15%).

Nije bilo znac¢ajnih razlika u vialikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnég %ajizlita miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentrisnom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem Kkoji su bili
kandidati za p1imsnje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najvise osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu utvrdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primijenjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparinnatrija od

30 1U/kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja
balona.
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U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je zna¢ajno snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primijecena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljeZeno smanjenje relativnog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

Povoljan ucinak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema dobi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijecenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lijecenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvarenje (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je zpac<inb niza

(p <0,0001) u skupini koja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoisiictenoj heparinom
(12,2%), sto predstavlja smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijeCeniasenbksaparinnatrijem.
Incidencija velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znacajno visa (p <\9,(00 1) u skupini lijeCenoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%).\\ncidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je visa u skupini lije¢enoj enokgapariiinatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog ivarenja bila slicna u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan uéinak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjese¢nog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da jesprimiana enoksaparinnatrija u dozi od 4000 IU (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B<_jsigurna i u¢inkovita za sprjeavanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja litesz ture mogu imati ogranicenja. Potreban je oprez u
bolesnika s oStecenjem jetrene funicije jer u tih bolesnika postoji povecana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedenafarmalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).

5.2 Farmakokinetitk: svojstva

Opce znacajke

Farmakokineticki patgmetri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatsle anti-Xa aktivnosti, kao i anti-Ila aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-Ila farmakokineticka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidolitickih
metoda.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razli¢ite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vrine plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane primjene doze
od 2000 1U (20 mg), 4000 1U (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 IU/kg (1,5 mg/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 IU (30 mg) i neposredno zatim supkutane doze od 100 1U/kg

(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do poéetne vrine anti-Xa aktivnosti od 1,16 1U/ml (n=16) i
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prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke ravnoteze. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijecenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% ve¢i nego nakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteZe postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijednost najvise i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno

1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne utje¢u na
farmakokineticke parametre u zdravih dobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enoksaparinnatrija linearna u svim preporuéenim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-Ila aktivnost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko iz# nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vr$ne anti-Ila aktivnosti biljezi se priblizno 3.de~4,sata nakon supkutane
injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 IU/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jédalpui na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi privlizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.

Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri pracesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje moleku/skegmase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.

Eliminacija

Enoksaparinnatrij je lijek s niskom stoptma.lirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzijedoze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazita, apoluvijek se krece u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze d¢ priblizrio 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragneiata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu¢ivanje aktivnih i fivactivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populagcije

Starije osobe

Prema rezultatima/populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijecenih enoksaparinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vr$ne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano s
povecanjem tezine oStecenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATIII u
bolesnika s oSteCenjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega
Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, Sto upucuje na smanjen klirens enoksaparinnatrija u bolesnika sa

smanjenom bubreznom funkcijom. Izlozenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju
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dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i umjerenog
(klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oStecenja bubrezne funkcije nakon ponovljene supkutane primjene
doze od 4000 U (40 mg) jedanput na dan. U bolesnika s teSskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinamicke ravnoteze znacajno je poviSen za prosje¢no 65%
nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.4 i
4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 IU (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 1U/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika enoksaparinnatrija ¢inila se slicnom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi nego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna tezina

Nakon ponovljene primjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteZe bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, doX*r$na
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecana. Klirens prilagoden prema tjelesnei=teXini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnotti hilai52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne teZine\< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4)

Farmakokineticke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu erorsaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih u€inaka enoksaparianeirija, nije bilo dokaza Stetnih ucinaka pri dozi od

15 mg/kg na dan u 13-tjednom ispitivarjetiksi¢nosti supkutane primjene ni u $takora ni u pasa, te pri
dozi od 10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u
Stakora ni u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokaza. riiutageno djelovanje u testovima in vitro, uklju¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjinystanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim#imiocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja proved€na na skotnim zenkama Stakora i kuniéa pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih ucinaka ni fetotoksicnosti. Utvrdeno je da
enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Voda za injekciju
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6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati s fizioloskom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom
glukoze (5%) (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
2 godine

Lijek razrijeden otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju ili 5 %-tnom glukozom
8 sati

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,2 ml otopine u Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom
od klorbutil gume s plavim klipom od polipropilena, s pri¢veiésnom iglom i pokrovom za iglu

Pakiranja od 2 i 10 napunjenih Strcaljki.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i drugatukovanja lijekom

UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENATRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju Theririariaa

Ako ste sposobni sami sebi*daati=givaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to

¢initi. Nemojte samoinjicirati \ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmah se obratite lijechilwili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranice=Fhorinanea

- Provijerite réic valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerive kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1) Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje cete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s naslonom koji se podesava ili krevet s
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osloncem od jastuka su idealni.
3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehurié¢ zraka. Tako mozetu,istisnuti lijek.
Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne dotaknete. Tako cete liifs gigurni da je igla
ostala Cista (sterilna).

5) Dok strcaljku drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i Kaziorstom druge ruke na
oc¢isc¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drzite za sve vrijeme injiciranja.

6) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolie fokomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.

7)  Prstom pritisnite,klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite 23 sve vrijeme injiciranja.

8) Izvucite igls,pavlacdenjem ravno van.
)

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

9)  IskoriStenu $trcaljku zajedno s njenom zaStitnom ovojnicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drZite ga na mjestu izvan dohvata djece.
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Kada se spremnik napuni predajte ga svom lije¢niku ili patronaZnoj sestri radi zbrinjavanja.
Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1131/001

EU/1/16/1131/002

Q. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBXKENSA

Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su.ra internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 4000 IU (40 mg)/0,4 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 IU/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 4000 IU anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (§to odgovara 40 mg) u
0,4 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizaciiowm binzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Bistra, bezbojna do blijedozuckasta otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Thorinane je indiciran u odraslih za:

o profilaksu venske trombo{mbbli'ske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurskih
bolesnika, osobito onia «ail se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirurs§kim zahvatima,
ukljucujuéi onkeloske kirurSke zahvate

o profilaksu venske* ‘Gmboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
boles¢u (kao $te’sh akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teske infekcije ili
reumatske ©oiesti) i smanjenom pokretljivoscu u kojih je poveéan rizik od venske
trombcoambalije

o lijeCenje Guboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijecenje ili kirurski zahvat

o sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize

o akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2  Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koristenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je
2000 U (20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u
dozi od 2000 IU (20 mg) 2 sata prije kirur§kog zahvata pokazalo se uc¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik viSe ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporu¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti
12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem/vise od 12 sati
prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedsisi kirurski
zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirpriKog, zahvata, a
sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kimurikomn zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanjutdo’s tjdana.

o Zahbolesnike s visokim rizikom od venske tromboemliolij2 (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirur§kom zahvatu u abgoniertiu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedrna

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijeceniibolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 IU (40 nig viedaniput na dan s.c. injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanjovd do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijezenjadiuljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti stupitano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 130%UJ/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati 1jj¢&nik na temelju individualne ocjene koja uklju¢uje procjenu
tromboembolijskog rizika igizikaos kivarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika“aez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 16Q 1J/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, baigsivici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom troiybézem (trombozom ilijaéne vene).

Lijecenje enokuaptrinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijecenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak "Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno™ na kraju dijela 4.2).

Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporuéena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog zilnog pristupa.

Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobi¢ajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijeCenje i tijekom postupaka hemodijalize.
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Akutni koronarni sindrom. lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lije¢enje
treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje obi¢no
traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeGenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI+ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 1U (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajuc¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (754,325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijecenja je-2,0ana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinacii s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij teebasprimijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliticke terapiie.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od > 75 godina, vidjeti cdloinak "Starije osobe".

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarr oj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena giarie od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljetnja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanji ka'ona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 14)/ka0,3 mg/kg).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe

Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potiebrio prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im
je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odietnak "Ostecenje funkcije bubrega" u nastavku i dio 4.4).
Za lijeCenje akutnog STEMI-ja u Staitiih bolesnika u dobi od > 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna dozzRrinjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati(ngjvige’ 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijeCenje nastat!ja’supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oSteceniem bubrezne funkcije vidjeti odlomak "OSte¢enje funkcije bubrega" u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje fuukcijeerve
Dostupni su ogsamiceni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

o Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s te$kim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 IU (20 mg) s.c. jedanput na dan
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Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput na

dan
LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput na
dan
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici mladi od | 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg
75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Bez podetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg (1 mg/kg)
Lije¢enje akutnog STEMI-ja (bolesnici stariji od | tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 godina) tjelesne tezine S.C. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

o Umjereno i blago ostec¢enje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatininas

30 - 50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne furicije,
preporucuje se pazljivo klinicko pracenje.

Nacin primjene
Thorinane ne smije se primijenjivati intramuskularnim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zdnvata, lijeCenje DVT-a i PE-a te
lijeenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba prisijenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeenje treba zapoceti jedngkratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutanainjekcija.
o Za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka u izygngeiesioj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku iniju sustava za dijalizu.
Napunjena Strcaljka za jednokratnu uporabu gamaii’je spremna za koriStenje.

Kada se koriste ampule ili viSedozne bot¥ice, preporucuje se uporaba tuberkulinske Strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izyiac¢enje odgovarajuceg volumena lijeka.

o Tehnika supkutanog injiciiania:
Pozeljno je primijeniti injekci; 1'Gok je bolesnik u leze¢em polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanomeinjzkcijom.

Kako ne bi dosle do fubitka lijeka kod uporabe napunjenih §trcaljki, nemojte prije primjene injekcije
uklanjati mjehuric\zraka iz Strcaljke. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi prema
tjelesnoj tezinnbol¢snika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim sluc¢ajevima zbog oznaka na Strcaljki
nece biti moguce prilagoditi volumen na to¢nu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljedec¢u
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrsetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene $trcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav

aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).
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U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

o Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijecenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moZe upotrijebiti viSedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijeSati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom fizioloske otopine ili
otopine glukoze prije i nakon intravenske bolusne primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili
tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta). Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati
zajedno s fizioloSkom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom glukoze (5%).

o Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)
Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graeyiranoj
napunjenoj Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo.2029 IU (30 mg)
lijeka. Dozu od 3000 IU (30 mg) tada moZete injicirati izravno u intrayenski. liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza.ntimi,enjena vise od 8 sati
prije napuhavanja balona
U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti
dodatnu intravensku bolusnu dozu od 30 IU/kg (0,3 mg/gyako je posljednja supkutana doza
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injiciati; preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada sevkoristi napunjena brizgalica sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotiiiceiti infuzijsku vrecicu volumena 50 ml (s
fizioloskom otopinom [0,9%] ili vodenom,otoninoin glukoze [5%]) na sljedeci nacin:

Strealjkom izvucite 30 ml iz infuzijske vracisepacite tekuc¢inu. Injicirajte sav sadrzaj napunjene
Strcaljke sa 6000 IU (60 mg) enoksapariratrija u 20 ml otopine koja je preostala u vreéici. Njezno
promijesajte sadrzaj vreéice. Streaijkém izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, vGlumen koji treba injicirati moze se izracunati koristenjem sljedece

jednadzbe [volumen réazriiedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivasijp sa preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
teZina 30 1U/Kkg (0,3 mg/kg) injicirati nakon
razrjedivanja do konacne
koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

[kl U [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 i
80 2400 24 e
85 2550 25,5 2,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 95

100 3000 30 10

105 3150 315 10,5

110 3300 33 11

115 3450 345 11,5

120 3600 3¢ 12

125 3750 375 12,5

130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4502 45 15

o Injekcija u arterijsku Iivau:

Primjenjuje se kroz artari sku liniju sustava za dijalizu radi sprjecavanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparianatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazaws shoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klini¢ko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi pracenja
ucinka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijeCenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno
U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK:-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.
U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odlu¢i primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pridozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvozonja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidieti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder ‘sioraju proéi
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite u/lvostruéenje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 $ati
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 ma/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju presko¢itifddrugt dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvoderga ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremensl iz fo¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematorn
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksapirinnatr!; najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vramenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromtoresi rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran & bolesnika sa:

o preosjetljivoséu na enoksaparnnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske maser iitieku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imundloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisettiescu cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim &liqicki/nacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuci hedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne, nevotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvoZzilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lije¢enje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

. Opcenito
Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specificnoj anti-Xa i anti-lla aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim biolo§kim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specifi¢ne za svaki pojedini lijek.
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. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuca protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkulirajucih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

° Pracenje broja trombocita

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirurskih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lijeCenja enoksaparinnatsijam 1 redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizeda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska, i _znafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju bit sizjeshi da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom sluc¢aju o njima moraju obavijestiti svog lijeCnika Hbitnljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi zna¢ajan pad broja trombocitad 30— 250% prvotne vrijednosti),
lije¢enje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnikesgrebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

. Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti (dggvarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinfiatzijinora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao Steysu;

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamhe?i

- nedavno pretrpljen igiteniski mozdani udar

- teSka arterijskashipertenzija

nedavna dijabeticia Tetinopatija
- neuroloskiili oftalmoloski kirurski zahvat
- istodobnaprimjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

. Laboratorijsevretrage

U dozama u Keiinza se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgrusavanja krvi, a ne utjece ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doc¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene

enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije

prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su

dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan

ili nizima. Rizik od tih dogadaja veci je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
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istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio mogudi rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
tocno vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog uc¢inka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lijecnik odluci primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi Ceste kontrole kako bi se uocili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih ostec¢enja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog m;Chura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih=zriakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrak«i su hitna
dijagnoza i lijecenje, $to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdines<aro takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

. Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su neknbzaykoze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lije¢enja.

. Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krveZilnog pristupa tijekom lijecenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se toénGwpridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno ie phstiéi hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnicase (nee"0dmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljeanie=iv./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lijeCenje enoksaparinnatrijem, sljedeca Go=:, prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesto na kdjefinje proveden zahvat treba promatrati zbog moguée pojave
znakova krvarenja ili nastanka hgiatamia.

. Akutni infektivni endokerditis

Primjena heparina obifac se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog/vasenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek naken paXliive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

° Mehani&ki simjetni srcani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehanickim umjetnim sré¢anim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehanickim umjetnim sr¢anim zaliscima Koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
src¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuc¢i podlezeéu bolest i nedovoljno klini¢kih podataka,
ograni¢avaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slu¢ajeva zabiljeZeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

° Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehani¢kim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slucajevi tromboze zaliska u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima koje su

primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima
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mogu imati povecan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

. Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjecavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim oStec¢enicin bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u teregiitkom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oste¢enjem bubrezne funkeijt.

° Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s osteéeiy€m jetrene funkcije zbog
povecane mogucénosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pradenja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (wdjeti dio 5.2).

. Niska tjelesna teZina

U Zzena i muskaraca niske tjelesne tezine (< 45 ki1, s¢nosno < 57 kg) primije¢eno je povecanje
izloZzenosti enoksaparinnatriju u profilakti¢kifn.2ozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bdlestiika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

. Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju ve¢i«izik wd.iroinboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod

pretilih bolesnika (ITM > 30 W3/i°) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba hazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

o Hiperkalijeri)&

Heparin moze suptiniirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.5}, abobito u bolesnika sa Sec¢ernom boleséu, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postojecom metabolickom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

o Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se unaprijedila sljedivost heparina niske
molekulske mase, preporucuje se da zdravstveni radnici zabiljeze zaSticeni naziv i broj serije
primijenjenog lijeka u bolesnikov zdravstveni karton.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuéi ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljededi se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao Sto su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu y-2anviagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoprataing lib/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvaran;a

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivavi=istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelov 4.4 i 4.8).

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz plaCentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudnoce. Nema dostupnih podasakasza prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazalasdgkaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjeniivati tijekom trudnoce samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksagrarnnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjesne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nemadokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik &1 Zetud kbje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporu¢uje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Thorinane se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinic¢kih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu

ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse duboke venske tromboze nakon
ortopedskog ili abdominalnog kirurskog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih
komplikacija, 1169 slu¢ajeva profilakse duboke venske tromboze u medikamentozno lije¢enih
bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoscu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a
pracenog PE-om ili bez njega, 1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez
Q-zupca te 10 176 slucajeva lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) s.c. jedanzet na dan za
profilaksu duboke venske tromboze nakon kirurs§kog zahvata ili u medikamentozne.ijecenih bolesnika
s akutnom bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lijeCenja DV T-agpiacehog PE-om ili
bez njega, bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100Uy 1 mg/kg) svakih

12 sati ili u supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U kliai¢im ispitivanjima
primjene za lijeCenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupsa,'doza je iznosila 100 1U/kg

(1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati, dok je u klini¢kom ispitivanju primjene(za tijecenje akutnog STEMI-ja
rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravengke\boiusne doze od 3000 U

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg«Z mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima najcesc¢e prijavljene nuspojavenbii€ krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak "Opis odabranirtauspnjava" u nastavku).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primije¢ene u klinickim, 18ni¢ivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznaCava nuspojave prijavljene nakoirstavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definiraria ja kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= /49200 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih, pedetaka)s Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljtdStr.

Poremecaji krvi i limfimpgisustava

. Cesto: krvareni&, liemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozincfilija*
o RijetkosluZajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva

tromboza Je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakti¢ke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji Zivcéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvozZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razli¢itih

stupnjeva neuroloskih oSte¢enja, uklju¢ujuéi dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)
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Poremecaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: povisene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko oStecenje jetre™®

Poremedaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

Poremecaji misicno-kostanog sustava, vezivnog tkiva i kostiju
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale seakcije na mjestu
injiciranja (kao $§to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, niasc, bcl ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadraZenost; nekroza koze na mjestu injidiraiia

Pretrage

o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4 i 4.54)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena v najvisg 4,2% bolesnika (kirurSkih bolesnika). Neki od tih
sluc¢ajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih gtLsq 00lesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klini¢ii dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za > 2 g/dLili transfuzijom 2 ili vise jedinica krvnih pripravaka.

Retroperitonejska i intrakranijalna’krvarenja uvijek su se smatrala velikima.
Kao i kod drugih antikoagulansagrsyarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori

rizika poput: organskih leziia gkianii krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjeu na hemostazu (viaj:ti dijelove 4.4 i 4.5).

Organski Profilaks&®» . Profilaksa u Lijeenje u Lijeenje u LijecCenje u
sustav kirér$ivih medikamentozno | bolesnika s bolesnika s bolesnika s
bolesriika lije¢enih DVT-om nestabilnom akutnim
bolesnika pracenim PE-om anginom i STEMI-jem
ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
Vrlo Cesto: Cesto: Vrlo cesto: Cesto: krvarenje® | Cesto: krvarenje*
Poremelaji | krvarenje® krvarenje* krvarenje®
krvi i Rijetko: Manje Cesto:
limfnog Rijetko: Manje Cesto: retroperitonejsko | intrakranijalno
sustava retro- intrakranijalno krvarenje krvarenje,
peritonejsko krvarenje, retroperitonejsko
krvarenje retroperitonejsko krvarenje
krvarenje

“: kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje
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Trombocitopenija i tromboza

Organski Profilaksa u Profilaksa u Lijecenje u Lijecenje u Lijeenje u
sustav kirurskih medikamentozno | bolesnika s bolesnika s bolesnika s
bolesnika lijeCenih DVT-om nestabilnom akutnim
bolesnika pracenim PE-om | anginom i STEMI-jem
ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
Poremecaji | Vrlo cesto: Manje cesto: Vrlo Cesto: Manje cesto: Cesto:
krvi i trombocitoza® | trombocito- trombocitoza® trombocitopenija | trombocitoza®,
limfnog penija trombocitopenija
sustava Cesto: Cesto:
trombocito- trombocitopenija Vrlo rijetko:
penija imunoalergijska

aambocitopenija

P. Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovlieng (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanjesstsniijl na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizilla ¥icka? Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9

Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slucajno predoziranje enoksaparinnatzjem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacijau idi kivarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ais itisako se primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski ucidci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza prowamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutarprethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 1U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili

.....

protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
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Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitromboticii, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Thorinane je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

agencije za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki uinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U prociséenom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-IIa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhitsitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vVWF) iz krvozilnog endotela u k=vctok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom ucinku enoksaparinnatrija

Kada se koristi za profilakticko lijecenje, enoksaparinnatrij ne utjee znacains=naaPTV. Kada se
Koristi za kurativno lijeCenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 ruta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kiruiSkim zahvatom

e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirursisogzahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilaks¢ usbolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeGeni enoksaparinnatriiem/{usuypkutanoj dozi od 4000 1U (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnicefrinia enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (h=82) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom produljene
profilakse bila je znacajno niza uz enokSaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarehia:

Podaci za djelotvornost navedenisss, insijedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeceri bolesnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lije¢ena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je zna¢ajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
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placebo [21,4%]; p < 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kirur§kog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost éetverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloSkom kirurSkom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 1U [40 mg] s.c.) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirur§kog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika &stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoulia pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih baleswitn s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ¢e ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentriénom ispitivanju s paralelnim skupiharia, ¢noksaparinnatrij u dozi
od 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan Uspdpedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lijeenih bolesnika s izuzetnd ograni¢enom pokretljivoséu
tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge <*20 metara tijekom < 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA/ategorije 1 ili V), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respirdatornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanimas hajmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob > 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
srcano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 /solasiiika, a lijeCeno je njih 1073. LijeCenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada s&’primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je znacajno sniziciincidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedeCojablici.

’ Znoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikarentszno lijeceni 287 (100) 291 (100) 288 (100)
bolesnici koji su primali
terapiju tijekom akutne
bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su ukljuéivali DVT, PE i smrtne slucajeve za koje se smatralo da
im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljuc¢ivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 IU (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
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Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje duboke venske tromboze pracene plucnom embolijom ili bez nje

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, pra¢enim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolni¢ko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lije¢eni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), poéevsi 72 sata nakon pocetka lije¢enja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lijecenje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba rezima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijeCenjusstandardnim
heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DX£1%a i/ili PE-a).
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij Enoksaparinratr(] Heparin -
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mgreq) intravenska terapija
jedanput na dan dvaput padan prilagodena prema
supkutano supkueans aPTV-u
n (%) (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici s 298 (100) 212 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,47 9 (2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3y7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimalni DVT (%) 9 (3,0) 6(1,9) 7(2,4)
o PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = venski tromboembolijik «dogadaj (DVT i/ili PE)
*Intervali pouzdanosti 0d¢95% za razlike izmedu lijecenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij icdanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksapariraatrif svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikihWkrvarenja iznosila je 1,7% u skupini lijecenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg
(1,5 mg/kg) jedafiput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik uklju¢en u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeiti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz snizenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To sniZenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).
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Nije bilo znac¢ajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem koji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teSkim oStec¢enjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najvise osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu usVsdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primaiyanjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksapafinnatrija od

30 1U/Kkg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise ed S=avi prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je zna¢&une, snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili pcnovtieni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je prima‘a enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjerije relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena:od tiiza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljezeno smanjenje relativneg rizika’/od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinem (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu(mjesu ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema Aabi, spolu, mjestu infarkta, Secernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, ¥ratisgrimijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijeCenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska‘kowist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutama;karonarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika zd 22%) ili medikamentoznom lijeCenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjeie [shoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvargiiie (mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p <0,0001) u skupiritkoja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lijeenoj heparinom
(12,2%), stooredsiaviia smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija verikikkrvarenja nakon 30 dana bila je znacajno visa (p < 0,0001) u skupini lijecenoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je visa u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila sli¢na u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjesecnog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprje¢avanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ogranic¢enja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji pove¢ana mogucénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opcée znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-IIa aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspoloZzivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razli¢ite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane gwimjene doze
od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg (1.5, rma/kg).

Intravenska bolusha doza od 3000 IU (30 mg) i neposredno zatim supkutane saze,0d 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrne anti-Xa aktivnosti od.1. 26 VJ/ml (n=16) i
prosjecne izlozenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke rayiioteiie. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje {imamicke ravnotezZe postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izlozenosti koji je priblizno 15% veci negowakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1./mgkg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteze postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijedndst/ngjvise i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze . sasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdréviindobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enskeaparinnatrija linearna u svim preporuéenim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividuatna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-ITa akgwviwost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Sredrja «rijadnost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te dosezevwriiednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 ria/My) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.

Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.
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Eliminacija

Enoksaparinnatrij je lijek s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se krece u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu€ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijecenih enoksazarianatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrne anti-Xa aktivnosti bilo je pCyezano s
povecanjem teZine o$teCenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child=Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanieria sinteze ATl u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa'aKtivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens ¢polsaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa ak&iviost, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog((kkirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i umjerenog
(Klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne¥unkcije nakon ponovljene supkutane primjene
doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U,bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju diranficl tavnoteze znacajno je povisen za prosjecno 65%
nakon ponovljene supkutane primjene doza «d=4000 IU (40 mg) jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.4 i
4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske Gazs ou 25 1U (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 1U/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika“:nOksaparinnatrija ¢inila se sliénom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko vi§i rego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna teZina

Nakon ponoyljenerimjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUET-a/nti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vrina
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povec¢ana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineticke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih u¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza Stetnih ucinaka pri dozi od

15 mg/kg na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri
dozi od 10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u
Stakora ni u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, ukljué¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih

aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama Stakora i kuni¢a pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih u¢inaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da
enoksaparinnatrij ne utjeCe na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i Zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Voda za injekciju

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akti STEZMI):
Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivatis fizioloskom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom
glukoze (5%) (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
2 godine

Lijek razrijeden ctofimom natrijeva klorida 9 mg/ml (0.9%) za injekciju ili 5%-tnom glukozom
8 sati

6.4 Posebne ijere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,4 ml otopine u Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, zatvorenoj ¢epom
od klorbutil-gume i zutim klipom od polipropilena s pri¢vr§¢éenom iglom i pokrovom za iglu.

Pakiranja od 2 i 10 napunjenih Strcaljki.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

46



UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju Thorinanea

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmabh se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja Thorinanea

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neostecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje Cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmed 1 dosne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injiciratiliizk. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteiii. Frovjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje ¢ete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s nasloram koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha.*Mara biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar f cn 4d'pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve »ddsnCistrane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Oprezno povlacenjem skinite,pokrowiigle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

"3
Prije injekcije nemiojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuri¢ zraka. Tako mozete istisnuti lijek.
Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne dotaknete. Tako ¢ete biti sigurni da je igla

ostala Cista (sterilna).

5) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

6) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZzni nabor.
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7) Prstom pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZzite za sve vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirgii 1iiek nemojte trljati mjesto
injekcije.

9)  IskoriStenu Strcaljku zajedno s njenom zastitnom cywGinicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drzite'ga‘namjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni predajte ga svom lifeZriku ili patronaZnoj sestri radi zbrinjavanja.
Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom,

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrehnaedje zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA, ZA'STAVLIANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlancs 2+V/.

Strawinskylaan 1143, Jofen C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 6000 IU (60 mg)/0,6 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 IU/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 6000 IU anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (Sto odgevara 60 mg) u
0,6 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimerizatijoin benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Bistra, bezbojna do blijedozuckasta otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Thorinane je indiciran u odraslil' za:

o profilaksu venske trorsk sambolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurSkih
bolesnika, osobito pnih koji se podvrgavaju ortopedskim ili op¢im kirurSskim zahvatima,
ukljucujuci onkalsike kirurske zahvate

o profilaksu verizKetiromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolescu (kaq s¢o su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teske infekcije ili
reumatdke bolesti) i smanjenom pokretljivoséu u kojih je povecan rizik od venske
tromboemivolije

o lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijecenje ili kirurski zahvat
o sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize

. akutni koronarni sindrom:

- lijecenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), ukljucujuci bolesnike koji ¢e se lijeciti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koristenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je
2000 U (20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u
dozi od 2000 IU (20 mg) 2 sata prije kirur§kog zahvata pokazalo se uc¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik viSe ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuéena doza enoksaparinnatrija je
4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti
12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem/vise od 12 sati
prije operacije (npr. u visokorizié¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedsisi kirurski
zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirpriKog, zahvata, a
sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kimurikom zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju’do’s tjxdana.

o Zahbolesnike s visokim rizikom od venske tromboemliolij2 (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirur§kom zahvatu u abgoniertiu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedrna

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenidibolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 IU (40 nig viedaniput na dan s.c. injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanjovd do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijecenjayljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti stupitano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 130%UJ/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lijjc&nik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika igizikaos kivarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika“aez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 16Q 1J/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, baigsivici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom t¥oiabézem (trombozom ilija¢ne vene).

Lijecenje enokuaptrinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijecenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak "Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno™ na kraju dijela 4.2).

Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporuéena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog zilnog pristupa.

Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijeCenje i tijekom postupaka hemodijalize.
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Akutni koronarni sindrom. lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lije¢enje
treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje obi¢no
traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeCenja.

e Za lijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 1U (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajuc¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (754,325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuceno trajanje lije¢enja je-2,Gana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinacii s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij teebasprimijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapiie.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od > 75 godina, vidjeti cdloinak "Starije osobe".

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarr oj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena fianie od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljetnja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanji ka'ona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 14)/ka 0,3 mg/kg).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe

Kod svih indikacija osim STEMI-ja nijépairebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im
je naruSena bubrezna funkcija (vidjetivodlomak "Ostecenje funkcije bubrega" u nastavku i dio 4.4).

Za lijeCenje akutnog STEMI-ja usswariiin bolesnika u dobi od > 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna dbza, Prinijenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati (riuvise 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijeCenjuonastavlja supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oftetenjem bubrezne funkcije vidjeti odlomak "Ostecenje funkcije bubrega" u
nastavku i dio 4+4):

Ostecenje funksijdjetre
Dostupni su ogranic¢eni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

o Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)
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Indikacija Rezim doziranja

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 IU (20 mg) s.c. jedanput na dan

Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput na
dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput na
dan

Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici mladi od | 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg

75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Bez podetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg (1 mg/kg)
Lije¢enje akutnog STEMI-ja (bolesnici stariji od | tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 godina) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

o Umjereno i blago ostec¢enje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens/Keeatinina:

30 - 50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oste¢enjem bubreZne funkcije,
preporucuje se pazljivo klinicko pracenje.

Nacin primjene
Thorinane ne smije se primijenjivati intramuskularnim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kifurskog zahvata, lijeGenje DVT-a i PE-a te
lijeenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, enoksapariniatiii trepa primjenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeenje treba zapogeti jednokratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primienj.ie supkutana injekcija.
o Za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrushkayi 1zvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje krcéz arierijsku liniju sustava za dijalizu.
Napunjena Strcaljka za jednokratnuqiporabu odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili wisd¢doz=é bocice, preporucuje se uporaba tuberkulinske Strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo 1zvla¢enje odgovarajuceg volumena lijeka.

o Tehnika supkytanoy injiciranja:
Pozeljno je printiienit=iijekeiju dok je bolesnik u leze¢em polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supakutarianyinjekcijom.

Kako ne bi doslo do gubitka lijeka kod uporabe napunjenih §trcaljki, nemojte prije primjene injekcije
uklanjati mjehuri¢ zraka iz Strcaljke. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi prema
tjelesnoj tezini bolesnika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim sluc¢ajevima zbog oznaka na Strcaljki
nece biti moguce prilagoditi volumen na to¢nu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljedec¢u
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i

kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrsetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.
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Napomena za napunjene $trcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav
aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).

U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

o Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moze upotrijebiti viSedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijesati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom fizioloSke otopine ili
otopine glukoze prije i nakon intravenske bolusne primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili
tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta). Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati
zajedno s fizioloSkom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom glukoze (5%).

o Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)
Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinpatriju graduiranoj
napunjenoj Strcaljki i izbacite visak volumena tako da u njoj ostaneisarno 3000 1U (30 mg)
lijeka. Dozu od 3000 IU (30 mg) tada mozete injicirati izravio ' intravensku liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutgdna‘ioza primijenjena vise od 8 sati
prije napuhavanja balona
U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koron{rrci intervenciji potrebno je primijeniti
dodatnu intravensku bolusnu dozu od 30 1U/kg«(;3 T1ig/kg) ako je posljednja supkutana doza
primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja balona

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji (rgop injicirati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 IU/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 IU/ml (3 mgimiy“kada se koristi napunjena brizgalica sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporuc¢ujé seupotrijebiti infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml (s
fiziolo§kom otopinom [0,9%] ili voddaom otopinom glukoze [5%]) na sljedeéi nacin:

Strealjkom izvucite 30 ml iz infyzijske vreéice i bacite tekuéinu. Injicirajte sav sadrzaj napunjene
Strcaljke sa 6000 1U (60 mg) encissapaiinnatrija u 20 ml otopine koja je preostala u vrecici. Njezno
promijesajte sadrzaj vreéice. Sir¢aljkom izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razijedivanja, volumen koji treba injicirati moze se izraCunati koristenjem sljedece

jednadzbe [volumoa rezrijedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razijedivanje se preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
teZina 30 1U/Kkg (0,3 mg/kg) injicirati nakon
razrjedivanja do konacne
koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

[kl U [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 i
80 2400 24 e
85 2550 25,5 2,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 95

100 3000 30 10

105 3150 315 10,5

110 3300 33 11

115 3450 345 11,5

120 3600 3¢ 12

125 3750 375 12,5

130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4502 45 15

o Injekcija u arterijsku Iivau:

Primjenjuje se kroz artari sku liniju sustava za dijalizu radi sprjecavanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparianatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazaws shoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klini¢ko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi pracenja
ucinka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijeCenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno
U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK:-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.
U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odlu¢i primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pridozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvozonja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidieti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder ‘sioraju proéi
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite u/lvostruéenje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 $ati
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 ma/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju presko¢itifddrugt dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvoderga ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremensl iz fo¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematorn
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksapirinnatr!; najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vramenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromtoresi rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran wbolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enolisapar.nnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske maser ir'tieku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom iméacloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisgtiiascu cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim &linid<iznacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuéi wedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udny,nevotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvozilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lijeenje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

. Opéenito
Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specifi¢noj anti-Xa i anti-1la aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim bioloskim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specifi¢ne za svaki pojedini lijek.
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. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuca protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkulirajucih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

° Pracenje broja trombocita

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirurskih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lijeCenja enoksaparinnatsijam 1 redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizeda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska, i _znafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju bit sizjeshi da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom sluc¢aju o njima moraju obavijestiti svog lijeCnika Hbitnljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi zna¢ajan pad broja trombocitad 30— 250% prvotne vrijednosti),
lije¢enje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnikesgrebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

. Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti (dggvarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinfiatzijinora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao Steysu;

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamhe?i

- nedavno pretrpljen igiteniski mozdani udar

- teSka arterijskashipertenzija

nedavna dijabeticia Tetinopatija
- neuroloskiili oftalmoloski kirurski zahvat
- istodobnaprimjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

. Laboratorijsevretrage

U dozama u Keiinza se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgrusavanja krvi, a ne utjece ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doc¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene

enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije

prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti su

dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan

ili nizima. Rizik od tih dogadaja veci je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
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istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio mogudi rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
tocno vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog uc¢inka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lijecnik odluci primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi Ceste kontrole kako bi se uocili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih ostec¢enja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog m;Chura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih=zriakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrak«i su hitna
dijagnoza i lijecenje, $to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdines<aro takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

. Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su neknbzaykoze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lije¢enja.

. Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krveZilnog pristupa tijekom lijecenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se toénGwpridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno ie phstiéi hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnicase (nee"0dmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljeanie=iv./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lijeCenje enoksaparinnatrijem, sljedeca Go=:, prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesto na kdjefinje proveden zahvat treba promatrati zbog moguée pojave
znakova krvarenja ili nastanka hgiatamia.

. Akutni infektivni endokerditis

Primjena heparina obifac se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog/vasenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek naken paXliive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

° Mehani&ki simjetni srcani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehanickim umjetnim sré¢anim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehanickim umjetnim sr¢anim zaliscima Koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
src¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuc¢i podlezeéu bolest i nedovoljno klini¢kih podataka,
ograni¢avaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slu¢ajeva zabiljeZeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

° Trudnice s mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehani¢kim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slucajevi tromboze zaliska u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima koje su

primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima
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mogu imati povecan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

. Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjecavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim oStec¢enicin bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u teregiitkom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oste¢enjem bubrezne funkeijt.

° Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s osteéeiy€m jetrene funkcije zbog
povecane mogucénosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pradenja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (wdjeti dio 5.2).

. Niska tjelesna teZina

U Zzena i muskaraca niske tjelesne tezine (< 45 ki1, s¢nosno < 57 kg) primije¢eno je povecanje
izloZzenosti enoksaparinnatriju u profilakti¢kifn.2ozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bdlestiika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

. Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju ve¢i«izik wd.iroinboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod

pretilih bolesnika (ITM > 30 W3/i°) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treba hazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

o Hiperkalijeri)&

Heparin moze suptiniirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.5}, abobito u bolesnika sa Sec¢ernom boleséu, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postojecom metabolickom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

o Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se unaprijedila sljedivost heparina niske
molekulske mase, preporucuje se da zdravstveni radnici zabiljeze zaSticeni naziv i broj serije
primijenjenog lijeka u bolesnikov zdravstveni karton.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuéi ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljededi se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao Sto su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu y-2anviagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoprataing lib/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvaran;a

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivavi=istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelov 4.4 i 4.8).

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz plaCentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudnoce. Nema dostupnih podasakasza prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazalasdgkaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjeniivati tijekom trudnoce samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksagrarnnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjesne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nemadokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik &1 Zetud kbje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporu¢uje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Thorinane se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinic¢kih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu

ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse duboke venske tromboze nakon
ortopedskog ili abdominalnog kirurskog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih
komplikacija, 1169 slu¢ajeva profilakse duboke venske tromboze u medikamentozno lije¢enih
bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoscu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a
pracenog PE-om ili bez njega, 1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez
Q-zupca te 10 176 slucajeva lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) s.c. jedanzet na dan za
profilaksu duboke venske tromboze nakon kirurs§kog zahvata ili u medikamentozne.ijecenih bolesnika
s akutnom bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lijeCenja DV T-agpiacehog PE-om ili
bez njega, bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100Uy 1 mg/kg) svakih

12 sati ili u supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U kliai¢im ispitivanjima
primjene za lijeCenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupsa,'doza je iznosila 100 1U/kg

(1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati, dok je u klini¢kom ispitivanju primjene(za tijecenje akutnog STEMI-ja
rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravengke\boiusne doze od 3000 U

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg«Z mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima najcesc¢e prijavljene nuspojavenbii€ krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak "Opis odabranirtauspnjava" u nastavku).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primije¢ene u klinickim, 18ni¢ivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznaCava nuspojave prijavljene nakoirstavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definiraria ja kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= /49200 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih, pedetaka)s Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljtdStr.

Poremecaji krvi i limfimpgisustava

. Cesto: krvareni&, liemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozincfilija*
o RijetkosluZajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva

tromboza Je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakti¢ke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji Zivcéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvozZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razli¢itih

stupnjeva neuroloskih oSte¢enja, uklju¢ujuéi dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)
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Poremecaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: povisene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko oStecenje jetre™®

Poremedaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

Poremecaji misicno-kostanog sustava, vezivnog tkiva i kostiju
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale seakcije na mjestu
injiciranja (kao $§to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, niasc, bcl ili reakcija)

o Manje Cesto: lokalna nadraZenost; nekroza koze na mjestu injidiraiia

Pretrage

o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4 i 4.54)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena v najvisg 4,2% bolesnika (kirurSkih bolesnika). Neki od tih
sluc¢ajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih gtLsq 00lesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klini¢ii dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za > 2 g/dLili transfuzijom 2 ili vise jedinica krvnih pripravaka.

Retroperitonejska i intrakranijalna’krvarenja uvijek su se smatrala velikima.
Kao i kod drugih antikoagulansagrsyarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori

rizika poput: organskih leziia gkianii krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjeu na hemostazu (viaj:ti dijelove 4.4 i 4.5).

Organski Profilaks&®» . Profilaksa u Lijeenje u Lijeenje u LijecCenje u
sustav kirér$ivih medikamentozno | bolesnika s bolesnika s bolesnika s
bolesriika lije¢enih DVT-om nestabilnom akutnim
bolesnika pracenim PE-om anginom i STEMI-jem
ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
Vrlo Cesto: Cesto: Vrlo cesto: Cesto: krvarenje® | Cesto: krvarenje*
Poremelaji | krvarenje® krvarenje* krvarenje®
krvi i Rijetko: Manje Cesto:
limfnog Rijetko: Manje Cesto: retroperitonejsko | intrakranijalno
sustava retro- intrakranijalno krvarenje krvarenje,
peritonejsko krvarenje, retroperitonejsko
krvarenje retroperitonejsko krvarenje
krvarenje

“: kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje
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Trombocitopenija i tromboza

Organski Profilaksa u Profilaksa u Lijecenje u Lijecenje u Lijeenje u
sustav kirurskih medikamentozno | bolesnika s bolesnika s bolesnika s
bolesnika lijeCenih DVT-om nestabilnom akutnim
bolesnika pracenim PE-om | anginom i STEMI-jem
ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
Poremecaji | Vrlo cesto: Manje cesto: Vrlo Cesto: Manje cesto: Cesto:
krvi i trombocitoza® | trombocito- trombocitoza® trombocitopenija | trombocitoza®,
limfnog penija trombocitopenija
sustava Cesto: Cesto:
trombocito- trombocitopenija Vrlo rijetko:
penija imunoalergijska

aambocitopenija

P. Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovlieng (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanjesstsniijl na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizilla ¥icka? Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9

Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slucajno predoziranje enoksaparinnatzjem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacijau idi kivarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ais itisako se primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski ucidci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza prowamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutarprethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 1U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili

.....

protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
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Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Thorinane je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

agencije za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki uinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U prociséenom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-IIa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora VIla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhilsitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (VWF) iz krvozilnog endotela u k=vctok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom ucinku enoksaparinnatrija

Kada se koristi za profilakticko lijecenje, enoksaparinnatrij ne utjee znacains=naaPTV. Kada se
koristi za kurativno lijeCenje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 — 2,2 ruta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kiruiSkim zahvatom

e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kiruzsisogzahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilaks¢ usbolesnika podvrgnutih kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lije¢eni enoksaparinnatriiem/usuypkutanoj dozi od 4000 1U (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnicefrinia enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (h=82) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom produljene
profilakse bila je znacajno niza uz enokSaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarehia:

Podaci za djelotvornost navedenisss, insijedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lijeceri bolesnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lijeCena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je zna¢ajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
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placebo [21,4%]; p < 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kirurskog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost cetverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 1U [40 mg] s.c.) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirurSkog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika gstopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoulia pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih balesmike, s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ¢e ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentriénom ispitivanju s paralelnim skupiharia, ¢noksaparinnatrij u dozi
od 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan uspdgedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lijeenih bolesnika s izuzetnd ograni¢enom pokretljivoséu
tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge <*20 metara tijekom < 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA/«ategorije 11 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respirdatornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanimas na,manje jednim faktorom rizika za VTE
(dob > 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
srcano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 Holesiiika, a lije¢eno je njih 1073. Lijecenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada s&’primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je znacajno sniziciincidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedeCojablici.

’ Znoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikarentszno lijeceni 287 (100) 291 (100) 288 (100)
bolesnici koji su primali
terapiju tijekom akutne
bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su ukljuéivali DVT, PE i smrtne slucajeve za koje se smatralo da
im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljuc¢ivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
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Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje duboke venske tromboze pracene plucnom embolijom ili bez nje

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolni¢ko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lije¢eni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lijecenje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba rezima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijeCenjusstandardnim
heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DX£1%a i/ili PE-a).
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij Enoksaparinratr(] Heparin -
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mgreq) intravenska terapija
jedanput na dan dvaput padan prilagodena prema
supkutano supkueans aPTV-u
n (%) (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici s 298 (100) 212 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,47 9 (2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3y7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimalni DVT (%) 9 (3,0) 6(1,9) 7(2,4)
o PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = venski tromboembolijik «dogadaj (DVT i/ili PE)
*Intervali pouzdanosti 0d95% za razlike izmedu lije¢enja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij icdanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksapariraatrif svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikihWkrvarenja iznosila je 1,7% u skupini lijecenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg
(1,5 mg/kg) jedafiput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik uklju¢en u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeiti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz snizenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To snizenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).
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Nije bilo znac¢ajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem Kkoji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najviSe osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu u#Vsdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primiyanjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksapafinhatrija od

30 1U/Kkg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise ed S=av prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je zna¢&ne snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili pcnovtieni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je prima’a enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjesije relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena:od tiiza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljezeno smanjenje relativneg rizika’/od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinem (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu(mjesu ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema dabi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, ¢1sti“grimijenjenog fibrinolitika i vremenu do lije¢enja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska‘korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutamajkaronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika zd 22%) ili medikamentoznom lijeCenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjeie [shoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvargiiie mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p < 0,0001) u skupirtkoja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), stooredsiaviia smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija verikikkrvarenja nakon 30 dana bila je znacajno visa (p < 0,0001) u skupini lijecenoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je viSa u skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila sli¢na u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjesecnog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprjeCavanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ograni¢enja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji pove¢ana mogucénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opcée znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-IIa aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razli¢ite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa IU/ml nakon jednokratne supkutane jgwimjene doze
od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg (1.5, rma/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 IU (30 mg) i neposredno zatim supkutane saze,0d 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrne anti-Xa aktivnosti od.1. 26 VJ/ml (n=16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke raviioteile. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje {imamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% ve¢i negovakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1./mgkg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteZe postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijedncSt/najvise i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze . sasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdréviindobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enskeaparinnatrija linearna u svim preporuéenim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividuatna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-ITa akgwiwost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niZa nego anti-Xa
aktivnost. Sredrja «rijadnost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te dosezevwriiednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 ria/My) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak
volumenu Krvi.

Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.
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Eliminacija

Enoksaparinnatrij je lijek s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kre¢e u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu€ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijecenih enoksasarinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrne anti-Xa aktivnosti bilo je pCyezano s
povecanjem teZine o$teCenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child=Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanieria sinteze ATl u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa'aKtivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens pOlssaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. [zloZenost anti-Xa ak&iviost, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog((kkirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i umjerenog
(Klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne¥unkcije nakon ponovljene supkutane primjene
doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U,bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju diranf{icle tavnoteze znacajno je povisen za prosjecno 65%
nakon ponovljene supkutane primjene doza «d=4000 IU (40 mg) jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.4 i
4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske Gazs ou 25 1U (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 1U/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika“:nOksaparinnatrija ¢inila se sliénom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko visi r ego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna teZina

Nakon ponoyljenerimjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUT-a/nti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vrina
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineticke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.

68



5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih u¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza Stetnih ucinaka pri dozi od

15 mg/kg na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri
dozi od 10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u
Stakora ni u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, ukljué¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih

aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama Stakora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih uéinaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da
enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Voda za injekciju

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akti STEZMI):
Enoksaparinnatrij se moZe sigurno primjenjivatiss fiziolosSkom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom
glukoze (5%) (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
2 godine

Lijek razrijeden ctofimom natrijeva klorida 9 mg/ml (0.9%) za injekciju ili 5%-tnom glukozom
8 sati

6.4 Posebne ijere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,6 ml otopine u graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I,
zatvorenoj ¢epom od klorbutil-gume s narancastim klipom od polipropilena, s pricvrs¢enom glom i
pokrovom za iglu

Pakiranja od 2 i 10 napunjenih Strcaljki.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
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UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju Thorinanea

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmabh se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja Thorinanea

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoSte¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lijec¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izthedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koZe na trbuhu, ali 1i previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢ete si injicirat) lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje ¢ete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s naslcworii koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbeha."Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar S.es%0d pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i\degfic strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Oprezno povlacenjem skinite,pakrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuri¢ zraka. Tako mozete istisnuti lijek.
Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla
ostala Cista (sterilna).

5) Dok Strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaZiprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

6)  Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZzni nabor.
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7) Prstom pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZzite za sve vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirgil 1;'eK nemojte trljati mjesto
injekcije.

9)  IskoriStenu Strcaljku zajedno s njenom zastitnom cywGinicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drzite'gatnamjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni predajte ga svom lileZpiku ili patronaZnoj sestri radi zbrinjavanja.

Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom,

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebnaedje zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
NOSITELJ ODOBRENIAWVA STAVLIANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands 2+V/.

Strawinskylaan 1143, Tojen C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 8000 1U (80 mg)/0,8 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 1U/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 8000 IU anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija (§to odgavara 80 mg) u
0,8 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimeriza:ijoin benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Bistra, bezbojna do blijedozuckasta otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Thorinane je indiciran u odraslil( za.

o profilaksu venske troint aenioolijske bolesti u umjereno rizi¢nih i visokorizi¢nih kirurSkih
bolesnika, osobito anih Koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirurskim zahvatima,
ukljucujuci onkore’ieerkirurske zahvate

o profilaksu verske tfromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
boles¢u (kao o su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teske infekcije ili
reumauske boresii) i smanjenom pokretljivoséu u kojih je povecan rizik od venske
tromboeriolije

o lije¢enje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijecenje ili kirurski zahvat
o sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize

. akutni koronarni sindrom:

- lijecenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koristenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporucena doza enoksaparinnatrija je
2000 IU (20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u
dozi od 2000 IU (20 mg) 2 sata prije kirur§kog zahvata pokazalo se uc¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik viSe ne bude znacajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuéena doza enoksaparinnatrija je
4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti
12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparinnatrijem/vise od 12 sati
prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedsisi kirurski
zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirpriKog, zahvata, a
sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kimurikomn zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju’do’s tjdana.

o Zahbolesnike s visokim rizikom od venske tromboemliolij2 (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirur§kom zahvatu u abgoniertiu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedrna

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenidibolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 IU (40 nig viedaniput na dan s.c. injekcijom.
LijeCenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanjovd do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijecenjayljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti stupitano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 130%UJ/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lijjc&nik na temelju individualne ocjene koja ukljucuje procjenu
tromboembolijskog rizika igizikaos kivarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnika“bez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 16Q 1J/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, baigsivici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom t¥orabézem (trombozom ilijacne vene).

Lijecenje enokuaptrinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijecenje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak "Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno™ na kraju dijela 4.2).

Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporuéena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog zilnog pristupa.

Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijeCenje i tijekom postupaka hemodijalize.
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Akutni koronarni sindrom. lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lijeenje
treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje obi¢no
traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lije¢enja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 1U (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajuc¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne kiseline (754,325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuceno trajanje lije¢enja je-2,Gana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinacii s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifi¢an za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij teebasprimijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapiie.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od > 75 godina, vidjeti cdloinak "Starije osobe".

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarr oj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena pianie od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljetnja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanji ka'ona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 14)/#a0,3 mg/kg).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe

Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potiebrio prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im
je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odietnak "Ostecenje funkcije bubrega" u nastavku i dio 4.4).
Za lijeCenje akutnog STEMI-ja u Staitiih bolesnika u dobi od > 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna dozzRrinjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati(ngjvige’ 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijeCenje nastat!ja’supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oSteceniem bubrezne funkcije vidjeti odlomak "OSte¢enje funkcije bubrega" u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje fuukcijeerve
Dostupni su ogsamiceni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

o Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s te$kim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 IU (20 mg) s.c. jedanput na dan
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Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput na

dan
LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput na
dan
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici mladi od | 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg
75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Bez podetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg (1 mg/kg)
Lije¢enje akutnog STEMI-ja (bolesnici stariji od | tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 godina) tjelesne tezine S.C. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

o Umjereno i blago ostec¢enje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatininas

30 - 50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne furicije,
preporucuje se pazljivo klinicko pracenje.

Nacin primjene
Thorinane ne smije se primijenjivati intramuskularnim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zdnvata, lijeCenje DVT-a i PE-a te
lijeenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba prisijenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeenje treba zapoceti jedngkratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkutanainjekcija.
o Za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka u izygngeiesioj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku iniju sustava za dijalizu.
Napunjena Strcaljka za jednokratnu uporabu gamaii’je spremna za koriStenje.

Kada se koriste ampule ili viSedozne bot¥ice, preporucuje se uporaba tuberkulinske Strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izyiac¢enje odgovarajuceg volumena lijeka.

o Tehnika supkutanog injiciiania:
Pozeljno je primijeniti injekci; 1'Gok je bolesnik u leze¢em polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanomeinjzkcijom.

Kako ne bi dosle do fubitka lijeka kod uporabe napunjenih §trcaljki, nemojte prije primjene injekcije
uklanjati mjehuric\zraka iz Strcaljke. Kada koli¢inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi prema
tjelesnoj tezinnbol¢snika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim sluc¢ajevima zbog oznaka na Strcaljki
nece biti moguce prilagoditi volumen na to¢nu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljedec¢u
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrsetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene $trcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav

aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).
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U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

o Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijecenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moZe upotrijebiti viSedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijeSati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom fizioloske otopine ili
otopine glukoze prije i nakon intravenske bolusne primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili
tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta). Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati
zajedno s fizioloSkom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom glukoze (5%).

o Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)
Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graeyiranoj
napunjenoj Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo.2029 IU (30 mg)
lijeka. Dozu od 3000 IU (30 mg) tada moZete injicirati izravno u intrayenski. liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza.ntimi,enjena vise od 8 sati
prije napuhavanja balona
U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti
dodatnu intravensku bolusnu dozu od 30 IU/kg (0,3 mg/gyako je posljednja supkutana doza
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tocnost malog volumena koji treba injiciati; preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada sevkoristi napunjena brizgalica sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotiiiceiti infuzijsku vrecicu volumena 50 ml (s
fizioloskom otopinom [0,9%] ili vodenom,otoninoin glukoze [5%]) na sljedeci nacin:

Strealjkom izvucite 30 ml iz infuzijske vracisepacite tekuc¢inu. Injicirajte sav sadrzaj napunjene
Strcaljke sa 6000 IU (60 mg) enoksapariratrija u 20 ml otopine koja je preostala u vreéici. Njezno
promijesajte sadrzaj vreéice. Streaijkém izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, vGlumen koji treba injicirati moze se izracunati koristenjem sljedece

jednadzbe [volumen réazriiedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivasijp sa preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
teZina 30 1U/Kkg (0,3 mg/kg) injicirati nakon
razrjedivanja do konacne
koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

[kl U [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 i
80 2400 24 e
85 2550 25,5 2,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 95

100 3000 30 10

105 3150 315 10,5

110 3300 33 11

115 3450 345 11,5

120 3600 3¢ 12

125 3750 375 12,5

130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4502 45 15

o Injekcija u arterijsku Iivau:

Primjenjuje se kroz artari sku liniju sustava za dijalizu radi sprjecavanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparianatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazaws shoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klini¢ko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi pracenja
ucinka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijeCenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno
U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK:-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego $to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.
U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljede¢u dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odlu¢i primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko pracenje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pridozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvozonja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidieti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder ‘sioraju proéi
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite u/lvostruéenje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 $ati
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 ma/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju presko¢itifddrugt dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvoderga ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremensl iz fo¢kama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da ¢e se izbje¢i neuraksijalni hematorn
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksapirinnatr!; najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vramenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromtoresi rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran & bolesnika sa:

o preosjetljivoséu na enoksaparnnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljucujuci druge heparine
niske molekulske maser iitieku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o anamnezom imundloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih
100 dana ili prisettiescu cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim &liqicki/nacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,

ukljucujuci hedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne, nevotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvoZzilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lije¢enje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

. Opéenito

Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekulskoj masi,
specifi¢noj anti-Xa i anti-1la aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim biolo§kim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
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aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specifi¢ne za svaki pojedini lijek.

. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkulirajucih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuca protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkulirajuéih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

° Pracenje broja trombocita

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a veci je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kimunikih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lijeCenja enoksapasitmatrijem i redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klinicki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova Gpizbda arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te aler{zijsisa ili anafilaktoidna reakcija
tijekom lijeCenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraj( biti Svjesni da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom slucaju o njima moraju obavijestiti svog lijecnikerObiteljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi zna¢ajan pad broja trembdsita (30 — 50% prvotne vrijednosti),
lijeenje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, abalesnika prebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

° Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje s¢ moz¢ javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i yvestizodgovarajuce lijeCenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enpksaparinnatrij mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenjaj kag Sto su:

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus » afaianczi

- nedavno pretrpljei 1snemijski mozdani udar

- teSka arteriisi@a hipertenzija

nedavnadiiaveticka retinopatija
- neurolasifLill oftalmoloski kirurski zahvat
- istodosnayrimjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

. Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znac¢ajno na vrijeme krvarenja ni op¢e parametre zgruSavanja krvi, a ne utjeCe ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doc¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije

prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugoroc¢ne ili trajne paralize. Ti su
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dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan
ili nizima. Rizik od tih dogadaja ve¢i je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio moguéi rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
to¢no vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog uc¢inka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lije¢nik odluci primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi Ceste kontrole kako bi se uocili bilo kakvi zdakovi 1
simptomi neuroloskih ostecenja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni imovqricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢rog/m,ehura.
Bolesnike treba uputiti da odmabh prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navadenih znakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, patrabni su hitna
dijagnoza i lijeCenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne rivozding, 1ako takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

° Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su pchiroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lijeenja.

. Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakor! kiwpzilnog pristupa tijekom lijeCenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, trelia.se t10¢no pridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazro ‘e osti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodniCasi: moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakén pasljednje i.v./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lijeCenje enoksaparinnatrijem, slicéeda doza prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesta nft kaiem je proveden zahvat treba promatrati zbog moguée pojave
znakova krvarenja ili nastanke. nematoma.

. Akutni infektivsriseridokarditis

Primjena heparina®9bicno se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cersbralriag¥<rvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nawop/pazljive ocjene Koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

° Mehanicki umjetni srcani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehanickim umjetnim sréanim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima Koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slucajevi tromboze umjetnog
sr¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuci podlezecu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ogranicavaju ocjenu tih sluc¢ajeva. Neki od tih slucajeva zabiljeZeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

° Trudnice s mehanickim umjetnim srcanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehani¢kim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali

opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
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izolirani slu¢ajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima koje su
primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima
mogu imati povecan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primije¢ena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijeCe zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

o Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije poveéana je izloZenost enoksaparinnatriju, Sto povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko pracenje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 pfi¥min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeavanianastanka
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teskim s3tcéenjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi dezew torapijskom i
profilakticCkom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kregtinina: 30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oste¢enjem bubrezne funiicije.

° Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika swoste¢enjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodba doze na témalju pracenja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucgje (vidjeti dio 5.2).

° Niska tjelesna tezina

U Zena i muskaraca niske tjelesne tezine (¢ “54¢g odnosno < 57 kg) primije¢eno je povecanje
izloZenosti enoksaparinnatriju u profilaktidisim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga‘se s tih bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

. Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju“vet:i rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod

pretilih bolesnika (IT4vH>'30 kg/m?) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnikertriha pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

o Hiperkatiiesija

Heparin moZe suprimirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika sa Secernom boles¢u, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postoje¢om metaboli¢kom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

o Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se unaprijedila sljedivost heparina niske
molekulske mase, preporucuje se da zdravstveni radnici zabiljeze zasti¢eni naziv i broj serije
primijenjenog lijeka u bolesnikov zdravstveni karton.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj

. zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuéi ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljedeci se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao $to su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu y-2anviagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoprataing lib/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvaranya

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivavi=istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelov 4.4 i 4.8).

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz plaCentarnu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudnoce. Nema dostupnih podatakasza prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazalasdgkaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjeniivati tijekom trudnoce samo ako lije¢nik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksagarnnatrij treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjesne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da nema dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
odnosu na rizik &1 Zetud kbje nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sr¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Thorinane se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na Zivotinjama nisu

ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse duboke venske tromboze nakon
ortopedskog ili abdominalnog kirurskog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih
komplikacija, 1169 slu¢ajeva profilakse duboke venske tromboze u medikamentozno lije¢enih
bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoscu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a
pracenog PE-om ili bez njega, 1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez
Q-zupca te 10 176 slucajeva lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) s.c. jedanzet na dan za
profilaksu duboke venske tromboze nakon kirurs§kog zahvata ili u medikamentozne.ijecenih bolesnika
s akutnom bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lijeCenja DVT-agpiacehog PE-om ili
bez njega, bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100, 1U#<gy1 mg/kg) svakih

12 sati ili u supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U kliai¢im ispitivanjima
primjene za lijeCenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupsa,'doza Je iznosila 100 1U/kg

(1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati, dok je u klini¢kom ispitivanju primjene(za tijecenje akutnog STEMI-ja
rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravengke\boiusne doze od 3000 U

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg«2 mg/kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima najcesc¢e prijavljene nuspojavenbii€ krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak "Opis odabranirtauspnjava" u nastavku).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primijeé¢ene u klini¢kim, isnitivanjima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznaCava nuspojave prijavljene nakoirstavljanja lijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definiraria ja kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= /49200 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih, pedetaka)s Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljtdStr.

Poremecaji krvi i limfnagsustava

. Cesto: krvareni&, liemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Rijetko: eozincfilija*
o RijetkosluZajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva

tromboza Je dovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakti¢ke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji zZivcéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvozZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeZznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razli¢itih

stupnjeva neuroloskih oSte¢enja, uklju¢ujuéi dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)
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Poremecaji jetre i Zuci

o Vrlo Cesto: povisene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)

o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*

o Rijetko: kolestatsko oStecenje jetre™®

Poremedaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

Poremecaji misicno-kostanog sustava, vezivnog tkiva i kostiju
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale seakcije na mjestu
injiciranja (kao Sto su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, ntasz, bal ili reakcija)

o Manje éesto: lokalna nadrazenost; nekroza koze na mjestu injiirania

Pretrage

o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.4 i 4.54)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena v najvisg 4,2% bolesnika (kirurSkih bolesnika). Neki od tih
sluc¢ajeva imali su smrtni ishod. U kirurSkih gu.sq volesnika komplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klini¢ii dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za > 2 g/dLili transfuzijom 2 ili vise jedinica krvnih pripravaka.

Retroperitonejska i intrakranijalna’krvarenja uvijek su se smatrala velikima.
Kao i kod drugih antikoagulansagrsyvarenje moze nastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori

rizika poput: organskih leziia gkianiii krvarenju, invazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utjeu na hemostazu (viaj:ti dijelove 4.4 i 4.5).

Organski Profilaks&®» . Profilaksa u Lijeenje u LijeCenje u LijecCenje u
sustav kirér$ivih medikamentozno | bolesnika s bolesnika s bolesnika s
bolesriika lije¢enih DVT-om nestabilnom akutnim
bolesnika pracenim PE-om anginom i STEMI-jem
ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
Vrlo Cesto: Cesto: Vrlo cesto: Cesto: krvarenje® | Cesto: krvarenje*
Poremelaji | krvarenje® krvarenje* krvarenje®
krvi i Rijetko: Manje Cesto:
limfnog Rijetko: Manje Cesto: retroperitonejsko | intrakranijalno
sustava retro- intrakranijalno krvarenje krvarenje,
peritonejsko krvarenje, retroperitonejsko
krvarenje retroperitonejsko krvarenje
krvarenje

% kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje
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Trombocitopenija i tromboza

Organski Profilaksa u Profilaksa u Lijecenje u Lijecenje u Lijeenje u
sustav kirurskih medikamentozno | bolesnika s bolesnika s bolesnika s
bolesnika lijeCenih DVT-om nestabilnom akutnim
bolesnika pracenim PE-om | anginom i STEMI-jem
ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
Poremecaji | Vrlo cesto: Manje cesto: Vrlo Cesto: Manje cesto: Cesto:
krvi i trombocitoza® | trombocito- trombocitoza® trombocitopenija | trombocitoza®,
limfnog penija trombocitopenija
sustava Cesto: Cesto:
trombocito- trombocitopenija Vrlo rijetko:
penija imunoalergijska

aambocitopenija

P. Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovlieng (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanjesstimiiji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizilia Hicka? Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9

Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slucajno predoziranje enoksaparinnatzjem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacijau idn kivarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢ak itako se primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski ucidci mogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza prowamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutarprethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 1U

(1 mg) enoksaparinnatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili

.....

protamina po 100 IU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, cak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

51

Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: : antitrombotici, heparinska skupina. ATK oznaka: BO1A B05

Thorinane je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

agencije za lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki uinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U prociséenom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-IIa ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin III (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona ukljucuju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora Vlla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhilsitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vVWF) iz krvoZzilnog endotela u k=vceok. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom u¢inku enoksaparinnatrija

Kada se koristi za profilakticko lijecenje, enoksaparinnatrij ne utjee znacains=naaPTV. Kada se
koristi za kurativno lije¢enje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 = 2,2 ruta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kiruiSkim zahvatom

e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirursisogzahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilaks¢ wholesnika podvrgnutih kirurSkom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeCeni enoksaparinnatriiem(usupkutanoj dozi od 4000 IU (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnicefriaia enoksaparinnatrij u dozi od 4000 IU (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (h=82) tijekom 3 tjedna. Incidencija DV T-a tijekom produljene
profilakse bila je znacajno niza uz enokSaparinnatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarehia:

Podaci za djelotvornost navedenisss, izsijedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lije¢exia bolesnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljenu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lijeCena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je zna¢ajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz

86


http://www.ema.europa.eu/
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=de6fb917-a94a-41ea-9d7d-937d4080ffcd&audience=consumer#footnote-32

placebo [21,4%]; p < 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kirur§kog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost cetverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkolo$kom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 1U [40 mg] s.c.) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirurSkog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika&stopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoulia pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih balesmike, s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ¢e ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentriénom ispitivanju s paralelnim skupiharia, ¢noksaparinnatrij u dozi
0d 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan uspdgedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lijeenih bolesnika s izuzetnd ograni¢enom pokretljivoséu
tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge <*20 metara tijekom < 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA/«ategorije 11 ili IV), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respirdatornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanimas na,manje jednim faktorom rizika za VTE
(dob > 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
srcano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 Holesiiika, a lije¢eno je njih 1073. LijeCenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada s&’primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je znacajno sniziciincidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedeCojablici.

’ Znoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikarentszno lijeceni 287 (100) 291 (100) 288 (100)
bolesnici koji su primali
terapiju tijekom akutne
bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su uklju¢ivali DVT, PE i smrtne slu¢ajeve za koje se smatralo da
im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljuc¢ivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 1U (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
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Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje duboke venske tromboze pracene plucnom embolijom ili bez nje

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolni¢ko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lije¢eni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lijecenje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba rezima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijeCenjusstandardnim
heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DX£1%a i/ili PE-a).
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij Enoksaparinratr(] Heparin -
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mgreq) intravenska terapija
jedanput na dan dvaput padan prilagodena prema
supkutano supkueans aPTV-u
n (%) (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici s 298 (100) 212 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,47 9 (2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3y7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimalni DVT (%) 9 (3,0) 6(1,9) 7(2,4)
o PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = venski tromboembolijik «dogadaj (DVT i/ili PE)
*Intervali pouzdanosti 0d95% za razlike izmedu lije¢enja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij icdanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksapariraatrif svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikihWkrvarenja iznosila je 1,7% u skupini lijecenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg
(1,5 mg/kg) jedafiput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik uklju¢en u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeiti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz snizenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To snizenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).
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Nije bilo znac¢ajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem Kkoji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najviSe osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu u#Vsdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primiyanjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksapafinhatrija od

30 1U/Kkg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise ed S=av prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je zna¢&ne snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili pcnovtieni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je prima’a enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjesije relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primijec¢ena 40d riiza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljezeno smanjenje relativneg rizika’/od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinem (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu(mjesu ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema dabi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, ¢1sti“grimijenjenog fibrinolitika i vremenu do lijeCenja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska‘konist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutamajkaronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika, zd 22% ili medikamentoznom lijeCenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjeie [shoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvargiiie mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p < 0,0001) u skupirtkoja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), stooredsiaviia smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija verikikkrvarenja nakon 30 dana bila je znacajno visa (p < 0,0001) u skupini lijecenoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je viSa u skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila sli¢na u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjesecnog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprjeCavanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ograni¢enja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji pove¢ana mogucénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opcée znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-IIa aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razli¢ite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa IU/ml nakon jednokratne supkutane jgwimjene doze
od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg (1.5, rma/kg).

Intravenska bolusha doza od 3000 IU (30 mg) i neposredno zatim supkutane saze,0d 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrne anti-Xa aktivnosti od.1. 26 VJ/ml (n=16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke raviioteile. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje {imamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izloZenosti koji je priblizno 15% ve¢i negovakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1./mgkg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteZe postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijedndst/najvise i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze.sasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdréviindobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enskeaparinnatrija linearna u svim preporuéenim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividuatna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-ITa akgwiwost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niZza nego anti-Xa
aktivnost. Sredmja «rijadnost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te dosezevwriiednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 ria/My) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak
volumenu Krvi.

Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.
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Eliminacija

Enoksaparinnatrij je lijek s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kre¢e u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu€ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, kineti¢ki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijecenih enoksasarinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrsne anti-Xa aktivnosti bilo je aCyezano s
povecanjem teZine o$teCenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child=Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanieria sinteze ATl u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa'aKtivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens pOlssaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. Izlozenost anti-Xa aksivinost, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog((kkirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i umjerenog
(Klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne¥unkcije nakon ponovljene supkutane primjene
doze od 4000 1U (40 mg) jedanput na dan. U,bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju diranf{icle tavnoteze znacajno je povisen za prosjecno 65%
nakon ponovljene supkutane primjene doza «d=4000 IU (40 mg) jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.4 i
4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske Gazs ou 25 1U (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 1U/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika“:nOksaparinnatrija ¢inila se sliénom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko vii r ego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna teZina

Nakon ponoyljenerimjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUT-a/nti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vrina
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineticke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih u¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza Stetnih ucinaka pri dozi od

15 mg/kg na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri
dozi od 10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u
Stakora ni u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, ukljué¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih

aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama Stakora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih uéinaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da
enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki Stakora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Voda za injekciju

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akti STEZMI):
Enoksaparinnatrij se moZe sigurno primjenjivatiss fiziolosSkom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom
glukoze (5%) (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
2 godine

Lijek razrijeden ctofimom natrijeva klorida 9 mg/ml (0.9%) za injekciju ili 5%-tnom glukozom
8 sati

6.4 Posebne ijere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,8 ml otopine u graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, ,
zatvorenoj ¢epom od klorbutil-gume i crvenim klipom od polipropilena, s pricvrs¢enom iglom i
pokrovom za iglu

Pakiranja od 2 i 10 napunjenih Strcaljki.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju Thorinanea

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmah se obratite lijeniku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja Thorinanea

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoste¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, hromjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lij=¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcijetzmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, i rig previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporaka

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢ete siinjicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budet¢ opstini. Provjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje cete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s naslonom koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani.trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutdr 5,¢in od pupka i oko postojecih oZiljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve in'esne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Oprezno povlacenjem skimitoakrov igle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporahu

\~a
Prije injekcije nemojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuri¢ zraka. Tako mozete istisnuti lijek.
Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne dotaknete. Tako ¢ete biti sigurni da je igla

ostala Cista (sterilna).

5) Dok Strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
ocis¢enom dijelu koze trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

6)  Strcaljku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozni nabor.
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7) Prstom pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZzite za sve vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirgil 1;'eK nemojte trljati mjesto
injekcije.

9)  IskoriStenu Strcaljku zajedno s njenom zastitnom cywGinicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drzite'gatnamjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni predajte ga svom lileZpiku ili patronaZnoj sestri radi zbrinjavanja.
Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom,

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebnaedje zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA, ZA'STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands 2+V/.

Strawinskylaan 1143, Jofen C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 10 000 1U(100 mg) u 1 ml, otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10 000 IU/ml (100 mg/ml) otopina za injekciju

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 10 000 1U anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija ($to gdgovara
100 mg) u 1,0 ml vode za injekcije.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Enoksaparinnatrij je bioloska tvar koja se dobiva alkalnom depolimeriza:ijoin benzilnog estera
heparina dobivenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Bistra, bezbojna do blijedozuckasta otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Thorinane je indiciran u odraslili za.

o profilaksu venske troiataemipolijske bolesti u umjereno riziénih i visokorizi¢nih kirurskih
bolesnika, osobito pnih Koji se podvrgavaju ortopedskim ili opéim kirurskim zahvatima,
ukljucujuci onkoreserkirurske zahvate

o profilaksu ¥erske tromboembolijske bolesti u medikamentozno lijecenih bolesnika s akutnom
bolescu (kao ¥to su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teSke infekcije ili
reumauike borecii) i smanjenom pokretljivoséu u kojih je povecan rizik od venske
tromboeriiSolije

o lije¢enje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE-a koji ¢e vjerojatno
zahtijevati tromboliticko lijecenje ili kirurski zahvat
o sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tijekom hemodijalize

o akutni koronarni sindrom:

- lijecenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl.
non-ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI), u kombinaciji s peroralnom
primjenom acetilsalicilatne kiseline

- lijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju¢ujuéi bolesnike koji ¢e se lije¢iti medikamentozno ili
koji ¢e naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous
coronary intervention, PCI)

4.2 Doziranje i na¢in primjene
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Doziranje

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u umjereno rizicnih i visokorizicnih kirurskih

bolesnika

Tromboembolijski rizik za pojedinog bolesnika moZze se procijeniti koristenjem validiranog modela

stratifikacije rizika.

e U bolesnika s umjerenim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
2000 U (20 mg) jedanput na dan supkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparinnatrija u
dozi od 2000 IU (20 mg) 2 sata prije kirurskog zahvata pokazalo se uc¢inkovitim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih kirurskih zahvata.

U umjereno rizi¢nih bolesnika lijecenje enoksaparinnatrijem treba odrzavati tijekom najmanje
7 - 10 dana, neovisno o statusu oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok
bolesnik viSe ne bude znac¢ajno smanjeno pokretan.

e U bolesnika s visokim rizikom od tromboembolije preporuc¢ena doza enoksaparinnatrija je
4000 1U (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti
12 sati prije operacije. Ako je potrebno zapogceti profilaksu enoksaparinnatrijemy¥ie od 12 sati
prije operacije (npr. u visokorizi¢nih bolesnika koji ¢ekaju na odgoden ortopedsisi kirurski
zahvat), posljednja se injekcija mora primijeniti najmanje 12 sati prije kirpriKog, zahvata, a
sljedeca 12 sati nakon njega.

o Zabolesnike koji se podvrgavaju velikom ortopedskom kimurikomn zahvatu
preporucuje se produljena tromboprofilaksa u trajanju’do’s tjdana.

o Zahbolesnike s visokim rizikom od venske tromboemliolij2 (VTE) koji se
podvrgavaju onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdormertiu ili zdjelici preporucuje
se produljena tromboprofilaksa u trajanju do 4 tjedrna

Profilaksa venske tromboembolije u medikamentozno lijecenidibolesnika

Preporucena doza enoksaparinnatrija je 4000 IU (40 nig viedaniput na dan s.c. injekcijom.
Lijecenje enoksaparinnatrijem propisuje se na najmanjes6 do 14 dana, neovisno o statusu oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lijecenjayljeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparinnatrij se moze primijeniti stupitano kao jedna injekcija dnevno od 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 130%UJ/kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba odabrati lijjc&nik na temelju individualne ocjene koja uklju¢uje procjenu
tromboembolijskog rizika igizikaos kivarenja. Rezim doziranja od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na
dan treba koristiti u bolesnikabez komplikacija u kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak.
Rezim doziranja od 16Q 1J/kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti u svih ostalih bolesnika, kao §to
su pretili bolesnici, baigsivici sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili
proksimalnom trorabézem (trombozom ilijaéne vene).

Lijecenje enokuaptrinnatrijem u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lije¢enje oralnim antikoagulansima (vidjeti odlomak "Prelazak s enoksaparinnatrija na oralne
antikoagulanse i obratno™ na kraju dijela 4.2).

Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka tijekom hemodijalize

Preporuéena doza je 100 1U/kg (1 mg/kg) enoksaparinnatrija.

U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanjiti na 50 1U/kg (0,5 mg/kg) kod
dvostrukog zilnog pristupa ili 75 1U/kg (0,75 mg/kg) kod jednostrukog zilnog pristupa.

Tijekom hemodijalize, enoksaparinnatrij treba injicirati kroz arterijsku liniju sustava za dijalizu na
pocetku postupka dijalize. U¢inak te doze obi¢no je dovoljan za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se
utvrde fibrinski prstenovi, npr. nakon dijalize koja traje dulje nego $to je uobicajeno, moze se
primijeniti dodatna doza od 50 do 100 1U/kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o bolesnicima u kojih se enoksaparinnatrij primjenjuje za profilaksu ili
lijeCenje i tijekom postupaka hemodijalize.
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Akutni koronarni sindrom. lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja te lijecenje akutnog STEMI-ja

e ZalijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. Lije¢enje
treba odrzavati tijekom najmanje 2 dana i nastaviti do klinicke stabilizacije. LijeCenje obi¢no
traje 2 do 8 dana.
Primjena acetilsalicilatne kiseline preporucuje se za sve bolesnike koji nemaju kontraindikacija,
uz pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni acetilsalicilatnom kiselinom) i dugoro¢nu terapiju odrzavanja dozom od
75 do 325 mg/dan, neovisno o strategiji lijeGenja.

e ZalijeCenje akutnog STEMI-ja, preporucena doza enoksaparinnatrija je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 1U (30 mg) plus supkutana doza od 100 1U/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
supkutana primjena doze od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najvise 10 000 1U (100 mg) za
svaku od prve dvije supkutane doze). Potrebno je istodobno primjenjivati i odgovarajuc¢u
antitrombocitnu terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilatne Kiseline (754,325 mg
jedanput na dan), ako nije kontraindicirana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je-2,0ana ili do
otpustanja iz bolnice, §to god nastupi prije. Kada se primjenjuje u kombinacii s trombolitikom
(neovisno o tome je li specifican za fibrin ili ne), enoksaparinnatrij trebawimijeniti u razdoblju
od 15 minuta prije do 30 minuta nakon pocetka fibrinoliti¢ke terapiie.

o Zadoziranje u bolesnika u dobi od > 75 godina, vidjeti cdloinak "Starije osobe".

o U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarrloj intervenciji, ako je posljednja
supkutana doza enoksaparinnatrija primijenjena giarie od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljetnja supkutana injekcija
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanji ka'ona, treba primijeniti intravensku
bolusnu dozu enoksaparinnatrija od 30 14)/ka0,3 mg/kg).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene.

Starije osobe

Kod svih indikacija osim STEMI-ja nije potiebiio prilagodavati dozu u starijih bolesnika, osim ako im
je naruSena bubrezna funkcija (vidjeti odietnak "Ostecenje funkcije bubrega" u nastavku i dio 4.4).
Za lije¢enje akutnog STEMI-ja u Staitiih bolesnika u dobi od > 75 godina ne smije se primijeniti
pocetna intravenska bolusna dozzRrinjenu treba zapoceti supkutanom dozom od 75 1U/kg

(0,75 mg/kg) svakih 12 sati(ngjvige’ 7500 1U [75 mg] samo za svaku od prve dvije supkutane doze,
nakon kojih se lijeCenje nastatlja'supkutanim dozama od 75 1U/kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje u
starijih bolesnika s oSteceniem bubrezne funkcije vidjeti odlomak "OSte¢enje funkcije bubrega" u
nastavku i dio 4.4).

Ostecenje fuukcijeerve
Dostupni su ogsariceni podaci o primjeni u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 5.1
i 5.2) i stoga je u tih bolesnika potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

o Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparinnatrij se ne preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji kod svih indikacija osim

Tablica za doziranje u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina:
15 - 30 ml/min)

Indikacija Rezim doziranja
Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 IU (20 mg) s.c. jedanput na dan
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Lije¢enje DVT-a i PE-a 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput na

dan
Lijecenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput na
dan
Lijecenje akutnog STEMI-ja (bolesnici mladi od | 1 x 3000 IU (30 mg) i.v. bolusom plus 100 1U/kg
75 godina) (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg

(1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

Bez podetne i.v. bolusne doze, 100 1U/kg (1 mg/kg)
Lije¢enje akutnog STEMI-ja (bolesnici stariji od | tjelesne tezine s.c., a zatim 100 1U/kg (1 mg/kg)
75 godina) tjelesne teZine s.c. svaka 24 sata

Preporucene prilagodbe doze ne odnose se na primjenu kod hemodijalize.

o Umjereno i blago ostec¢enje funkcije bubrega

Iako se ne preporucuje prilagodavanje doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatininas

30 - 50 ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oSte¢enjem bubrezne furicije,
preporucuje se pazljivo klinicko pracenje.

Nacin primjene
Thorinane ne smije se primijenjivati intramuskularnim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon kirur§kog zdnvata, lije¢enje DVT-a i PE-a te
lijeenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, enoksaparinnatrij treba prisijenjivati supkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lijeenje treba zapoceti jedngkratnom intravenskom bolusnom
injekcijom, nakon koje se odmah primjenjuje supkitanasinjekcija.
o Za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvanyeiesioj cirkulaciji tijekom hemodijalize,

enoksaparinnatrij se primjenjuje kroz arterijsku iniju sustava za dijalizu.
Napunjena Strcaljka za jednokratnu uporabu gamaii’je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili visedozne botice, preporucuje se uporaba tuberkulinske Strcaljke ili njezina
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izyiac¢enje odgovarajuceg volumena lijeka.

o Tehnika supkutanog injiciiania:
Pozeljno je primijeniti injekci 1"Gok je bolesnik u leZe¢em polozaju. Enoksaparinnatrij se primjenjuje
dubokom supkutanomeinjzkcijom.

Kako ne bi dosle do fubitka lijeka kod uporabe napunjenih §trcaljki, nemojte prije primjene injekcije
uklanjati mjehuric\zraka iz Strcaljke. Kada koli¢inu lijeka koja Ce se injicirati morate prilagoditi prema
tjelesnoj tezinnbol¢snika, upotrijebite graduiranu napunjenu Strcaljku i prilagodite volumen
izbacivanjem viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim sluc¢ajevima zbog oznaka na Strcaljki
nece biti moguce prilagoditi volumen na tocnu dozu, pa ga u tom slucaju treba zaokruziti na sljedecu
najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati u anterolateralnu ili posterolateralnu stijenku abdomena, naizmjence na lijevu
i desnu stranu.

Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i
kaziprstom. Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrsetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se
trljati nakon primjene.

Napomena za napunjene Strcaljke opremljene automatskim sigurnosnim sustavom: Sigurnosni sustav

aktivira se na kraju injekcije (vidjeti upute u dijelu 6.6).
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U slucaju samoinjiciranja, bolesnika treba uputiti da slijedi upute navedene u uputi o lijeku, koja se
nalazi u pakiranju ovog lijeka.

o Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijecenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje supkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moZe upotrijebiti viSedozna bocica ili napunjena Strcaljka.
Enoksaparinnatrij treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijesati ni primjenjivati
istodobno s drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparinnatrija s drugim
lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dostatnom koli¢inom fizioloske otopine ili
otopine glukoze prije i nakon intravenske bolusne primjene enoksaparinnatrija kako bi se uklonili
tragovi lijekova s otvora intravenske linije (porta). Enoksaparinnatrij se moze sigurno primjenjivati
zajedno s fizioloskom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom glukoze (5%).

o Pocetna bolusna doza od 3000 1U (30 mg)
Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 1U (30 mg), uzmite enoksaparinnatrij u graeyiranoj
napunjenoj Strcaljki i izbacite viSak volumena tako da u njoj ostane samo.2909 IU (30 mg)
lijeka. Dozu od 3000 IU (30 mg) tada moZete injicirati izravno u intrayenski. liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja supkutana doza.ntimi,enjena vise od 8 sati
prije napuhavanja balona
U bolesnika koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj interverciji potrebno je primijeniti
dodatnu intravensku bolusnu dozu od 30 IU/kg (0,3 mg/gyako je posljednja supkutana doza
primijenjena vise od 8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala to¢nost malog volumena koji treba injiciiati, preporucuje se razrijediti lijek do

300 1U/ml (3 mg/ml).

Da bi se dobila otopina od 300 1U/ml (3 mg/ml) kada sevkoristi napunjena brizgalica sa 6000 1U

(60 mg) enoksaparinnatrija, preporucuje se upotiiiceiti infuzijsku vrecicu volumena 50 ml (s
fizioloskom otopinom [0,9%] ili vodenom,otHninoin glukoze [5%]) na sljedeci nacin:

Strealjkom izvucite 30 ml iz infuzijske vracisepacite tekuc¢inu. Injicirajte sav sadrzaj napunjene
Strcaljke sa 6000 IU (60 mg) enoksaparirztrija u 20 ml otopine koja je preostala u vreéici. Njezno
promijesajte sadrzaj vreéice. Streaijkém izvucite potreban volumen razrijedene otopine za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon zavrsetka razrjedivanja, vGlumen koji treba injicirati moze se izracunati koriStenjem sljedece

jednadzbe [volumen razriiedene otopine (ml) = bolesnikova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili tablice u
nastavku. Razrjedivasijp sa preporucuje provesti neposredno prije primjene.
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Volumen koji treba injicirati kroz intravensku liniju nakon zavrsetka razrjedivanja do koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

Tjelesna Potrebna doza Volumen koji treba
teZina 30 1U/Kkg (0,3 mg/kg) injicirati nakon
razrjedivanja do konacne
koncentracije od
300 1U/ml (3 mg/ml)

[kl U [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 i
80 2400 24 e
85 2550 25,5 2,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 95

100 3000 30 10
105 3150 315 10,5
110 3300 33 11
115 3450 345 11,5
120 3600 3¢ 12
125 3750 375 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4502 45 15

o Injekcija u arterijsku Iivau:

Primjenjuje se kroz artari'sku liniju sustava za dijalizu radi sprje¢avanja nastanka krvnih ugrusaka u

Prelazak s enoksaparmnatrija na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazaws shoksaparinnatrija na antagoniste vitamina K i obratno

Klini¢ko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizirani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi pracenja
uc¢inka antagonista vitamina K.

Buduéi da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne svoj maksimalan u¢inak,
lijeCenje enoksaparinnatrijem treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo koliko je potrebno da se INR
odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva uzastopna testa.

U bolesnika koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba prekinuti, a prvu
dozu enoksaparinnatrija primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

o Prelazak s enoksaparinnatrija na direktne oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno
U bolesnika koji trenutno primaju enoksaparinnatrij, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego Sto je trebala biti primijenjena sljede¢a doza
enoksaparinnatrija, u skladu s informacijama iz saZetka opisa svojstava lijeka za DOAK.
U bolesnika koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparinnatrija treba primijeniti u vrijeme
kada je bolesnik trebao uzeti sljedecu dozu DOAK-a.
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Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako lijecnik odluci primijeniti antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko prac¢enje zbog rizika od neuraksijalnih
hematoma (vidjeti dio 4.4).
- Pri dozama koje se koriste za profilaksu
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda.
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder mora pro¢i najmanje
12 sati.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24 sata.
Uvodenje enoksaparinnatrija u dozi od 2000 1U (20 mg) 2 sata prije operacije nije
kompatibilno s neuraksijalnom anestezijom.
- Pridozama koje se koriste za lijecenje
Izmedu posljednje injekcije enoksaparinnatrija u terapijskim dozama i uvog®aja igle ili
katetera mora proci razdoblje od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (vidieti i dio 4.3).
Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije uklanjanja katetera takoder “sioraju proci
najmanje 24 sata.
U bolesnika s klirensom kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite u/dvostruéenje vremena
do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 48 $ati
Bolesnici koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 1U/kg [0,75 ma/kg] dvaput na dan ili
100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskocitifddrugu dozu enoksaparinnatrija kako
bi se omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvoderga ili uklanjanja katetera.
Razine aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljive u tim vremensl iz1 fockama, pa navedeni vremenski
razmaci nisu jamstvo da Ce se izbjeéi neuraksijalni hematori
Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite enoksapirinnatr!; najmanje 4 sata nakon
spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera. Vremenski razmak mora se temeljiti na ocjeni
koristi i rizika, uzimajud¢i u obzir i rizik od tromtlozesi rizik od krvarenja u kontekstu postupka i
bolesnikovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparinnatrij je kontraindiciran & bolesnika sa:

o preosjetljivos¢u na enoksapar.nnatrij, heparin ili njegove derivate, ukljué¢ujuci druge heparine
niske molekulske masev iiieku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1
o anamnezom imundloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih

100 dana ili prisettiescu cirkulirajuéih protutijela (vidjeti i dio 4.4)

o aktivnim &ligidkiznacajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja,
ukljucujuci wedavno pretrpljen hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost
zlo¢udne, nevotvorine kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden kirurski
zahvat na mozgu, kraljeznici ili o¢ima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske
malformacije, krvoZzilne aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne krvozilne
abnormalnosti

o spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je
enoksaparinnatrij primijenjen za lije¢enje unutar prethodna 24 sata (vidjeti dio 4.4)

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

° Opcenito
Enoksaparinnatrij i drugi heparini niske molekulske mase ne mogu se medusobno zamjenjivati
(jedinicu za jedinicu). Ti se lijekovi razlikuju prema na¢inu proizvodnje, molekulskoj masi,
specificnoj anti-Xa i anti-Ila aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti. To
dovodi do razlika u farmakokinetici i povezanim biolo$kim aktivnostima (npr. antitrombinskoj
aktivnosti i trombocitnim interakcijama). Stoga se pazljivo moraju razmotriti i slijediti upute za
primjenu specifi¢ne za svaki pojedini lijek.
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. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) u anamnezi (> 100 dana)

Primjena enoksaparinnatrija kontraindicirana je u bolesnika koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela (vidjeti dio 4.3).
Cirkulirajuca protutijela mogu biti prisutna tijekom nekoliko godina.

Enoksaparinnatrij se mora primjenjivati uz osobit oprez u bolesnika koji u anamnezi (> 100 dana)
imaju heparinom izazvanu trombocitopeniju bez cirkuliraju¢ih protutijela. Odluka o primjeni
enoksaparinnatrija u takvom slucaju smije se donijeti tek nakon pazljive ocjene Koristi i rizika te
razmatranja drugih mogucih neheparinskih terapija (npr. danaparoidnatrija ili lepirudina).

° Pracenje broja trombocita

Rizik od HIT-a posredovanog protutijelima postoji i kod heparina niske molekulske mase. Ako dode
do trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lijeCenja
enoksaparinnatrijem.

Rizik od HIT-a ve¢i je u poslijeoperacijskih bolesnika, i to prvenstveno nakon kirur$kih zahvata na
srcu, te u onkoloskih bolesnika.

Stoga se preporucuje odrediti broj trombocita prije pocetka lijeCenja enoksaparinnatsijam 1 redovito ga
kontrolirati tijekom lijecenja.

Ako postoje klinicki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova epizeda ‘arterijske i/ili venske
tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska, i 7nafilaktoidna reakcija
tijekom lijecenja), treba odrediti broj trombocita. Bolesnici moraju bi sizjeshi da se ti simptomi mogu
pojaviti i da u tom sluc¢aju o njima moraju obavijestiti svog lijeCnika Hbitnljske medicine.

U praksi, ako se primijeti i potvrdi znac¢ajan pad broja trombocitag 30— 50% prvotne vrijednosti),
lije¢enje enoksaparinnatrijem mora se odmah prekinuti, a bolesnikesgrebaciti na neku drugu,
neheparinsku antikoagulacijsku terapiju.

. Krvarenje
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do
krvarenja, treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti (dggvarajuce lijecenje.
Kao i svaki drugi antikoagulans, enoksaparinfiatzijinora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih
postoji povecan rizik od krvarenja, kao St s

- poremecaj hemostaze

- pepticki ulkus u anamhe?i

- nedavno pretrpljen igiteniski mozdani udar

- teSka arterijskashipertenzija

nedavna dijabeticia Tetinopatija
- neuroloskiili oftalmoloski kirurski zahvat
- istodobnaprimjena lijekova koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dio 4.5)

. Laboratorijsevretrage

U dozama u kd&jinda se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparinnatrij ne utjece
znacajno na vrijeme krvarenja ni ope parametre zgrusavanja krvi, a ne utjece ni na agregaciju
trombocita ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doc¢i do produljenja aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgrusavanja (engl. activated clotting time,
ACT). Budu¢i da produljenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji s povecanjem antitrombotske
aktivnosti enoksaparinnatrija, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za pracenje aktivnosti
enoksaparinnatrija.

. Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene

enoksaparinnatrija u terapijskim dozama (vidjeti i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparinnatrija tijekom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije

prijavljeni su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugoro¢ne ili trajne paralize. Ti su

dogadaji rijetki kada se enoksaparinnatrij primjenjuje u dozama od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan

ili nizima. Rizik od tih dogadaja ve¢i je kod uporabe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera,
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istodobne primjene dodatnih lijekova koji utje¢u na hemostazu, poput nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL), traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i u bolesnika koji u
anamnezi imaju kirurski zahvat na kraljeznici ili deformaciju kraljeznice.

Da bi se smanjio mogudi rizik od krvarenja povezanog s primjenom enoksaparinnatrija tijekom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki
profil enoksaparinnatrija (vidjeti dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijski u¢inak enoksaparinnatrija nizak; medutim,
tocno vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog u¢inka u svakog pojedinog bolesnika
nije poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu u bolesnika kojima je klirens kreatinina

15 - 30 ml/min jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (vidjeti dio 4.2).

Ako lije¢nik odlu¢i primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije
ili lumbalne punkcije, moraju se provoditi ¢este kontrole kako bi se uocili bilo kakvi znakovi i
simptomi neuroloskih oste¢enja, kao $to su bol u sredisnjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti
(utrnulost ili slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokra¢nog m;Chura.
Bolesnike treba uputiti da odmah prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih=zriakova ili
simptoma. Ako se posumnja na znakove ili simptome spinalnog hematoma, potraksi su hitna
dijagnoza i lijecenje, §to ukljucuje i razmatranje dekompresije ledne mozdines<are takvo lijecenje
mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske posljedice.

. Nekroza koze / kozni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavljeni su neknbzaykoze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutacan prekid lije¢enja.

. Postupci perkutane koronarne intervencije

Kako bi se minimizirao rizik od krvarenja nakon krvaZilinog pristupa tijekom lijeCenja nestabilne
angine, NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se toénGwpridrzavati preporucenih intervala izmedu
injekcijskih doza enoksaparinnatrija. Vazno je pbstiéi hemostazu na mjestu uboda nakon PCI-ja. Ako
se koristi pomagalo za okluziju, uvodnicase (nee"0dmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija,
uvodnicu treba ukloniti 6 sati nakon posljeanie=iv./s.c. injekcije enoksparinnatrija. Ako treba nastaviti
lijeCenje enoksaparinnatrijem, sljedeca Go=:, prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
uklanjanja uvodnice. Mjesto na kdjefinje proveden zahvat treba promatrati zbog moguée pojave
znakova krvarenja ili nastanka hgiatamia.

o Akutni infektivni endokerditis

Primjena heparina obitac se ne preporucuje u bolesnika s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog/vasenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek naken paliive ocjene koristi i rizika kod svakog pojedinog bolesnika.

° Mehani&ki simjetni srcani zalisci

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu prijavljeni su izolirani slu¢ajevi tromboze umjetnog
sr¢anog zaliska. Ometajuci faktori, ukljucujuéi podlezeéu bolest i nedovoljno klinickih podataka,
ograni¢avaju ocjenu tih slucajeva. Neki od tih slu¢ajeva zabiljeZeni su u trudnica u kojih je tromboza
uzrokovala smrt majke i ploda.

° Trudnice s mehanickim umjetnim srcanim zaliscima

Primjena enoksaparinnatrija za tromboprofilaksu u trudnica s mehanickim umjetnim sré¢anim zaliscima
nije adekvatno ispitana. U klini¢kom ispitivanju provedenom u trudnica s mehani¢kim umjetnim
sréanim zaliscima koje su primale enoksaparinnatrij (100 1U/kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, u 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali
opstrukciju zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
izolirani slucajevi tromboze zaliska u trudnica s mehani¢kim umjetnim sré¢anim zaliscima koje su

primale enoksaparinnatrij za tromboprofilaksu. Trudnice s mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima
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mogu imati povecan rizik od tromboembolije.

o Starije osobe

U starijih osoba nije primijecena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktickog
raspona. Stariji bolesnici (osobito oni u dobi od 80 ili vise godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. U bolesnika starijih od 75 godina koji
se lijece zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i smanjenje
doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

. Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparinnatriju, $to povecava
rizik od krvarenja. U tih se bolesnika preporucuje pazljivo klinicko pracenje, a moze se razmotriti i
biolosko prac¢enje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Enoksaparinnatrij se ne
preporucuje za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 15 ml/min) zbog
nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim sprjeCavanja nastanka
Zbog znacajno povecane izloZenosti enoksaparinnatriju u bolesnika s teSkim ostecenicia bubrezne
funkcije (klirens kreatinina: 15 — 30 ml/min), preporucuje se prilagoditi doze u terepiiskom i
profilaktickom rasponu (vidjeti dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim (klirens kreatinina:/30 — 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) oste¢enjem bubrezne funkeijt.

° Ostecenje funkcije jetre

Enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oSte¢eriém jetrene funkcije zbog
povecane mogucénosti krvarenja. Prilagodba doze na temelju pradenja razina aktivnosti anti-Xa nije
pouzdana u bolesnika s cirozom jetre pa se ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

. Niska tjelesna teZina

U Zzena i muskaraca niske tjelesne tezine (< 45 ki1, s¢nosno < 57 kg) primije¢eno je povecanje
izloZzenosti enoksaparinnatriju u profilakti¢kifn.2ozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se u tih bolestiika preporucuje pazljivo klinicko pracenje (vidjeti
dio 5.2).

. Pretili bolesnici

Pretili bolesnici imaju ve¢i«izik wd.iroinboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilakti¢kih doza kod

pretilih bolesnika (ITM > 30 W3/i°) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o prilagodbi
doze. Te bolesnike treta hazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma tromboembolije.

o Hiperkalijeri)&

Heparin moze supiéiniirati lu¢enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(vidjeti dio 4.8), eobito u bolesnika sa Se¢ernom bolescu, kroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postojecom metabolickom acidozom te bolesnika koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju
razinu kalija (vidjeti dio 4.5). Treba redovito kontrolirati razinu kalija u plazmi, osobito u rizi¢nih
bolesnika.

o Sljedivost

Heparini niske molekulske mase su bioloski lijekovi. Kako bi se unaprijedila sljedivost heparina niske
molekulske mase, preporucuje se da zdravstveni radnici zabiljeZe zaSticeni naziv 1 broj serije
primijenjenog lijeka u bolesnikov zdravstveni karton.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj.

zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istodobna primjena:
o Lijekovi koji utjecu na hemostazu (vidjeti dio 4.4)
Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji utjeCu na hemostazu prekine prije uvodenja
enoksaparinnatrija, osim u slu¢ajevima u kojima je njihova primjena strogo indicirana. Ako je ova
kombinacija indicirana, enoksaparinnatrij treba primjenjivati uz pazljivo klinicko i laboratorijsko
pracenje kada je to prikladno. Medu te se lijekove ubrajaju:
- sistemski salicilati, acetilsalicilatna kiselina u protuupalnim dozama te NSAIL-ovi,
ukljucujuéi ketorolak
- ostali trombolitici (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (vidjeti dio 4.2)

Istodobna primjena uz oprez:
Sljedeci se lijekovi mogu primjenjivati zajedno s enoksaparinnatrijem uz oprez:
o Ostali lijekovi koji utjecu na hemostazu, kao Sto su:

- inhibitori agregacije trombocita, ukljuéujuéi acetilsalicilatnu kiselinu p.ansagregacijskoj
dozi (kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoprataing lib/I11a
indicirane kod akutnog koronarnog sindroma zbog rizika od krvaran;a

- dekstran 40

- sistemski glukokortikoidi

o Lijekovi koji povisuju razinu kalija:
Lijekovi koji povisuju razinu kalija u serumu mogu se primjenjivavi=istodobno s enoksaparinnatrijem
uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (vidjeti dijelov 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placer(taiizu barijeru u ljudi tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e. Nema dostupnih podati{ka.za"prvo tromjesecje.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala dprazeietotoksi¢nosti ni teratogenosti (vidjeti dio 5.3).
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokaza'i su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparinnatrij se smije primjewjivati tijekom trudnoce samo ako lijecnik utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksapaiinpatr.j treba pazljivo pratiti kako bi se uo¢ili moguéi znakovi
krvarenja ili prekomjerne anti! Gagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno,
podaci pokazuju da newma dokaza povecanog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u
0dnosu na rizik u Zena=kGe nisu trudne, osim rizika opazenog u trudnica s umjetnim sré¢anim zaliscima
(vidjeti dio 4.4).

Ako se planiraxepiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparinnatrija
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se enoksaparin u neizmijenjenu obliku u maj¢ino mlijeko u ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji.

Oralna apsorpcija enoksaparinnatrija nije izgledna. Thorinane se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju enoksaparinnatrija na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakav u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enoksaparinnatrij ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparinnatrij se ocjenjivao u vise od 15 000 bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij u
klini¢kim ispitivanjima. To je uklju¢ivalo 1776 slucajeva profilakse duboke venske tromboze nakon
ortopedskog ili abdominalnog kirurskog zahvata u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih
komplikacija, 1169 sluc¢ajeva profilakse duboke venske tromboze u medikamentozno lije¢enih
bolesnika s akutnom boles¢u i izuzetno ogranicenom pokretljivos¢u, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a
pracenog PE-om ili bez njega, 1578 slucajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez
Q-zupca te 10 176 slucajeva lije¢enja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijjecenja enoksaparinnatrijem koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se
ovisno o indikacijama. Doza enoksaparinnatrija iznosila je 4000 1U (40 mg) s.c. jedanput na dan za
profilaksu duboke venske tromboze nakon kirur§kog zahvata ili u medikamentozno lije¢enih bolesnika
s akutnom bolesc¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivoséu. Kod lijeCenja DVT-a pracemeg PE-om ili
bez njega, bolesnici su primali enoksaparinnatrij u supkutanoj dozi od 100 1U/kg (1.mg/kg) svakih

12 sati ili u supkutanoj dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U klini¢lint1spitivanjima
primjene za lijeCenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza«ieiznosila 100 1U/kg

(1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati, dok je u klinickom ispitivanju primjene za liieCzanis akutnog STEMI-ja
rezim lijeCenja enoksaparinnatrijem ukljucivao primjenu intravenske “olfisn¢) doze od 3000 1U

(30 mg), nakon koje se primjenjivala supkutana doza od 100 1U/kg (% mg/Kg) svakih 12 sati.

U klini¢kim su ispitivanjima naj¢escée prijavljene nuspojave bile kiwarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (vidjeti dio 4.4 i odlomak "Opis odabranih nusbgjava" u nastavku).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ostale nuspojave primijeéene u klini¢kim ispitivazijima i prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
(* oznacava nuspojave prijavljene nakon stavijanjaiijeka u promet) navedene su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definirana je kaq:“wrke’ Cesto (= 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(>1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 00G+i.<1 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podatak&). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti

Poremecaji krvi i limfnog susiive

o Cesto: krvarenjé, h>moragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza

o Rijetko: eozingfilijo*

o Rijetko: sluéajdyi/imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekima od tih slucajeva
tromboza jerdovela do komplikacija infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog sustava
o Cesto: alergijska reakcija

o Rijetko: anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci Sok*

Poremecaji zZivcéanog sustava

o Cesto: glavobolja*
KrvoZilni poremecaji
o Rijetko: hematom kraljeznice* (ili neuraksijalni hematom). Te su nuspojave dovele do razlicitih

stupnjeva neuroloskih ostecenja, ukljucujuci dugotrajnu ili trajnu paralizu (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji jetre i Zuci

. Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavnom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)
o Manje Cesto: hepatocelularno ostecenje jetre*
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. Rijetko: kolestatsko oStecenje jetre™®

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

o Cesto: urtikarija, svrbeZ, eritem

o Manje Cesto: bulozni dermatitis

o Rijetko: alopecija*

o Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim
fenomenima obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni). Noduli na mjestu
injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cisti¢ne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni se povlace
nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

Poremecaji misicno-kostanog sustava, vezivnog tkiva i kostiju
o Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (dulje od 3 mjeseca)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

o Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije raamjestu
injiciranja (kao $to su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakciia)

o Manje Cesto: lokalna nadrazenost; nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage
o Rijetko: hiperkalijemija* (vidjeti dijelove 4.41i14.5.)

Opis odabranih nuspojava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena u najvise 4,2% to!<¢snika (kirurSkih bolesnika). Neki od tih
slucajeva imali su smrtni ishod. U kirurskih su se bolesnika¥oinplikacije krvarenja smatrale velikima:
(1) ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogddaj,iii (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za > 2 g/dl ili transfuzijom 2 115 viSe jedinica krvnih pripravaka.

Retroperitonejska i intrakranijalna krvarenja uvilel'su se smatrala velikima.
Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje nio#s tiastupiti ako su prisutni s njime povezani faktori

rizika poput: organskih lezija sklonih krvageriuyinvazivnih postupaka ili istodobne primjene lijekova
koji utje¢u na hemostazu (vidjeti dijelovesdi4 | 4.5).

Organski Profilaksau | Profilareay LijeCenje u LijeCenje u LijeCenje u
sustav kirurskih mediramentozno | bolesnika s bolesnika s bolesnika s
bolesnika lijecenih DVT-om nestabilnom akutnim
bolesnika pra¢enim PE-om anginom i STEMI-jem
' ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
ViNofesto: Cesto: Vrlo Cesto: Cesto: krvarenje” | Cesto: krvarenje”
Poremelaji | krvarenje® krvarenje* krvarenje®
krvi i Rijetko: Manje cesto:
limfnog Rijetko: Manje Cesto: retroperitonejsko | intrakranijalno
sustava retro- intrakranijalno krvarenje krvarenje,
peritonejsko krvarenje, retroperitonejsko
krvarenje retroperitonejsko krvarenje
krvarenje

%: kao §to su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje

Trombocitopenija i tromboza
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Organski Profilaksa u Profilaksa u Lijecenje u Lijecenje u Lijecenje u
sustav kirurskih medikamentozno | bolesnika s bolesnika s bolesnika s
bolesnika lijeCenih DVT-om nestabilnom akutnim
bolesnika pracenim PE-om | anginom i STEMI-jem
ili bez njega infarktom
miokarda bez
Q-zupca
Poremecaji | Vrlo cesto: Manje cesto: Vrlo cesto: Manje cesto: Cesto:
krvi i trombocitoza® | trombocito- trombocitoza® trombocitopenija | trombocitoza®,
limfnog penija trombocitopenija
sustava Cesto: Cesto:
trombocito- trombocitopenija Vrlo rijetko:
penija imunoalergijska

P. Povisena razina trombocita > 400 G/I

Pedijatrijska populacija

trombocitopenija

Sigurnost i djelotvornost enoksaparinnatrija u djece nisu ustanovljene¥vidjeli dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na=ijegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijellas(Qd zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem naciona!neg sastava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9

Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slucajno predoziranje enoksaparinrnattijem nakon intravenske, izvantjelesne ili supkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u yidukrvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparinnatrij apsorbirati
nakon peroralne primjene, ¢akiniaks sC primijene visoke doze.

Lijecenje

Antikoagulacijski ucinei nogu se u velikoj mjeri neutralizirati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza prowimina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparinnatrija; ako je enoksaparinnatrij
primijenjen unutamnorathodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizira antikoagulacijski u¢inak 100 U

(1 mg) enoksaparisinatrija. Ako se enoksaparinnatrij injicirao vise od 8 sati prije primjene protamina ili

.....

protamina po 100 TU (1 mg) enoksaparinnatrija. Ako je od injekcije enoksaparinnatrija proslo 12 sati,
primjena protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze
protamina, anti-Xa aktivnost enoksaparinnatrija nikada se u potpunosti ne neutralizira (maksimalno
60%) (vidjeti informacije o lijeku za soli protamina).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

51

Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitromboti¢ki agensi, skupina heparina. ATK oznaka: BO1A B05

Thorinane je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Farmakodinamicki ucinci

Enoksaparin je heparin niske molekulske mase, srednje vrijednosti molekulske mase od priblizno
4500 daltona, u kojem su antitrombotska i antikoagulacijska aktivnost standardnog heparina
razdvojene. Djelatna tvar je natrijeva sol.

U proc¢i§¢enom sustavu in vitro, enoksaparinnatrij ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno

100 1U/mg) i slabu anti-Ila ili antitrombinsku aktivnost (priblizno 28 1U/mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin IIT (ATIII), $to u ljudi dovodi do
antitrombotske aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-1la aktivnosti, u zdravih dobrovoljaca i bolesnika te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitrombotska i protuupalna svojstva enoksaparina.

Ona uklju¢uju o ATIII ovisnu inhibiciju drugih faktora zgruSavanja, primjerice faktora Vlla, indukciju
otpustanja endogenog inhibitora puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao
1 smanjeno otpustanje von Willebrandova faktora (vVWF) iz krvozilnog endotela u krve@ek. Poznato je
da ti faktori pridonose sveukupnom antitrombotskom ucinku enoksaparinnatrija.

Kada se koristi za profilakti¢ko lijeCenje, enoksaparinnatrij ne utje¢e znacajno nz o7 I'V. Kada se
koristi za kurativno lije¢enje, enoksaparinnatrij moze produljiti aPTV 1,5 « 2,2.0uta u odnosu na
kontrolno vrijeme pri vr$noj aktivnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti povezane s kirurskim zelivatom

e Produljena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog kirurskHg zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produljene profilakse uciesiiika podvrgnutih kirurSkom zahvatu
zamjene kuka, 179 bolesnika bez venske tromboembaiijsierbelesti, koji su prvotno (tijekom
hospitalizacije) bili lijeCeni enoksaparinnatrijem u supkutanoj dozi od 4000 1U (40 mg),
randomizirano je da nakon otpusta iz bolnice pritna enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg)
(n=90) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=897 niakom 3 tjedna. Incidencija DVT-a tijekom produljene
profilakse bila je znacajno niza uz enoksaparinwatrij nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slucaj
PE-a. Nije doslo do velikih krvarenia.

Podaci za djelotvornost navedeni Sy thsljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij
4000 1U (40 mg) Placebo
jedanput na dan jedanput na dan
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi lija€eni bolcsnici koji su primali 90 (100) 89 (100)
produljewu profilaksu
Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
o Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5(5,6)" 7 (8.,8)
*p-vrijednost naspram placeba = 0,008
#p-vrijednost naspram placeba = 0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 bolesnika bez VTE-a podvrgnuta kirur§kom zahvatu
zamjene kuka, koja su prvotno (tijekom hospitalizacije) bila lije¢ena enoksaparinnatrijem u supkutanoj
dozi od 4000 IU (40 mg), randomizirana su da nakon otpus$tanja iz bolnice primaju enoksaparinnatrij u
dozi od 4000 IU (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tijekom 3 tjedna. Sli¢no kao
i u prvom ispitivanju, incidencija VTE-a tijekom produljene profilakse bila je znacajno niza uz
enoksaparinnatrij nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparinnatrij [16%] naspram 45 uz
placebo [34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparinnatrij [6,1%] naspram 28 uz
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placebo [21,4%]; p < 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu skupine lijeCene
enoksaparinnatrijem i one koja je primala placebo.

e Produljena profilaksa DVT-a nakon onkoloskog kirur§kog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost éetverotjednog i
jednotjednog rezima profilakse enoksaparinnatrijem u 332 bolesnika podvrgnuta elektivnom
onkoloskom kirur§kom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Bolesnici su primali enkosaparinnatrij
(4000 1U [40 mg] s.c.) svakodnevno tijekom 6 do 10 dana, nakon ¢ega su bili randomizirani za
primanje enoksaparinnatrija ili placeba tijekom jos§ 21 dana. Obostrana venografija provedena je
izmedu 25. i 31. dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Bolesnike se
pratilo tijekom tri mjeseca. Profilaksa enoksaparinnatrijem tijekom Cetiri tjedna nakon onkoloskog
kirur§kog zahvata u abdomenu ili zdjelici znacajno je snizila incidenciju tromboze potvrdene
venografijom u usporedbi s jednotjednom profilaksom enoksaparinnatrijem. Stopa venske
tromboembolije na kraju dvostruko slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u skupini koja je primala
placebo te 4,8% (n=8) u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i
nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5% [n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika gstopama
krvarenja ili drugih komplikacija tijekom dvostruko slijepog razdoblja i tijekom razdoulia pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti u medikamenzozno lijecenih balesmike s akutnom boleséu
za koju se ocekuje da ¢e ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentriénom ispitivanju s paralelnim skupiharia, ¢noksaparinnatrij u dozi
od 2000 U (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) supkutano jedanput na dan uspdgedivao se s placebom u
profilaksi DVT-a u medikamentozno lijeenih bolesnika s izuzetnd ograni¢enom pokretljivoséu
tijekom akutne bolesti (§to se definiralo kao duljina hodne pruge <*20 metara tijekom < 3 dana). U tom
su ispitivanju sudjelovali bolesnici sa zatajenjem srca (NYHA/«ategorije 1 ili V), akutnim
respiratornim zatajenjem ili kompliciranom kroni¢nom respirdatornom insuficijencijom te akutnom
infekcijom ili akutnom reumatskom boles¢u, povezanimas hajmanje jednim faktorom rizika za VTE
(dob > 75 godina, rak, prethodni VTE, pretilost, varikozne vene, hormonska terapija te kroni¢no
srcano ili respiratorno zatajenje).

U ispitivanje su bila uklju¢ena ukupno 1102 /solasiiika, a lijeCeno je njih 1073. LijeCenje je trajalo

6 do 14 dana (medijan trajanja: 7 dana). Kada s&’primjenjivao u dozi od 4000 IU (40 mg) s.c. jedanput
na dan, enoksaparinnatrij je znacajno sniziciincidenciju VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za
djelotvornost navedeni su u sljedeCojablici.

’ Znoksaparinnatrij Enoksaparinnatrij Placebo
2000 1U (20 mg) 4000 U (40 mg)
jedanput na dan jedanput na dan n (%)
supkutano supkutano
n (%) n (%)
Svi medikarentszno lijeceni 287 (100) 291 (100) 288 (100)
bolesnici koji su primali
terapiju tijekom akutne
bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaji koji su ukljuéivali DVT, PE i smrtne slucajeve za koje se smatralo da
im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljuc¢ivanja u ispitivanje, incidencija VTE-a i dalje je bila znacajno niza u
skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 4000 IU (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo.
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Stopa svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u skupini koja je primala
placebo, 11,7% odnosno 0,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 2000 1U (20 mg) te
12,6% odnosno 1,7% u skupini koja je primala enoksaparinnatrij u dozi od 4000 1U (40 mg).

Lijecenje duboke venske tromboze pracene plucnom embolijom ili bez nje

U multicentri¢nom ispitivanju s paralelnim skupinama, 900 bolesnika s akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, pra¢enim PE-om ili bez njega, bilo je randomizirano za bolnicko lijecenje (i)
enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparinnatrijem u
dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 1U)
nakon kojega je uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od

55 do 85 sekundi). U ispitivanju je randomizirano ukupno 900 bolesnika i svi su bili lije¢eni. Svi su
bolesnici primali i varfarinnatrij (doza se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi
postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), pocevsi 72 sata nakon pocetka lijeCenja enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom pa tijekom razdoblja od 90 dana. Lijecenje enoksaparinnatrijem ili
standardnim heparinom primjenjivalo se tijekom najmanje 5 dana i do postizanja ciljnog INR-a uz
varfarinnatrij. Oba rezima lije¢enja enoksaparinnatrijem bila su ekvivalentna lijeCenjusstandardnim
heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske tromboembolije (DX£1%a i/ili PE-a).
Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tablici.

Enoksaparinnatrij Enoksaparinratr(] Heparin -
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mgreq) intravenska terapija
jedanput na dan dvaput padan prilagodena prema
supkutano supkueans aPTV-u
n (%) (%) n (%)
Svi lije€eni bolesnici s 298 (100) 212 (100) 290 (100)
DVT-om pra¢enim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 (4,47 9 (2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3y7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimalni DVT (%) 9 (3,0) 6(1,9) 7(2,4)
o PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

VTE = venski tromboembolijik «dogadaj (DVT i/ili PE)
*Intervali pouzdanosti 0d¢95% za razlike izmedu lijecenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparinnatrij icdanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksapariraatrif svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikihWkrvarenja iznosila je 1,7% u skupini lijecenoj enoksaparinnatrijem u dozi od 150 1U/kg
(1,5 mg/kg) jedafiput na dan, 1,3% u skupini lije¢enoj enoksaparinnatrijem u dozi od 100 1U/kg
(1 mg/kg) dvaput na dan te 2,1% u skupini koja je primala heparin.

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovao je 3171 bolesnik uklju¢en u ispitivanje u akutnoj
fazi nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Bolesnici su bili randomizirani da u
kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparinnatrij
u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionirani heparin u intravenskoj dozi
prilagodenoj prema aPTV-u. Bolesnici su se morali lijeiti u bolnici tijekom najmanje 2 a najvise

8 dana, do klini¢ke stabilizacije, postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Bolesnike se
moralo pratiti do 30 dana. U usporedbi s heparinom, enoksaparinnatrij je znacajno snizio kombiniranu
incidenciju angine pektoris, infarkta miokarda i smrti, uz snizenje s 19,8 na 16,6% (smanjenje
relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To snizenje kombinirane incidencije bilo je odrzano nakon 30 dana
(s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativnog rizika: 15%).
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Nije bilo znac¢ajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo
cesce.

Lijecenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri¢énom ispitivanju sudjelovalo je 20 479 bolesnika sa STEMI-jem koji su bili
kandidati za primanje fibrinoliticke terapije. Bolesnici su bili randomizirani za primanje
enoksaparinnatrija u jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 1U (30 mg) i.v. plus 100 1U/kg (1 mg/kg) s.c.,
nakon kojih su slijedile supkutane injekcije enoksaparinnatrija u dozi od 100 1U/kg (1 mg/kg) svakih
12 sati, ili za primanje nefrakcioniranog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u
tijekom 48 sati. Svi su bolesnici primali i acetilsalicilatnu kiselinu tijekom najmanje 30 dana.
Strategija doziranja enoksaparinnatrija bila je prilagodena u bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne
funkcije i starijih bolesnika u dobi od najmanje 75 godina. Supkutane injekcije enoksaparinnatrija
primjenjivale su se do otpusta iz bolnice ili tijekom najviSe osam dana (Sto god je nastupilo prvo).
4716 bolesnika podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotske potpore
zaslijepljenim ispitivanim lijekom. Dakle, u bolesnika koji su primali enoksaparinnatrij PCI je
proveden uz primjenu enoksaparinnatrija (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu u#Vsdenom u
prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja supkutana doza primiyanjena manje
od 8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksapafinhatrija od

30 1U/Kkg (0,3 mg/kg) ako je posljednja supkutana doza primijenjena vise ed S=av prije napuhavanja
balona.

U usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, enoksaparinnatrij je znac&ins snizio incidenciju primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili pcnovtieni infarkt miokarda unutar
prvih 30 dana nakon randomizacije (9,9% u skupini koja je prima‘a enoksaparinnatrij u usporedbi s
12,0% u skupini koja je primala nefrakcionirani heparin), uz smanjesije relativnog rizika za 17%

(p < 0,001).

Terapijska korist enoksaparinnatrija, koja je primije¢ena:od tiiza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljezeno smanjenje relativnaj rizika:od ponovljenog infarkta miokarda za
35% u usporedbi s lije¢enjem nefrakcioniranim heparinem (p < 0,001).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu(mjesu ishoda bio je dosljedan u svim klju¢nim
podskupinama, ukljucujuéi podskupine prema dabi, spolu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u
anamnezi, infarktu miokarda u anamnezi, ¢1sti“grimijenjenog fibrinolitika i vremenu do lije¢enja
ispitivanim lijekom.

Primijecena je znacajna terapijska‘korist enoksaparinnatrija u usporedbi s nefrakcioniranim heparinom
u bolesnika podvrgnutih perkutamajkaronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon randomizacije
(smanjenje relativnog rizika zd 22%) ili medikamentoznom lijeCenju (smanjenje relativnog rizika za
15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjéie 'shoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili
intrakranijalno krvargiiie mjerilo neto klinicke koristi), nakon 30 dana bila je znacajno niza

(p < 0,0001) u skupirtkoja je primala enoksaparinnatrij (10,1%) nego u onoj lije¢enoj heparinom
(12,2%), stooredsiaviia smanjenje relativnog rizika za 17% u korist lijecenja enoksaparinnatrijem.
Incidencija verikikkrvarenja nakon 30 dana bila je znacajno visa (p < 0,0001) u skupini lijecenoj
enoksaparinnatrijem (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidencija
gastrointestinalnog krvarenja bila je viSa u skupini lijeenoj enoksaparinnatrijem (0,5%) nego u onoj
koja je primala heparin (0,1%), dok je incidencija intrakranijalnog krvarenja bila sli¢na u obje skupine
(0,8% uz enoksaparinnatrij naspram 0,7% uz heparin).

Povoljan u¢inak enoksaparinnatrija na primarnu mjeru ishoda primijecen tijekom prvih 30 dana odrzao
se tijekom 12-mjesecnog razdoblja pracenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, ¢ini se da je primjena enoksaparinnatrija u dozi od 4000 1U (40 mg) u
bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i u¢inkovita za sprjeCavanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ogranicenja. Potreban je oprez u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer u tih bolesnika postoji pove¢ana moguénost krvarenja
(vidjeti dio 4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze u bolesnika s cirozom
(Child-Pugh stadij A, B i C).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opcée znacajke

Farmakokineticki parametri enoksaparinnatrija prvenstveno su se ocjenjivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-IIa aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza
nakon jednokratne i ponovljene supkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene.
Anti-Xa i anti-ITa farmakokineti¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidoliti¢kih
metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspoloZzivost enoksaparinnatrija nakon supkutane injekcije, na temelju anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se koristiti razli¢ite doze i formulacije te rezimi doziranja.

Srednja vrijednost vr$ne plazmatske anti-Xa aktivnosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa 1U/ml nakon jednokratne supkutane gwimjene doze
od 2000 U (20 mg), 4000 IU (40 mg), 100 1U/kg (1 mg/kg) odnosno 150 1U/kg (1.5, rma/kg).

Intravenska bolusha doza od 3000 IU (30 mg) i neposredno zatim supkutane saze,0d 100 1U/kg
(1 mg/kg) svakih 12 sati dovele su do po¢etne vrne anti-Xa aktivnosti od.1. 26 VJ/ml (n=16) i
prosjecne izloZenosti koja je iznosila 88% razine u stanju dinamicke raviioteile. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se drugog dana lijeenja.

Nakon ponovljene supkutane primjene doze od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan i 150 1U/kg

(1,5 mg/kg) jedanput na dan u zdravih dobrovoljaca, stanje {imamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz
prosjecan omjer izlozenosti koji je priblizno 15% veci negowakon jednokratne doze. Nakon
ponovljene supkutane primjene doze od 100 1U/kg (1./mgkg) dvaput na dan, stanje dinamicke
ravnoteZe postize se izmedu 3. i 4. dana, uz srednju vrijednost izloZenosti koja je priblizno 65% veca
nego nakon jednokratne doze te srednju vrijedndst/ngjvise i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno
1,2 odnosno 0,52 1U/ml.

Injekcijski volumen i koncentracija doze.sasponu od 100 do 200 mg/ml ne utjecu na
farmakokineticke parametre u zdréviindobrovoljaca.

Cini se da je farmakokinetika enskeaparinnatrija linearna u svim preporuéenim rasponima doza.
Intraindividualna i interindividuatna varijabilnost je niska. Nakon ponovljene supkutane primjene ne
dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-ITa akgwiwost nakon supkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Sredmja «rijadnost vr$ne anti-ITa aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon supkutane
injekcije te dosezevwriiednosti od 0,13 1U/ml i 0,19 IU/ml nakon ponovljene primjene doze od

100 1U/kg (1 ria/My) dvaput na dan odnosno 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparinnatrija iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak

volumenu Krvi.

Biotransformacija
Enoksaparinnatrij se prvenstveno metabolizira u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije,
kojima se razgraduje na elemente manje molekulske mase i uvelike smanjene bioloske aktivnosti.
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Eliminacija

Enoksaparinnatrij je lijek s niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvijek se kre¢e u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne supkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izlu€ivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokineti¢ke analize, kineticki profil enoksaparinnatrija ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato
je da se bubrezna funkcija smanjuje s porastom dobi, pa eliminacija enoksaparinnatrija moze biti
smanjena u starijih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom u bolesnika s uznapredovalom cirozom lijecenih enoksasarinnatrijem u dozi
od 4000 IU (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrne anti-Xa aktivnosti bilo je pCyezano s
povecanjem teZine o$tecenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Chilz=Pugh klasifikaciji). To
se smanjenje prvenstveno pripisalo padu razine ATIII kao posljedici smanieria sinteze ATl u
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega

Primijecen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa'aKtivnosti i klirensa kreatinina u
stanju dinamicke ravnoteze, $to upucuje na smanjen klirens pOlssaparinnatrija u bolesnika sa
smanjenom bubreznom funkcijom. Izlozenost anti-Xa aksivinost, izrazena kao AUC, u stanju
dinamicke ravnoteze neznatno je povisena kod blagog((kkirens kreatinina: 50 — 80 ml/min) i umjerenog
(Klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne¥unkcije nakon ponovljene supkutane primjene
doze od 4000 U (40 mg) jedanput na dan. U,bolzcsnika s teSkim oStec¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju diranf{icle tavnoteze znacajno je povisen za prosjecno 65%
nakon ponovljene supkutane primjene doza «d=4000 IU (40 mg) jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.4 i
4.2).

Hemodijaliza

Nakon jednokratne intravenske Gazs ou 25 1U (0,25 mg/kg), 50 1U (0,50 mg/kg) ili 100 1U/kg
(1,0 mg/kg), farmakokinetika“:nOksaparinnatrija ¢inila se sliénom onoj u kontrolnoj skupini, ali je
AUC bio dvostruko vi§i rego u kontrolnoj skupini.

Tjelesna teZina

Nakon ponoyljenerimjene supkutane doze od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja
vrijednost AUT-a/nti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno visa u pretilih
zdravih dobrovoljaca (ITM: 30 — 48 kg/m?) nego u nepretilih kontrolnih ispitanika, dok vrina
plazmatska anti-Xa aktivnost nije bila povecana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini u pretilih
ispitanika manji je kod supkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nakon jednokratne supkutane
doze od 4000 U (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske
tjelesne tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineticke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineti¢ke interakcije izmedu enoksaparinnatrija i trombolitika pri njihovoj
istodobnoj primjeni.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Osim antikoagulacijskih u¢inaka enoksaparinnatrija, nije bilo dokaza Stetnih u¢inaka pri dozi od

15 mg/kg na dan u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane primjene ni u Stakora ni u pasa, te pri
dozi od 10 mg/kg na dan u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti supkutane i intravenske primjene ni u
Stakora ni u majmuna.

Enoksaparinnatrij nije pokazao mutageno djelovanje u testovima in vitro, ukljué¢uju¢i Amesov test i
test mutacija na misjim stanicama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu kromosomskih
aberacija na ljudskim limfocitima in vitro i testu kromosomskih aberacija na stanicama koStane srzi
Stakora in vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama Stakora i kunica pri supkutanim dozama enoksaparinnatrija
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih u¢inaka ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da

enoksaparinnatrij ne utjece na plodnost ni reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki §takora pri
supkutanim dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Voda za injekciju

6.2 Inkompatibilnosti

Supkutana injekcija
Ne mijesati s drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akti STEZMI):
Enoksaparinnatrij se moZe sigurno primjenjivatiss fiziolosSkom otopinom (0,9%) ili vodenom otopinom
glukoze (5%) (vidjeti dio 4.2).

6.3 Rok valjanosti

Napunjena Strcaljka
2 godine

Lijek razrijeden ctofimom natrijeva klorida 9 mg/ml (0.9%) za injekciju ili 5%-tnom glukozom
8 sati

6.4 Posebne ijere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

1 ml otopine u graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I,
zatvorenoj ¢epom od klorbutil-gume i crnim klipom od polipropilena

S pri¢vrs¢enom iglom i pokrovom za iglu

Pakiranja od 2 i 10 napunjenih Strcaljki.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
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UPUTE ZA UPORABU: NAPUNJENA STRCALJKA

Kako sam sebi dati injekciju Thorinanea

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmabh se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja Thorinanea

- Provjerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoSte¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢Cete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmed 1 dosne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne pirevise blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injiciratiliizk. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteiii. Frovjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje ¢ete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s nasloram koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha.“\iara biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar f cn 4dpupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve #ddencistrane trbuha, ovisno 0 mjestu zadnje injekcije.

4)  Oprezno povlacenjem skinite,pokrowiigle sa Strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

"3
Prije injekcije nemiojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuri¢ zraka. Tako mozete istisnuti lijek.
Nakon $to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne dotaknete. Tako ¢ete biti sigurni da je igla

ostala Cista (sterilna).

5) Dok strcaljku drzite rukom kojom pisete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

6) Strealjku drzite tako da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u koZzni nabor.
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7)  Prstom pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drZzite za sve vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirgii 1iiek nemojte trljati mjesto
injekcije.

9)  IskoriStenu Strcaljku zajedno s njenom zastitnom cywGinicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drzite'gatnamjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni predajte ga svom lifeZeiku ili patronaznoj sestri radi zbrinjavanja.
Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom,

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebnaedje zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA, ZA'STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlancs 2+V/.

Strawinskylaan 1143, Jofen C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15/09/2016

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH} DAXIATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NIHZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENYA WEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I Z4HTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJIELYIEKA U PROMET

UVJET! ILI'O%SRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU 1
UCINKO" 11U PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park
Nanshan District

0000 Shenzhen

KINA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTROL"
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GRCKA

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMIENY

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA.STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$éa o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjes¢a o negkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljniia na europskom internetskom portalu za lijekove.

D.  UVJETIILI OGRANICENJA, VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikam (RMP)

Nositelj odobrenja olayliat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogowoiarom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavijanie lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2 ili 10)

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 2000 1U (20 mg)/0,2 ml otopina za injekciju
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (0,2 ml) sadrzi 2000 1U (20 mg) enoksaparinnatrija

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Voda za injekciju.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
2 napunjene Strcaljke
10 napunjenih Strcaljki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Potkozna primjena, primjena u venu
Izvantjelesna primjena (u sustavil za diializu).

6. POSEBNO UPOZ GRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturama ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16.  PODACI NA BRAILLECV@M PISMU

Thorinane 2000 1U (20 mg)/0,2 ‘xl

17.  JEDINSTVEMALIQENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod ¢ it dinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Thorinane 2000 1U (20 mg)/0,2 ml, injekcija
enoksaparinnatrij
s.c., i.v. ili u izvantjelesna

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE

Lot

[ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D2ZNGT JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2 ili 10)

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 4000 1U (40 mg)/0,4 ml otopina za injekciju
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (0,4 ml) sadrzi 4000 1U (40 mg) enoksaparinnatrija

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Voda za injekciju.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
2 napunjene Strcaljke
10 napunjenih Strcaljki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.
Potkozna primjena, primjena u venu
Izvantjelesna primjena (u sustavii za dializu).

6. POSEBNO UPOZ GRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturama ispod 25 °C
Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

[ 16.  PODACI NA BRAILLEDV.DOM PISMU

Thorinane 4000 1U (4@.mg)/0,4 ml

17.  JEDINSTVERNI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Thorinane 4000 1U (40 mg)/0,4 ml, injekcija
enoksaparinnatrij
s.c., i.v. ili u izvantjelesna

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE

Lot

[ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D2ZNGT JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2 ili 10)

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 6000 1U (60 mg)/0,6 ml otopina za injekciju
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (0,6 ml) sadrzi 6000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Voda za injekciju.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
2 napunjene Strcaljke
10 napunjenih Strcaljki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Potkozna primjena, primjena u venu
Izvantjelesna primjena (u sustavii za dializu).

6. POSEBNO UPOZ GRENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturama ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEQVQN PISMU

Thorinane 6000 IU (60 mg)/&, ==l

17. JEDINS"'\/_':_._T—I IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D bar.od . jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Thorinane 6000 1U (60 mg)/0,6 ml, injekcija
enoksaparinnatrij
s.c., i.v. ili u izvantjelesna

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE

Lot

[ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D2ZNGT JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2 ili 10)

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 8000 1U (80 mg)/0,8 ml otopina za injekciju
enoksaparinnatrij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (0,8 ml) sadrzi 8000 1U (80 mg) enoksaparinnatrija

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Voda za injekciju.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
2 napunjene Strcaljke
10 napunjenih Strcaljki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Potkozna primjena, primjena u venis
Izvantjelesna primjena (u sustavii za dializu).

6. POSEBNO UPOZ GRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturama ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

[ 16.  PODACI NA BRAILLEDV. DM PISMU

Thorinane 8000 1U (8@.mg)/0,6 ml

17.  JEDINSTVERNI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Thorinane 8000 1U (80 mg)/0,8 ml, injekcija
enoksaparinnatrij
s.c., i.v. ili u izvantjelesna

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE

Lot

[ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D2ZNCJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (Pakiranje od 2 ili 10)

1. NAZIV LIJEKA

Thorinane 10 000 1U (100 mg)/1 ml otopina za injekciju
enoksaparinnatrij

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka (1 ml) sadrzi 10 000 IU (100 mg) enoksaparinnatrija

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Voda za injekciju.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
2 napunjene Strcaljke
10 napunjenih Strcaljki

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIEFA

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Potkozna primjena, primjena u vent:
Izvantjelesna primjena (u sustavil zaydiializu).

6. POSEBNO UPG#GRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvanyoglena ¢’ dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti unutar 8 sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturama ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

[ 16.  PODACI NA BRAILLEDV. DM PISMU

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

17.  JEDINSTVERNI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Thorinane 10 000 1U (100 mg)/1,0 ml, injekcija
enoksaparinnatrij
s.c., i.v. ili u izvantjelesna

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE

Lot

[ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D2ZNGT JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Thorinane 2000 1U (20 mg)/0,2 ml otopina za injekciju
enoksaparinnatrij

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika+li medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputs, Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Thorinane i za to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Inhixu
Kako primjenjivati Inhixu

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Inhixu

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Thorinane i za $to se koristi

Thorinane sadrzi djelatnu tvar koja se zoveeisGks aparinnatrij, a koja pripada skupini heparina niske
molekulske mase.

Thorinane djeluje na dva nacina.
1) Sprjecava daljnje povecavanjy ppstojecih krvnih ugrusaka. Time pomaze tijelu da ih razgradi i
sprjecava Stetu kojuthi'Vaiil oni mogli nanijeti.
2) Sprjecava nastanak krvnih ugrusaka u krvi.

Thorinane se moze Koristiti za:
o lijeCenje kivrith tgrusaka koji se nalaze u krvi
o sprjeCavanje nastanka ugrusaka u krvi u sljedec¢im situacijama:
o prije¥nakon operacije
o kada imate akutnu bolest i mozda ¢ete neko vrijeme biti manje pokretni
o kada imate nestabilnu anginu pektoris (stanje kod kojega do srca ne dospijeva dovoljna
koli¢ina krvi)
o nakon sr¢anog udara
o sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu (koji se koristi u osoba s
teskim bubreznim tegobama)

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Inhixu

Nemojte primjenjivati Thorinane

o ako ste alergi¢ni na enoksaparinnatrij ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Znakovi alergijske reakcije ukljucuju: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje usana, lica, grla
ili jezika.
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ako ste alergi¢ni na heparin ili druge heparine niske molekulske mase, kao $to su nadroparin,
tinzaparin ili dalteparin

ako ste imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja stanica koje zgrusavaju krv
(trombocita) - ta se reakcija zove heparinom izazvana trombocitopenija — unutar posljednjih
100 dana ili ako imate protutijela na enoksaparin u krvi

ako imate teSko krvarenje ili stanje kod kojega postoji visok rizik od krvarenja (kao $to su ¢ir na
zelucu, nedavno proveden kirurski zahvat na mozgu ili o¢ima), ukljucujuéi nedavni mozdani
udar izazvan krvarenjem

ako primjenjujete Thorinane za lijeCenje krvnih ugrusaka u tijelu, a primit ¢ete spinalnu ili
epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju unutar sljedeca 24 sata

Upozorenja i mjere opreza

Thorinane se ne smije medusobno zamjenjivati s drugim lijekovima iz skupine heparina niske
molekulske mase. Naime, ti lijekovi nisu potpuno isti, ne djeluju na isti nacin i imaju drugacije upute
za uporabu.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to primijenite Thorinane:

ako ste ikada imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad brojagrasntiocita

ako Cete primiti spinalnu ili epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu,ppakdiiu (pogledajte
odlomak 'Operacije i anestetici'): mora se poStovati vremenski razmak'izniedu primjene lijeka
Thorinane i navedenih postupaka

ako imate umjetan sréani zalistak

ako imate endokarditis (infekciju unutarnje sréane ovojnicg)

ako ste ranije imali ¢ir na zelucu

ako ste nedavno pretrpjeli mozdani udar

ako imate visok krvni tlak

ako imate Secernu bolest ili tegobe s krvnim zildmy, wrolu uzrokovane Se¢ernom bolescu (Sto se
naziva dijabetickom retinopatijom)

ako ste nedavno imali operaciju na oCima (ilimozgu

ako ste starije dobi (stariji od 65 godin4)..asunito ako imate vise od 75 godina

ako imate bubreznih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

ako imate nedovoljnu ili prékomjernu tjelesnu tezinu

ako imate visoku razinu kaiija w krvi (Sto se moze provjeriti krvnom pretragom)

ako trenutno uzimate,lijekeve koji utje¢u na krvarenje (pogledajte odlomak o primjeni drugih
lijekova u nastavku)

Prije nego $to pocnetewpzimati ovaj lijek i povremeno tijekom njegove primjene mozda Cete obavljati
krvne pretrage; ajimaise zeli provjeriti broj stanica koje zgrusavaju krv (trombocita) i razina kalija u

krvi.

Drugi lijekovi i Thorinane
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

varfarin — koristi se za razrjedivanje krvi

aspirin (poznat i kao acetilsalicilatna kiselina), klopidogrel ili druge lijekove koji se koriste za
sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka (pogledajte i odlomak "Promjena antikoagulansa" u
dijelu 3.)

injekciju dekstrana — koristi se kao hadomjestak krvi

ibuprofen, diklofenak, ketorolak ili druge lijekove koji se zovu nesteroidni protuupalni lijekovi,
a koriste se za lijeCenje boli i oticanja kod artritisa i drugih bolesti

prednizolon, deksametazon ili druge lijekove koji se koriste za lijeCenje astme, reumatoidnog
artritisa i drugih stanja

lijekove koji povisuju razinu kalija u krvi, kao $to su soli kalija, tablete za izmokravanje
(diuretici) 1 neki lijekovi za sréane tegobe
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Operacije i anestetici

Ako trebate i¢i na spinalnu punkciju ili operaciju kod koje se koristi epiduralna ili spinalna anestezija,
recite svom lije¢niku da primjenjujete Thorinane. Pogledajte odlomak "Nemojte primjenjivati
Thorinane". Isto tako, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakvih tegoba s kraljeznicom ili ako
ste nekada imali operaciju na kraljeznici.

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ako ste trudni 1 imate mehanicki sr¢ani zalistak, mozete imati povecan rizik od nastanka krvnih
ugrusaka. Vas bi lijecnik trebao razgovarati s Vama o tome.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Thorinane ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Preporucuje se da zdravstveni radnik zabiljezi naziv i broj serije lijeka koji primseiiuilite u Vas
zdravstveni karton.

Thorinane sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. praktidki j3,,,bez natrija”.
3. Kako primjenjivati Inhixu

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam jetekao iijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena lijeka

o Thorinane obi¢no ¢e Vam dati lije¢nik 1lisnedicinska sestra. To je zato $to se lijek mora dati
injekcijom.

o Nakon $to Vas otpuste iz balnice, mozda Cete trebati nastaviti primjenjivati Thorinane i sami si
davati injekcije (pogledajte.itite-o tome u nastavku).

o Thorinane se obi¢no primjenjiije’injekcijom pod kozu (supkutano).

o Nakon odredenih vrstaxs$anog udara ili operacija, Thorinane se moze primijeniti injekcijom u
venu (intravenski).

o Thorinane se maz¢ addati u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize.

Nemojte injicirati THat1rane u misié.

Koliko lijeka‘éetesprimiti

o Vas ¢e lijecnik odrediti koliko Cete lijeka Thorinane primati. Koli¢ina ¢e ovisiti o razlogu zbog
kojeg se primjenjuje.
o Ako imate bubreznih tegoba, mozda ¢ete primati manju koli¢inu lijeka Thorinane.

1. Lije€enje krvnih ugrusaka u krvi
e Uobicajena doza je 150 1U (1,5 mg) po kilogramu tjelesne tezine jedanput na dan ili 100 1U
(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine dvaput na dan.
e Vas ¢e lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

2. Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
¢ Kod operacije ili tijekom razdoblja smanjene pokretljivosti zbog bolesti
e Doza ¢e ovisiti o tome kolika je vjerojatnost nastanka krvnog ugruska. Svaki ¢ete dan
primati 2000 IU (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) lijeka Thorinane.
e AKo idete na operaciju, prvu ¢ete dozu obi¢no primiti 2 sata ili 12 sati prije operacije.
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e Ako Vam je pokretljivost smanjena zbog bolesti, obi¢no ¢ete svakodnevno primati 4000 1U
(40 mg) lijeka Thorinane.
e Vag Ce lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

% Nakon sréanog udara
Thorinane se moze primjenjivati za dvije razliite vrste sr¢anog udara, koje se zovu infarkt
miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation myocardial infarction,
STEMI) ili infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI). Koli¢ina lijeka Thorinane koju ¢ete primiti ovisit ¢e o Vasoj
dobi i vrsti sr¢anog udara koji ste pretrpjeli.

NSTEMI vrsta sréanog udara:
e Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
e Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i aspirin (acetilsalicilatnu kiselinu).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako ste mladi od 75 godina:
e Primit ¢ete pocetnu dozu od 3000 1U (30 mg) lijeka Thorinane injelciioni u venu.
e Istodobno ¢ete Thorinane primiti i u injekcijom koja se daje podsza (supkutana
injekcija). Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tielesne tezine svakih 12 sati.
o Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i aspirin (acetilsalicilatau kiselinu).
Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati Thotinane.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako imate 75 ili vise godina:
e Uobicajena doza je 75 1U (0,75 mg) po kilograinw tielesne tezine svakih 12 sati.
o Maksimalna doza lijeka Thorinane koju ¢ete,orimiiti u prve dvije injekcije je 7500 1U
(75 mg).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate,primati Thorinane.

Za bolesnike koji idu na operaciju,kaia.eazove perkutana koronarna intervencija (PCI):
¢ Ovisno o tome kad ste zadnjiout grimili Thorinane, Vas ¢e lijeénik mozda odluciti
primijeniti dodatnu dozu lijei«<z Thorinane prije perkutane koronarne intervencije. Ta ¢e se
doza primijeniti injeKcijem u venu.

3. Sprjecavanje nastanka kevrihwgiusaka u cijevima uredaja za dijalizu
e Uobicajena doza je 100:1G"(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine.
e Thorinane se dodaje u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize. Navedena
je koli¢ina obiZii» dovoljna za 4-satnu dijalizu. Medutim, lije¢nik ¢e Vam moZzda dati i dodatnu
dozu od 50 41004U (0,5 - 1 mg) po kilogramu tjelesne teZine, ako to bude potrebno.

Kako sam sebndat? injekciju Thorinanea

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmah se obratite lijecniku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja Thorinanea

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoste¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odludite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
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ili oZiljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).
- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje cete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s naslonom koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa strcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuric,zreka. Tako mozZete istisnuti lijek.
Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne detaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla
ostala Cista (sterilna).

5) Dok strcaljku drzite rukom kojom piSete (poputiolovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabeskoze.

Pazite da nabor koze drzite za sve vrijerne (ajiviranja.

6) Strealjku drzite tako da igla bude uSsjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozninabor.

7)  Prstom pritisnite klip prema dolje. Tako e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

8)  Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

9)  IskoriStenu $trcaljku zajedno s njenom zastitnom ovojnicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drZite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni predajte ga svom lijecniku ili patronaznoj sestri radi zhrinjavanja.
Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom.

Promjena antikoagulansa

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijekove za razrjedivanje krvi koji s¢€ 2qveantagonisti vitamina K
(npr. varfarin)
Vas ¢e lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za odredivan;= pirametra koji se zove INR i
re¢i ¢e Vam kada trebate prestati primjenjivati Thorinane uiskli.du s nalazima tih pretraga.

- Prelazak s lijekova za razrjedivanje krvi koji se zovw citogonisti vitamina K (npr. varfarin) na
Thorinane
Prestanite uzimati antagonist vitamina K. Vas &z lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za
odredivanje parametra koji se zove INR i r2éi ¢e Vam kada trebate poceti primjenjivati
Thorinane u skladu s nalazima tih pretiage

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijecenys direktnim oralnim antikoagulansima
Prestanite primjenjivati Thorinane. Fo¢nite uzimati direktni oralni antikoagulans 0 — 2 sata prije
nego Sto biste inace primijenili sliedecu injekciju, a zatim nastavite s lijeCenjem prema
uobicajenom rasporedu.

- Prelazak s lijecenjq direistnim oralnim antikoagulansima na Thorinane
Prestanite uzimatiyiiwektni oralni antikoagulans. Nemojte poceti primjenjivati Thorinane dok ne
prode najmanje 2 sati od posljednje doze direktnog oralnog antikoagulansa.

Primjena u‘diece I"acolescenata
Sigurnost i djeletvornost lijeka Thorinane nije se ispitivala u djece i adolescenata.

AKo primijenite viSe lijeka Thorinane nego $to ste trebali

Ako mislite da ste primijenili previse ili premalo lijeka Thorinane, odmah se obratite svom lije¢niku,
medicinskoj sestri ili ljekarniku, cak i ako nemate znakova tegoba. Ako dijete slucajno injicira ili
proguta Thorinane, odmah ga odvedite na bolni¢ki odjel hitne pomo¢i.

Ako ste zaboravili primijeniti Thorinane

Ako zaboravite primijeniti dozu, primijenite je ¢im se sjetite. Nemojte primijeniti dvostruku dozu isti
dan da biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Vodenje dnevnika pomoc¢i ¢e Vam da ne propustite
primijeniti dozu.

Ako prestanete primjenjivati Thorinane
U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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Vazno je da nastavite primjenjivati injekcije lijeka Thorinane sve dok Vas lije¢nik ne odluci da je
vrijeme da prestanete. Ako prestanete, moze nastati krvni ugrusak, sto moze biti vrlo opasno.

4. Moguée nuspojave

Kao i drugi sli¢ni lijekovi (lijekovi koji smanjuju nastanak krvnih ugrusaka), Thorinane moze
uzrokovati krvarenje koje moze biti opasno po Zivot. U nekim slucajevima krvarenje mozda nece biti
ocito.

Ako dode do krvarenja koje ne prolazi samo od sebe ili ako primijetite znakove prekomjernog
krvarenja (izuzetna slabost, umor, bljedilo, omaglica, glavobolja ili neobja$njivo oticanje), odmah se
obratite svom lijecniku.

Lijecnik ¢e Vas mozda odluciti zadrzati na pazljivom promatranju ili promijeniti lijek.

Prestanite primjenjivati Thorinane i odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri g, primijetite
bilo koji znak teske alergijske reakcije (kao $to su otezano disanje, oticanje usana, zstaygrla ili ociju).

Odmah obavijestite svog lije¢nika:
e  Ako imate bilo koji znak zacepljenja krvne zile krvnim ugruskom, kac\te su:
- bolni gréevi, crvenilo, toplina ili oticanje jedne noge — to su‘sin:otomi duboke venske
tromboze
- nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, nesvjestica ili iskesljayanje krvi — to su simptomi
pluéne embolije
e  Ako imate bolan osip ili tamnocrvene tockice ispod k(7€ koje ne nestaju kada ih pritisnete.
Vas ¢e lijecnik mozda zatraziti da napravite krvne pretrage ¥a 01 provjerio broj trombocita.

Cjelovit popis mogucéih nuspojava:

Vrlo geste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 esoka}
e  krvarenje
e  porast razina jetrenih enzima

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10*qskba)
e  povecéana sklonost nastankamodrica. Do toga moze doci zbog niskog broja trombocita u krvi.
e ruziCaste mrlje na kozi. Njihova je pojava vjerojatnija na podrucju gdje Vam je injiciran

Thorinane.

kozni osip (kopiivi iaca)

crvena koza kgjasvebi

modrice iti koraa‘mjestu injiciranja

smanjan brdj,civenih krvnih stanica

visok brai tombocita u krvi

glavobolja

Man]e Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
iznenadna jaka glavobolja. To moze biti znak krvarenja u mozgu
e  osjetljivost na dodir i oticanje u podru¢ju trbuha. Mozda imate krvarenje u trbusnoj Supljini.
e velike crvene kozne lezije nepravilna oblika, koje mogu i ne moraju biti pracene mjehuri¢ima na
kozi
nadrazenost koZe (lokalna iritacija)
e  zuta boja koze ili o¢iju i tamnija boja mokrace. To moze ukazivati na problem s jetrom.

||etk (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
teska alergijska reakcija. Znakovi mogu ukljucivati: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje
usana, lica, grla ili jezika.
e  poviSena razina kalija u krvi. Vjerojatnije je da Ce se javiti u osoba s bubreznim tegobama ili
Secernom bolesc¢u. Vas lije¢nik moze to provjeriti krvnom pretragom.
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povecan broj eozinofila u krvi. Va$ lije¢nik moZe to provjeriti krvnom pretragom.

opadanje kose

osteoporoza (stanje kod kojega su kosti sklonije prijelomima) nakon dugotrajne primjene

trnei, utrnulost 1 misi¢na slabost (osobito u donjem dijelu tijela) nakon spinalne punkcije ili

primanja spinalnog anestetika

e  gubitak kontrole nad mokraénim mjehurom ili debelim crijevom (zbog ¢ega ne mozete
kontrolirati kada ¢ete i¢i na toalet)

e tvrda masa ili kvrzica na mjestu injiciranja

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Inhixu
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog naynaljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
Nakon razrjedivanja otopina se mora upotrijebiti unutar 8 sati

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakvel vidljivu promjenu u izgledu otopine.

Napunjene Strcaljke Inhixe namijenjene su samo as,jednokratnu primjenu. Sav neiskoristeni lijek
bacite.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u‘otpadn® vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e 1yjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge ixformacije

Sto Thorinane sadrZi
- Djelatna tvar je encksaparinnatrij.

Jedan ml sadr7i »00»mg enoksaparinnatrija.

Jedna napurijanastrealjka od 0,2 ml sadrzi 2 000 1U (20 mg) enoksaparinnatrija.
- Drugissastojek j2 voda za injekciju.

Kako Thorinane izgleda i sadrzaj pakiranja

0,2 ml otopine u graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, s
iglom sa $titnikom koja se ne moze odvojiti, zatvorenoj cepom od klorbutil-gume i crnim klipom od
polipropilena.

Dostupno u pakiranjima od 2 ili 10 napunjenih Strcaljki.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

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

Proizvodaé

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Grcka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

146


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

Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Thorinane 4000 1U (40 mg)/0,4 ml otopina za injekciju
enoksaparin-natrij

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika+li medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputn, PGgledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Thorinane i za to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Inhixu
Kako primjenjivati Inhixu

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Inhixu

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Thorinane i za $to se koristi

Thorinane sadrzi djelatnu tvar koja se zoveeisGks aparinnatrij, a koja pripada skupini heparina niske
molekulske mase.

Thorinane djeluje na dva nacina.
1) Sprjecava daljnje povecavanjy ppstojecih krvnih ugrusaka. Time pomaze tijelu da ih razgradi i
sprjecava Stetu kojuthi'Vaiil oni mogli nanijeti.
2) Sprjecava nastanak krvnih ugrusaka u krvi.

Thorinane se moze Koristiti za:
o lijeCenje kivrith tgrusaka koji se nalaze u krvi
o sprjeCavanje nastanka ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
o prije¥nakon operacije
o kada imate akutnu bolest i mozda ¢ete neko vrijeme biti manje pokretni
o kada imate nestabilnu anginu pektoris (stanje kod kojega do srca ne dospijeva dovoljna
koli¢ina krvi)
o nakon sr¢anog udara
o sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu (koji se koristi u osoba s
teskim bubreznim tegobama)

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Inhixu

Nemojte primjenjivati Thorinane

o ako ste alergi¢ni na enoksaparinnatrij ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Znakovi alergijske reakcije ukljucuju: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje usana, lica, grla
ili jezika.
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ako ste alergi¢ni na heparin ili druge heparine niske molekulske mase, kao $to su nadroparin,
tinzaparin ili dalteparin

ako ste imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja stanica koje zgrusavaju krv
(trombocita) - ta se reakcija zove heparinom izazvana trombocitopenija — unutar posljednjih
100 dana ili ako imate protutijela na enoksaparin u krvi

ako imate teSko krvarenje ili stanje kod kojega postoji visok rizik od krvarenja (kao $to su ¢ir na
zelucu, nedavno proveden kirurski zahvat na mozgu ili o¢ima), ukljucujuéi nedavni mozdani
udar izazvan krvarenjem

ako primjenjujete Thorinane za lijeCenje krvnih ugrusaka u tijelu, a primit ¢ete spinalnu ili
epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju unutar sljedeca 24 sata

Upozorenja i mjere opreza

Thorinane se ne smije medusobno zamjenjivati s drugim lijekovima iz skupine heparina niske
molekulske mase. Naime, ti lijekovi nisu potpuno isti, ne djeluju na isti nacin i imaju drugacije upute
za uporabu.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to primijenite Thorinane:

ako ste ikada imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad brojagraintiocita

ako Cete primiti spinalnu ili epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu,ppakdiiu (pogledajte
odlomak 'Operacije i anestetici'): mora se poStovati vremenski razmak‘izpiedu primjene lijeka
Thorinane i navedenih postupaka

ako imate umjetan sréani zalistak

ako imate endokarditis (infekciju unutarnje sréane ovojnicg)

ako ste ranije imali ir na zelucu

ako ste nedavno pretrpjeli mozdani udar

ako imate visok krvni tlak

ako imate Secernu bolest ili tegobe s krvnim zildma, wrolru uzrokovane Secernom bolescu (Sto se
naziva dijabetickom retinopatijom)

ako ste nedavno imali operaciju na oCima(ili¥mozgu

ako ste starije dobi (stariji od 65 godin4).4sGpito ako imate vise od 75 godina

ako imate bubreznih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

ako imate nedovoljnu ili prékomjernu tjelesnu tezinu

ako imate visoku razinu kaiija w krvi (Sto se moze provjeriti krvnom pretragom)

ako trenutno uzimate,lijekave 'koji utjecu na krvarenje (pogledajte odlomak o primjeni drugih
lijekova u nastavku)

Prije nego $to pocnetepzimati ovaj lijek i povremeno tijekom njegove primjene mozda ¢ete obavljati
krvne pretrage; ajimatsezeli provjeriti broj stanica koje zgrusavaju krv (trombocita) i razina kalija u

krvi.

Drugi lijekovi i Thorinane
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

varfarin — koristi se za razrjedivanje krvi

aspirin (poznat i kao acetilsalicilatna kiselina), klopidogrel ili druge lijekove koji se koriste za
sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka (pogledajte i odlomak "Promjena antikoagulansa" u
dijelu 3.)

injekciju dekstrana — koristi se kao hadomjestak krvi

ibuprofen, diklofenak, ketorolak ili druge lijekove koji se zovu nesteroidni protuupalni lijekovi,
a koriste se za lijecenje boli i oticanja kod artritisa i drugih bolesti

prednizolon, deksametazon ili druge lijekove koji se koriste za lijeCenje astme, reumatoidnog
artritisa i drugih stanja

lijekove koji povisuju razinu kalija u krvi, kao $to su soli kalija, tablete za izmokravanje
(diuretici) i neki lijekovi za sréane tegobe
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Operacije i anestetici

Ako trebate i¢i na spinalnu punkciju ili operaciju kod koje se koristi epiduralna ili spinalna anestezija,
recite svom lije¢niku da primjenjujete Thorinane. Pogledajte odlomak "Nemojte primjenjivati
Thorinane". Isto tako, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakvih tegoba s kraljeznicom ili ako
ste nekada imali operaciju na kraljeznici.

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ako ste trudni 1 imate mehanicki sr¢ani zalistak, mozete imati povecan rizik od nastanka krvnih
ugrusaka. Vas bi lijecnik trebao razgovarati s Vama o tome.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Thorinane ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Preporucuje se da zdravstveni radnik zabiljezi naziv i broj serije lijeka koji primseniuilte u Vas
zdravstveni karton.

Thorinane sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. praktidki jg,,,bez natrija”.

3. Kako primjenjivati Inhixu

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam jefekao iijecnik ili ljekarnik. Provjerite s

lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena lijeka

o Thorinane obi¢no ¢e Vam dati lije2nik 1ii medicinska sestra. To je zato $to se lijek mora dati
injekcijom.

o Nakon $to Vas otpuste iz belnicey mozda Cete trebati nastaviti primjenjivati Thorinane i sami si
davati injekcije (pogledajtz uputi o tome u nastavku).

o Thorinane se obi¢no pi wenjuje injekcijom pod kozu (supkutano).

o Nakon odredenth vrsta si¢anog udara ili operacija, Thorinane se moze primijeniti injekcijom u
venu (intravengki):

o Thorinane Se 1207 dodati u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize.

Nemojte injiciratisI narinane u misié.

Koliko lijeka éece primiti

o Vas ¢e lijecnik odrediti koliko Cete lijeka Thorinane primati. Koli¢ina ¢e ovisiti o razlogu zbog
kojeg se primjenjuje.
o Ako imate bubreznih tegoba, mozda ¢ete primati manju koli¢inu lijeka Thorinane.

1. Lijecenje krvnih ugruSaka u krvi
e Uobicajena doza je 150 1U (1,5 mg) po kilogramu tjelesne tezine jedanput na dan ili 100 1U
(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine dvaput na dan.
e Vas Ce lijeénik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

2. Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
++ Kod operacije ili tijekom razdoblja smanjene pokretljivosti zbog bolesti
e Doza ¢e ovisiti o tome kolika je vjerojatnost nastanka krvnog ugruska. Svaki ¢ete dan
primati 2000 IU (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) lijeka Thorinane.
o Ako idete na operaciju, prvu ¢ete dozu obi¢no primiti 2 sata ili 12 sati prije operacije.
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e Ako Vam je pokretljivost smanjena zbog bolesti, obi¢no ¢ete svakodnevno primati 4000 1U
(40 mg) lijeka Thorinane.
e Vag Ce lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

% Nakon sréanog udara
Thorinane se moze primjenjivati za dvije razli¢ite vrste sr¢anog udara, koje se zovu infarkt
miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation myocardial infarction,
STEMI) ili infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI). Koli¢ina lijeka Thorinane koju ¢ete primiti ovisit ¢e o Vasoj
dobi i vrsti sr¢anog udara koji ste pretrpjeli.

NSTEMI vrsta sréanog udara:
¢ Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
e Lijecnik ¢e obicno traziti da uzimate i aspirin (acetilsalicilatnu kiselinu).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako ste mladi od 75 godina:
e Primit ¢ete pocetnu dozu od 3000 1U (30 mg) lijeka Thorinane injelciioni u venu.
e Istodobno ¢ete Thorinane primiti i u injekcijom koja se daje podsza (supkutana
injekcija). Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tielesne tezine svakih 12 sati.
o Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i aspirin (acetilsalicilatau Fiselinu).
Vas ¢e lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thotinane.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako imate 75 ili vise godina:
e Uobicajena doza je 75 1U (0,75 mg) po kilograinw tielesne tezine svakih 12 sati.
o Maksimalna doza lijeka Thorinane koju ¢ete,orimiiti u prve dvije injekcije je 7500 1U
(75 mg).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate,primati Thorinane.

Za bolesnike koji idu na operaciju,kaia.eazove perkutana koronarna intervencija (PCI):
¢ Ovisno o tome kad ste zadnjiut grimili Thorinane, Vas ¢e lijeénik mozda odluciti
primijeniti dodatnu dozu lijei«<z Thorinane prije perkutane koronarne intervencije. Ta ¢e se
doza primijeniti injeKcijem u venu.

3. Sprjecavanje nastanka kxvriih%ugiusaka u cijevima uredaja za dijalizu
e Uobicajena doza je 100:1G"(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine.
e Thorinane se dodaje u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize. Navedena
je koli¢ina obiZii» Govoljna za 4-satnu dijalizu. Medutim, lijenik ¢e Vam mozda dati i dodatnu
dozu od 50 41004U (0,5 - 1 mg) po kilogramu tjelesne tezine, ako to bude potrebno.

Kako sam sebndat? injekciju Thorinanea

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmah se obratite lijecniku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja Thorinanea

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrZi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
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ili oZiljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).
- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje Cete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s naslonom koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuric,zreka. Tako mozZete istisnuti lijek.
Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne detaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla
ostala Cista (sterilna).

5) Dok strcaljku drzite rukom kojom piSete (poputiolovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabeskoze.

Pazite da nabor koZe drzite za sve vrijerie tnjiviranja.

6) Strealjku drzite tako da igla bude uSayjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozninabor.

7)  Prstom pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

8)  lzvucite iglu povla¢enjem ravno van.
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

9)  IskoriStenu $trcaljku zajedno s njenom zastitnom ovojnicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drZite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni predajte ga svom lijecniku ili patronaznoj sestri radi zhrinjavanja.
Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom.

Promjena antikoagulansa

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijekove za razrjedivanje krvi koji s¢€ 2qveantagonisti vitamina K
(npr. varfarin)
Vas ¢e lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za odredivan;= pirametra koji se zove INR i
re¢i ¢e Vam kada trebate prestati primjenjivati Thorinane uiskliidu s nalazima tih pretraga.

- Prelazak s lijekova za razrjedivanje krvi koji se zovw citogonisti vitamina K (npr. varfarin) na
Thorinane
Prestanite uzimati antagonist vitamina K. Vas &z lijecnik traZiti da napravite krvne pretrage za
odredivanje parametra koji se zove INR i r2éi ¢e Vam kada trebate poceti primjenjivati
Thorinane u skladu s nalazima tih pretiage

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijecenys direktnim oralnim antikoagulansima
Prestanite primjenjivati Thorinane. Fo¢nite uzimati direktni oralni antikoagulans 0 — 2 sata prije
nego Sto biste inace primijenili sliedecu injekciju, a zatim nastavite s lijeCenjem prema
uobicajenom rasporedu.

- Prelazak s lijecenjq direistnim oralnim antikoagulansima na Thorinane
Prestanite uzimatiyiiwektni oralni antikoagulans. Nemojte poceti primjenjivati Thorinane dok ne
prode najmanje 2 sati od posljednje doze direktnog oralnog antikoagulansa.

Primjena u‘diece I"acolescenata
Sigurnost i djeletvornost lijeka Thorinane nije se ispitivala u djece i adolescenata.

AKo primijenite viSe lijeka Thorinane nego $to ste trebali

Ako mislite da ste primijenili previse ili premalo lijeka Thorinane, odmah se obratite svom lije¢niku,
medicinskoj sestri ili ljekarniku, cak i ako nemate znakova tegoba. Ako dijete slucajno injicira ili
proguta Thorinane, odmah ga odvedite na bolni¢ki odjel hitne pomo¢i.

Ako ste zaboravili primijeniti Thorinane

Ako zaboravite primijeniti dozu, primijenite je ¢im se sjetite. Nemojte primijeniti dvostruku dozu isti
dan da biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Vodenje dnevnika pomoc¢i ¢e Vam da ne propustite
primijeniti dozu.

Ako prestanete primjenjivati Thorinane
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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Vazno je da nastavite primjenjivati injekcije lijeka Thorinane sve dok Vas lije¢nik ne odluci da je
vrijeme da prestanete. Ako prestanete, moze nastati krvni ugrusak, sto moze biti vrlo opasno.

4. Moguée nuspojave

Kao i drugi sli¢ni lijekovi (lijekovi koji smanjuju nastanak krvnih ugrusaka), Thorinane moze
uzrokovati krvarenje koje moze biti opasno po Zivot. U nekim slucajevima krvarenje mozda nece biti
ocito.

Ako dode do krvarenja koje ne prolazi samo od sebe ili ako primijetite znakove prekomjernog
krvarenja (izuzetna slabost, umor, bljedilo, omaglica, glavobolja ili neobjasnjivo oticanje), odmah se
obratite svom lijecniku.

Lijecnik ¢e Vas mozda odluciti zadrzati na pazljivom promatranju ili promijeniti lijek.

Prestanite primjenjivati Thorinane i odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri e, primijetite
bilo koji znak teske alergijske reakcije (kao $to su otezano disanje, oticanje usana, zstaygrla ili ociju).

Odmah obavijestite svog lije¢nika:
e  Ako imate bilo koji znak zacepljenja krvne zile krvnim ugruskom, kac\ite su:
- bolni gréevi, crvenilo, toplina ili oticanje jedne noge — to su‘in:otomi duboke venske
tromboze
- nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, nesvjestica ili iskesljayanje krvi — to su simptomi
pluéne embolije
e Ako imate bolan osip ili tamnocrvene tockice ispod k(7€ koje ne nestaju kada ih pritisnete.
Vas ¢e lijecnik mozda zatraziti da napravite krvne pretrage ¥a 01 provjerio broj trombocita.

Cjelovit popis mogucéih nuspojava:

Vrlo geste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 esoka}
e  krvarenje
e  porast razina jetrenih enzima

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10*qskba)
e  povecéana sklonost nastankamodrica. Do toga moze doci zbog niskog broja trombocita u krvi.
e ruzicaste mrlje na koZi. Njtheva je pojava vjerojatnija na podrucju gdje Vam je injiciran

Thorinane.

kozni osip (kopiivi iaca)

crvena koza kgjasvebi

modrice iti koraa‘mjestu injiciranja

smanjan brdj,civenih krvnih stanica

visok brai tombocita u krvi

glavobolja

Man]e Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
iznenadna jaka glavobolja. To moze biti znak krvarenja u mozgu
o  osjetljivost na dodir i oticanje u podrucju trbuha. Mozda imate krvarenje u trbusnoj Supljini.
e velike crvene kozne lezije nepravilna oblika, koje mogu i ne moraju biti pracene mjehuri¢ima na
kozi
nadrazenost koZe (lokalna iritacija)
e  7uta boja koze ili o¢iju i tamnija boja mokrace. To moZe ukazivati na problem s jetrom.

||etk (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
teska alergijska reakcija. Znakovi mogu ukljucivati: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje
usana, lica, grla ili jezika.
e povisena razina kalija u krvi. Vjerojatnije je da ¢e se javiti u osoba s bubreznim tegobama ili
Secernom bolesc¢u. Vas lije¢nik moze to provjeriti krvnom pretragom.
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povecan broj eozinofila u krvi. Vas lije¢nik moZe to provjeriti krvnom pretragom.

opadanje kose

osteoporoza (stanje kod kojega su kosti sklonije prijelomima) nakon dugotrajne primjene

trnei, utrnulost 1 misi¢na slabost (osobito u donjem dijelu tijela) nakon spinalne punkcije ili

primanja spinalnog anestetika

e  gubitak kontrole nad mokra¢nim mjehurom ili debelim crijevom (zbog ¢ega ne mozete
kontrolirati kada ¢ete i¢i na toalet)

e tvrda masa ili kvrzica na mjestu injiciranja

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Inhixu
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog naynaljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi nizoj od 25 °C. Ne zamrzavati.
Nakon razrjedivanja otopina se mora upotrijebiti unutar 8 sati

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve widljivu promjenu u izgledu otopine.

Napunjene $trcaljke Thorinana namijenjene su sam9 za jednokratnu primjenu. Sav neiskoristeni lijek
bacite.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u‘otpadn: vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e 1yjere pomo¢i u o€uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge ixformacije

Sto Thorinane sadrzi
- Djelatna tvar je encksaparinnatrij.

Jedan ml sadr7i »00»mg enoksaparinnatrija.

Jedna napunjenastrealjka od 0,4 ml sadrzi 4 000 1U (40 mg) enoksaparinnatrija.
- Drugissastojek j2 voda za injekciju.

Kako Thorinane izgleda i sadrzaj pakiranja

0,4 ml otopine u graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, s
iglom sa Stitnikom koja se ne moze odvojiti, zatvorenoj ¢epom od klorbutil-gume i crnim klipom od
polipropilena.

Dostupno u pakiranjima od 2 ili 10 napunjenih Strcaljki.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

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

Proizvodaé

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Grcka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Thorinane 6000 IU (60 mg)/0,6 ml otopina za injekciju
enoksaparin-natrij

vOVaj je lijek pod dodatnim praé¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika=li medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi, Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Thorinane i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Inhixu
Kako primjenjivati Inhixu

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Inhixu

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O TR WN P Y

1. Sto je Thorinane i za §to se koristi

Thorinane sadrzi djelatnu tvar koja se zovee€iigkeaparinnatrij, a koja pripada skupini heparina niske
molekulske mase.

Thorinane djeluje na dva nacina.
1) Sprje¢ava daljnje povecavanjy pystojecih krvnih ugrusaka. Time pomaze tijelu da ih razgradi i
sprjecava $tetu koju™iNain oni mogli nanijeti.
2) Sprjecava nastanak  krvnth ugrusaka u krvi.

Thorinane se moze Koristiti za:
o lijecenje kewnth tugrusaka koji se nalaze u krvi
o sprjeCavanje nastanka ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
o prije¥'nakon operacije
o kada imate akutnu bolest i mozda ¢ete neko vrijeme biti manje pokretni
o kada imate nestabilnu anginu pektoris (stanje kod kojega do srca ne dospijeva dovoljna
koli¢ina krvi)
o nakon sr¢anog udara
o sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu (koji se koristi u osoba s
teskim bubreznim tegobama)

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Inhixu

Nemojte primjenjivati Thorinane

o ako ste alergi¢ni na enoksaparinnatrij ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Znakovi alergijske reakcije ukljucuju: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje usana, lica, grla
ili jezika.
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ako ste alergi¢ni na heparin ili druge heparine niske molekulske mase, kao $to su nadroparin,
tinzaparin ili dalteparin

ako ste imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja stanica koje zgruSavaju krv
(trombocita) - ta se reakcija zove heparinom izazvana trombocitopenija — unutar posljednjih
100 dana ili ako imate protutijela na enoksaparin u krvi

ako imate teSko krvarenje ili stanje kod kojega postoji visok rizik od krvarenja (kao §to su ¢ir na
zelucu, nedavno proveden kirurski zahvat na mozgu ili o¢ima), ukljucujuéi nedavni mozdani
udar izazvan krvarenjem

ako primjenjujete Thorinane za lijecenje krvnih ugrusaka u tijelu, a primit ¢ete spinalnu ili
epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju unutar sljedeca 24 sata

Upozorenja i mjere opreza

Thorinane se ne smije medusobno zamjenjivati s drugim lijekovima iz skupine heparina niske
molekulske mase. Naime, ti lijekovi nisu potpuno isti, ne djeluju na isti nacin i imaju drugacije upute
za uporabu.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to primijenite Thorinane:

ako ste ikada imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad brojagrasntiocita

ako Cete primiti spinalnu ili epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu,prakeiiu (pogledajte
odlomak 'Operacije i anestetici'): mora se poStovati vremenski razmak'izpiedu primjene lijeka
Thorinane i navedenih postupaka

ako imate umjetan sréani zalistak

ako imate endokarditis (infekciju unutarnje sré¢ane ovojnicg)

ako ste ranije imali ¢ir na zelucu

ako ste nedavno pretrpjeli mozdani udar

ako imate visok krvni tlak

ako imate Secernu bolest ili tegobe s krvnim zildmy, wrolu uzrokovane Se¢ernom bolescu (Sto se
naziva dijabetickom retinopatijom)

ako ste nedavno imali operaciju na oCima(ili’mozgu

ako ste starije dobi (stariji od 65 godin4).4sGpito ako imate vise od 75 godina

ako imate bubreznih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

ako imate nedovoljnu ili prékomjernu tjelesnu tezinu

ako imate visoku razinu kaiija w Krvi (§to se moze provjeriti krvnom pretragom)

ako trenutno uzimate,lijekave 'koji utjecu na krvarenje (pogledajte odlomak o primjeni drugih
lijekova u nastavku)

Prije nego Sto pocnetepzimati ovaj lijek i povremeno tijekom njegove primjene mozda Cete obavljati
krvne pretrage; ajimatsezeli provjeriti broj stanica koje zgrusavaju krv (trombocita) i razina kalija u

krvi.

Drugi lijekovi i Thorinane
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

varfarin — koristi se za razrjedivanje krvi

aspirin (poznat i kao acetilsalicilatna kiselina), klopidogrel ili druge lijekove koji se koriste za
sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka (pogledajte i odlomak "Promjena antikoagulansa" u
dijelu 3.)

injekciju dekstrana — koristi se kao nadomjestak krvi

ibuprofen, diklofenak, ketorolak ili druge lijekove koji se zovu nesteroidni protuupalni lijekovi,
a koriste se za lijeCenje boli i oticanja kod artritisa i drugih bolesti

prednizolon, deksametazon ili druge lijekove koji se koriste za lijeCenje astme, reumatoidnog
artritisa i drugih stanja

lijekove koji povisuju razinu kalija u krvi, kao $to su soli kalija, tablete za izmokravanje
(diuretici) 1 neki lijekovi za sréane tegobe
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Operacije i anestetici

Ako trebate i¢i na spinalnu punkciju ili operaciju kod koje se koristi epiduralna ili spinalna anestezija,
recite svom lije¢niku da primjenjujete Thorinane. Pogledajte odlomak "Nemojte primjenjivati
Thorinane". Isto tako, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakvih tegoba s kraljeznicom ili ako
ste nekada imali operaciju na kraljeznici.

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ako ste trudni 1 imate mehanicki sr¢ani zalistak, mozete imati povecan rizik od nastanka krvnih
ugrusaka. Vas bi lijecnik trebao razgovarati s Vama o tome.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Thorinane ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Preporucuje se da zdravstveni radnik zabiljezi naziv i broj serije lijeka koji primseiiuilite u Vas
zdravstveni karton.

Thorinane sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. praktidki jg,,,bez natrija”.
3. Kako primjenjivati Inhixu

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam jetekao iijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena lijeka

o Thorinane obi¢no ¢e Vam dati lije¢nik 1lisnedicinska sestra. To je zato $to se lijek mora dati
injekcijom.

o Nakon $to Vas otpuste iz balnice, mozda Cete trebati nastaviti primjenjivati Thorinane i sami si
davati injekcije (pogledajte.itnte-o tome u nastavku).

o Thorinane se obi¢no primjenjiije’injekcijom pod kozu (supkutano).

o Nakon odredenih vrstaxs$anog udara ili operacija, Thorinane se moze primijeniti injekcijom u
venu (intravenski).

o Thorinane se maz¢ addati u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize.

Nemojte injicirati THat1rane u misié.

Koliko lijeka‘éeteprimiti

o Vas ¢e lijecnik odrediti koliko Cete lijeka Thorinane primati. Koli¢ina ¢e ovisiti o razlogu zbog
kojeg se primjenjuje.
o Ako imate bubreznih tegoba, mozda ¢ete primati manju koli¢inu lijeka Thorinane.

1. Lijecenje krvnih ugrusaka u krvi
e Uobicajena doza je 150 1U (1,5 mg) po kilogramu tjelesne tezine jedanput na dan ili 100 1U
(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine dvaput na dan.
e Vas ¢e lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

2. Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
¢ Kod operacije ili tijekom razdoblja smanjene pokretljivosti zbog bolesti
e Doza ¢e ovisiti o tome kolika je vjerojatnost nastanka krvnog ugruska. Svaki ¢ete dan
primati 2000 IU (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) lijeka Thorinane.
e Ako idete na operaciju, prvu ¢ete dozu obi¢no primiti 2 sata ili 12 sati prije operacije.

158



o Ako Vam je pokretljivost smanjena zbog bolesti, obi¢no ¢ete svakodnevno primati 4000 U
(40 mg) lijeka Thorinane.
e Vag Ce lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

% Nakon sréanog udara
Thorinane se moze primjenjivati za dvije razliite vrste sr¢anog udara, koje se zovu infarkt
miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation myocardial infarction,
STEMI) ili infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI). Koli¢ina lijeka Thorinane koju ¢ete primiti ovisit ¢e 0 Vasoj
dobi i vrsti sr¢anog udara koji ste pretrpjeli.

NSTEMI vrsta sréanog udara:
e Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
e Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i aspirin (acetilsalicilatnu kiselinu).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako ste mladi od 75 godina:
e Primit ¢ete pocetnu dozu od 3000 1U (30 mg) lijeka Thorinane injelciioni u venu.
e Istodobno ¢ete Thorinane primiti i u injekcijom koja se daje poddsza (supkutana
injekcija). Uobiéajena doza je 100 IU (1 mg) po kilogramu tielesne'tezine svakih 12 sati.
o Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i aspirin (acetilsalicilatau Fiselinu).
Vas ¢e lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thotinane.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako imate 75 ili vise godina:
e Uobicajena doza je 75 1U (0,75 mg) po kilograinw tielesne tezine svakih 12 sati.
o Maksimalna doza lijeka Thorinane koju ¢ete,orimiiti u prve dvije injekcije je 7500 1U
(75 mg).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate,primati Thorinane.

Za bolesnike koji idu na operaciju,kaia.ea zove perkutana koronarna intervencija (PCI):
¢ Ovisno o tome kad ste zadnjiut grimili Thorinane, Vas ¢e lijeénik mozda odluciti
primijeniti dodatnu dozu lijei«<z Thorinane prije perkutane koronarne intervencije. Ta ¢e se
doza primijeniti injeKcijem u venu.

3. Sprjecavanje nastanka ksvriih%ugiusaka u cijevima uredaja za dijalizu
e Uobicajena doza je 100:1G"(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine.
e Thorinane se dowajz u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na poc¢etku dijalize. Navedena
je koli¢ina obiZii» Govoljna za 4-satnu dijalizu. Medutim, lijenik ¢e Vam mozda dati i dodatnu
dozu od 50 41004U (0,5 - 1 mg) po kilogramu tjelesne teZine, ako to bude potrebno.

Kako sam sebndat? injekciju Thorinanea

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmah se obratite lijecniku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja Thorinanea

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoste¢ena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odludite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
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ili oZiljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).
- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢ete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje cete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s naslonom koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa $trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati Klip kako biste istisnuli mjehuric,zreka. Tako mozZete istisnuti lijek.
Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne detaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla
ostala Cista (sterilna).

5) Dok strcaljku drzite rukom kojom piSete (poputiolovke), palcem i kaZiprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabeskoze.

Pazite da nabor koZe drzite za sve vrijerie tnjiviranja.

6) Strealjku drzite tako da igla bude uSsjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozninabor.

7)  Prstom pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

8)  Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

9)  IskoriStenu $trcaljku zajedno s njenom zastitnom ovojnicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drZite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni predajte ga svom lije¢niku ili patronaznoj sestri radi zbrinjavanja.
Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom.

Promjena antikoagulansa

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijekove za razrjedivanje krvi koji s¢€ 2qveantagonisti vitamina K
(npr. varfarin)
Vas ¢e lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za odredivan;= pirametra koji se zove INR i
re¢i ¢e Vam kada trebate prestati primjenjivati Thorinane uiskliidu s nalazima tih pretraga.

- Prelazak s lijekova za razrjedivanje krvi koji se zovw citogonisti vitamina K (npr. varfarin) na
Thorinane
Prestanite uzimati antagonist vitamina K. Vas &z lijecnik traZiti da napravite krvne pretrage za
odredivanje parametra koji se zove INR i r2éi ¢e Vam kada trebate poceti primjenjivati
Thorinane u skladu s nalazima tih pretiage

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijecenys direktnim oralnim antikoagulansima
Prestanite primjenjivati Thorinane. Fo¢nite uzimati direktni oralni antikoagulans 0 — 2 sata prije
nego Sto biste inace primijenili sliedecu injekciju, a zatim nastavite s lijeCenjem prema
uobicajenom rasporedu.

- Prelazak s lijecenjq direistnim oralnim antikoagulansima na Thorinane
Prestanite uzimatiyiiwektni oralni antikoagulans. Nemojte poceti primjenjivati Thorinane dok ne
prode najmanje 2 sati od posljednje doze direktnog oralnog antikoagulansa.

Primjena u‘diece I"acolescenata
Sigurnost i djeletvornost lijeka Thorinane nije se ispitivala u djece i adolescenata.

AKo primijenite viSe lijeka Thorinane nego $to ste trebali

Ako mislite da ste primijenili previse ili premalo lijeka Thorinane, odmah se obratite svom lije¢niku,
medicinskoj sestri ili ljekarniku, cak i ako nemate znakova tegoba. Ako dijete slucajno injicira ili
proguta Thorinane, odmah ga odvedite na bolni¢ki odjel hitne pomo¢i.

Ako ste zaboravili primijeniti Thorinane

Ako zaboravite primijeniti dozu, primijenite je ¢im se sjetite. Nemojte primijeniti dvostruku dozu isti
dan da biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Vodenje dnevnika pomoc¢i ¢e Vam da ne propustite
primijeniti dozu.

Ako prestanete primjenjivati Thorinane
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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Vazno je da nastavite primjenjivati injekcije lijeka Thorinane sve dok Vas lije¢nik ne odluci da je
vrijeme da prestanete. Ako prestanete, moze nastati krvni ugrusak, §to moze biti vrlo opasno.

4. Moguée nuspojave

Kao i drugi sli¢ni lijekovi (lijekovi koji smanjuju nastanak krvnih ugrusaka), Thorinane moze
uzrokovati krvarenje koje moze biti opasno po Zivot. U nekim slu¢ajevima krvarenje mozda nece biti
ocito.

Ako dode do krvarenja koje ne prolazi samo od sebe ili ako primijetite znakove prekomjernog
krvarenja (izuzetna slabost, umor, bljedilo, omaglica, glavobolja ili neobja$njivo oticanje), odmah se
obratite svom lije¢niku.

Lijecnik ¢e Vas mozda odluciti zadrzati na pazljivom promatranju ili promijeniti lijek.

Prestanite primjenjivati Thorinane i odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri g, primijetite
bilo koji znak teske alergijske reakcije (kao $to su otezano disanje, oticanje usana, zstaygrla ili ociju).

Odmah obavijestite svog lije¢nika:
e  Ako imate bilo koji znak zacepljenja krvne zile krvnim ugruskom, kac\ite su:
- bolni gréevi, crvenilo, toplina ili oticanje jedne noge — to su‘sin:otomi duboke venske
tromboze
- nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, nesvjestica ili iskesljayanje krvi — to su simptomi
pluéne embolije
e  Ako imate bolan osip ili tamnocrvene tockice ispod k(7€ koje ne nestaju kada ih pritisnete.
Vas ¢e lijecnik mozda zatraziti da napravite krvne pretrage @201 provjerio broj trombocita.

Cjelovit popis mogucéih nuspojava:

Vrlo geste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 esoka}
e  krvarenje
e  porast razina jetrenih enzima

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10*qskba)
e  povecéana sklonost nastankamodrica. Do toga moze doc¢i zbog niskog broja trombocita u krvi.
e ruzicaste mrlje na koZi. Njtheva je pojava vjerojatnija na podrucju gdje Vam je injiciran

Thorinane.

kozni osip (kopiivi iaca)

crvena koza kgjasvebi

modrice iti koraa‘mjestu injiciranja

smanjan braj.civenih krvnih stanica

visok brai t“ombocita u krvi

glavobolja

Man]e Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
iznenadna jaka glavobolja. To moze biti znak krvarenja u mozgu
e  osjetljivost na dodir i oticanje u podru¢ju trbuha. Mozda imate krvarenje u trbusnoj Supljini.
e velike crvene kozne lezije nepravilna oblika, koje mogu i ne moraju biti pracene mjehuri¢ima na
kozi
nadraZzenost koZe (lokalna iritacija)
e  7uta boja koze ili o¢iju i tamnija boja mokrace. To moze ukazivati na problem s jetrom.

||etk (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
teska alergijska reakcija. Znakovi mogu ukljucivati: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje
usana, lica, grla ili jezika.
e  poviSena razina kalija u krvi. Vjerojatnije je da Ce se javiti u osoba s bubreznim tegobama ili
Secernom boles¢u. Vas lije¢nik moze to provjeriti krvnom pretragom.
162


http://www.nhs.uk/Conditions/Deep-vein-thrombosis/Pages/Symptoms.aspx
http://www.nhs.uk/Conditions/Deep-vein-thrombosis/Pages/Symptoms.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/shortness-of-breath/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/chest-pain/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/Fainting/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/conditions/coughing-up-blood/Pages/Introduction.aspx
http://www.nhs.uk/Conditions/pulmonary-embolism/Pages/Symptoms.aspx
http://www.nhs.uk/Conditions/pulmonary-embolism/Pages/Symptoms.aspx

povecan broj eozinofila u krvi. Vas lije¢nik moZe to provjeriti krvnom pretragom.

opadanje kose

osteoporoza (stanje kod kojega su kosti sklonije prijelomima) nakon dugotrajne primjene

trnci, utrnulost i miSi¢na slabost (osobito u donjem dijelu tijela) nakon spinalne punkcije ili

primanja spinalnog anestetika

e  gubitak kontrole nad mokraé¢nim mjehurom ili debelim crijevom (zbog ¢ega ne mozete
kontrolirati kada ¢ete i¢i na toalet)

e tvrda masa ili kvrzica na mjestu injiciranja

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Inhixu
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog naynaljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi nizoj od 25 °C. Ne zamrzavati.
Nakon razrjedivanja otopina se mora upotrijebiti unutar 8 sati

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve widljivu promjenu u izgledu otopine.

Napunjene $trcaljke Thorinana namijenjene su samo za jednokratnu primjenu. Sav neiskoriSteni lijek
bacite.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u‘otpadn: vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e 1yjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge ixformacije

Sto Thorinane sadrzi
- Djelatna tvar je encksaparinnatrij.

Jedan ml sadr7i »00»mg enoksaparinnatrija.

Jedna napunjenastrealjka od 0,6 ml sadrzi 6 000 1U (60 mg) enoksaparinnatrija.
- Drugissastojek j2 voda za injekciju.

Kako Thorinane izgleda i sadrzaj pakiranja

0,6 ml otopine u graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, s
iglom sa Stitnikom koja se ne moze odvojiti, zatvorenoj ¢epom od klorbutil-gume i crnim klipom od
polipropilena.

Dostupno u pakiranjima od 2 ili 10 napunjenih Strcaljki.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

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

Proizvodaé

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Grcka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Thorinane 8000 1U (80 mg)/0,8 ml otopina za injekciju
enoksaparin-natrij

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika=li medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputs, Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Thorinane i za to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Inhixu
Kako primjenjivati Inhixu

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Inhixu

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Thorinane i za $to se koristi

Thorinane sadrzi djelatnu tvar koja se zove€i:gks aparinnatrij, a koja pripada skupini heparina niske
molekulske mase.

Thorinane djeluje na dva nacina.
1) Sprjecava daljnje povecavanjy ppstojecih krvnih ugrusaka. Time pomaze tijelu da ih razgradi i
sprjecava Stetu kojuthi'Vaiil oni mogli nanijeti.
2) Sprjecava nastanak krvnih ugrusaka u krvi.

Thorinane se moze Koristiti za:
o lijeCenje kivrith tgrusaka koji se nalaze u krvi
o sprjeCavanje nastanka ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
o prije¥nakon operacije
o kada imate akutnu bolest i mozda ¢ete neko vrijeme biti manje pokretni
o kada imate nestabilnu anginu pektoris (stanje kod kojega do srca ne dospijeva dovoljna
koli¢ina krvi)
o nakon sr¢anog udara
o sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu (koji se koristi u osoba s
teskim bubreznim tegobama)

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Inhixu
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Nemojte primjenjivati Thorinane

o ako ste alergi¢ni na enoksaparinnatrij ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Znakovi alergijske reakcije ukljucuju: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje usana, lica, grla
ili jezika.

. ako ste alergi¢ni na heparin ili druge heparine niske molekulske mase, kao $to su nadroparin,
tinzaparin ili dalteparin

o ako ste imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja stanica koje zgrusavaju krv

(trombocita) - ta se reakcija zove heparinom izazvana trombocitopenija — unutar posljednjih
100 dana ili ako imate protutijela na enoksaparin u krvi

o ako imate teSko krvarenje ili stanje kod kojega postoji visok rizik od krvarenja (kao $to su ¢ir na
zelucu, nedavno proveden kirurski zahvat na mozgu ili o¢ima), ukljucujuéi nedavni mozdani
udar izazvan krvarenjem

o ako primjenjujete Thorinane za lijeCenje krvnih ugrusaka u tijelu, a primit ¢ete spinalnu ili
epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju unutar sljedeca 24 sata

Upozorenja i mjere opreza

Thorinane se ne smije medusobno zamjenjivati s drugim lijekovima iz skupine hepritia niske
molekulske mase. Naime, ti lijekovi nisu potpuno isti, ne djeluju na isti nagip-sirnaju drugacije upute
za uporabu.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to primijenite Thorirane:

o ako ste ikada imali reakciju na heparin koja je uzrokovala \@liig, pad broja trombocita

o ako Cete primiti spinalnu ili epiduralnu anesteziju ili i¢i na ltsdoalnu punkciju (pogledajte
odlomak 'Operacije i anestetici'): mora se poStovati vipienski razmak izmedu primjene lijeka
Thorinane i navedenih postupaka

ako imate umjetan srcani zalistak

ako imate endokarditis (infekciju unutarnje sréane ovojnice)

ako ste ranije imali ir na zelucu

ako ste nedavno pretrpjeli mozdani aidgdr

ako imate visok krvni tlak

ako imate Secernu bolest ili tegobewe crvnim Zilama u oku uzrokovane Se¢ernom bolescu (Sto se
naziva dijabetickom retinopatijam)

ako ste nedavno imali operaeijsna ofima ili mozgu

ako ste starije dobi (starjji‘ad/05‘godina), osobito ako imate vise od 75 godina

ako imate bubreznih tegood

ako imate jetrerith ‘egoba

ako imate nedevpljnu ili prekomjernu tjelesnu tezinu

ako imate viroiiiazinu kalija u krvi (Sto se moze provjeriti krvnom pretragom)

ako trenutnéyizimate lijekove koji utjecu na krvarenje (pogledajte odlomak o primjeni drugih
lijekovaw péastavku)

Prije nego $to po¢nete uzimati ovaj lijek i povremeno tijekom njegove primjene mozda cete obavljati
krvne pretrage; njima se Zeli provjeriti broj stanica koje zgrusavaju krv (trombocita) i razina kalija u
Krvi.

Drugi lijekovi i Thorinane

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o varfarin — koristi se za razrjedivanje krvi

o aspirin (poznat i kao acetilsalicilatna kiselina), klopidogrel ili druge lijekove koji se koriste za
sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka (pogledajte i odlomak "Promjena antikoagulansa" u
dijelu 3.)

o injekciju dekstrana — koristi se kao nadomjestak krvi
ibuprofen, diklofenak, ketorolak ili druge lijekove koji se zovu nesteroidni protuupalni lijekovi,
a koriste se za lijeCenje boli i oticanja kod artritisa i drugih bolesti
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o prednizolon, deksametazon ili druge lijekove koji se koriste za lijeCenje astme, reumatoidnog
artritisa i drugih stanja

o lijekove koji povisuju razinu kalija u krvi, kao $to su soli kalija, tablete za izmokravanje
(diuretici) i1 neki lijekovi za sr¢ane tegobe

Operacije i anestetici

Ako trebate i¢i na spinalnu punkciju ili operaciju kod koje se koristi epiduralna ili spinalna anestezija,
recite svom lije¢niku da primjenjujete Thorinane. Pogledajte odlomak "Nemojte primjenjivati
Thorinane". Isto tako, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakvih tegoba s kraljeznicom ili ako
ste nekada imali operaciju na kraljeznici.

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ako ste trudni 1 imate mehanicki sréani zalistak, mozete imati povecan rizik od nastanka krvnih
ugrusaka. Vas bi lije¢nik trebao razgovarati s Vama o tome.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego prinzijaife ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Thorinane ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Preporucuje se da zdravstveni radnik zabiljezi naziv i1 broj serije lijeka K0ji primjenjujete u Vas
zdravstveni karton.

Thorinane sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po.4du1, ). prakticki je ,,bez natrija”.
3. Kako primjenjivati Inhixu

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onake kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena lijeka

o Thorinane obi¢no ¢e Viamedati lije¢nik ili medicinska sestra. To je zato $to se lijek mora dati
injekcijom.

o Nakon $to Vas.atpste iz bolnice, mozda Cete trebati nastaviti primjenjivati Thorinane i sami si
davati injekcija4pogledajte upute o tome u nastavku).

o Thorinane $e ¢hi¢no primjenjuje injekcijom pod kozu (supkutano).

. Nakon wdredenin vrsta sréanog udara ili operacija, Thorinane se moZe primijeniti injekcijom u
venu (intravenski).

o Thorinane se moze dodati u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize.

Nemoijte injicirati Thorinane u misié.

Koliko lijeka ¢ete primiti

o Vas ¢e lijecnik odrediti koliko Cete lijeka Thorinane primati. Koli¢ina ¢e ovisiti o razlogu zbog
kojeg se primjenjuje.
o Ako imate bubreznih tegoba, mozda ¢ete primati manju koli¢inu lijeka Thorinane.

1. Lijecenje krvnih ugrusaka u krvi
e Uobicajena doza je 150 IU (1,5 mg) po kilogramu tjelesne teZine jedanput na dan ili 100 U
(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine dvaput na dan.
e Vas ¢e lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.
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2. Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:

++ Kod operacije ili tijekom razdoblja smanjene pokretljivosti zbog bolesti

o Doza ¢e ovisiti o tome kolika je vjerojatnost nastanka krvnog ugruska. Svaki ¢ete dan
primati 2000 1U (20 mg) ili 4000 1U (40 mg) lijeka Thorinane.
Ako idete na operaciju, prvu ¢ete dozu obi¢no primiti 2 sata ili 12 sati prije operacije.
Ako Vam je pokretljivost smanjena zbog bolesti, obi¢no ¢ete svakodnevno primati 4000 U
(40 mg) lijeka Thorinane.

e Vag Ce lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

% Nakon sréanog udara

Thorinane se moze primjenjivati za dvije razliite vrste sr¢anog udara, koje se zovu infarkt
miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation myocardial infarction,
STEMI) ili infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI). Koli¢ina lijeka Thorinane koju ¢ete primiti ovisit ¢e o Vasoj
dobi i vrsti sr¢anog udara koji ste pretrpjeli.

NSTEMI vrsta sr¢anog udara:
¢ Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine svaldingdl2 sati.
e Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i aspirin (acetilsalicilatny kiselinu).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane

STEMI vrsta sréanog udara, ako ste mladi od 75 godina:

e Primit ¢ete pocetnu dozu od 3000 1U (30 mg) lijeka 7'nosiiiane injekcijom u venu.

e Istodobno ¢ete Thorinane primiti i u injekcijom koja se<iaje pod kozu (supkutana
injekcija). Uobi¢ajena doza je 100 1U (1 mg) pd kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i aspiria (acculsalicilatnu kiselinu).

Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebste primati Thorinane.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako imate 75 A1isvise godina:
e Uobicajena doza je 75 1U (0,75 (n2),p0 kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
e Maksimalna doza lijeka Thoririaneskoju ¢ete primiti u prve dvije injekcije je 7500 1U
(75 mg).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

Za bolesnike koji idu ra“ansraciju koja se zove perkutana koronarna intervencija (PCI):
e Ovisno o tome ke Ste zadnji put primili Thorinane, Vas ¢e lijeénik mozda odluciti
primijeniti,dydatnu dozu lijeka Thorinane prije perkutane koronarne intervencije. Ta e se
doza primiieniti injekcijom u venu.

3. Sprjecavanje nasgtanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu

e Uobicajenadioza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine.

e Thorinane se dodaje u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize. Navedena
je koli¢ina obi¢no dovoljna za 4-satnu dijalizu. Medutim, lijecnik ¢e Vam mozda dati i dodatnu
dozu od 50 - 100 IU (0,5 — 1 mg) po kilogramu tjelesne teZine, ako to bude potrebno.

Kako sam sebi dati injekciju Thorinanea

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmah se obratite lijecniku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja Thorinanea

Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.
Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neoStecena i da je otopina koju sadrzi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.
Provijerite koliko si lijeka morate dati.
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- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
ili oziljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢ete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje cete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s naslonom koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oZiljaka i'i medrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zalpye injekcije.

4)  Oprezno povlac¢enjem skinite pokrov igle sa Strcaljke. Pokrov baciteN)vdj¢ napunjena $trcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuri¢ zraka. Tako mozete istisnuti lijek.
Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite dafaioize 1liSta ne dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla
ostala Cista (sterilna).

5) Dok Strcaljku drzite rukom kejom picete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koze trbuhanadinite nabor koze.

Pazite da nabor koZe drzite z sve/vrijeme injiciranja.

6) Strealjku drzite takh.da igla bude usmjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom diZmom u koZni nabor.

7)  Prstom pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koze drzite za sve vrijeme injiciranja.

8)  Izvucite iglu povlacenjem ravno van.
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

9) IskoriStenu Strcaljku zajedno s njenom zastitnom ovojnicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drZite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni predajte ga svom lije¢niku ili patronaznoj sestri radi zorinjavanja.
Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom.

Promjena antikoagulansa

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijekove za razrjedivanje krvi koji s¢€ 2qveantagonisti vitamina K
(npr. varfarin)
Vas Ce lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za odredivan)e Darametra koji se zove INR i
re¢i ¢e Vam kada trebate prestati primjenjivati Thorinane uiskli.du s nalazima tih pretraga.

- Prelazak s lijekova za razrjedivanje krvi koji se zovw citogonisti vitamina K (npr. varfarin) na
Thorinane
Prestanite uzimati antagonist vitamina K. Vas &z lijecnik traZiti da napravite krvne pretrage za
odredivanje parametra koji se zove INR i r2éi ¢e Vam kada trebate poceti primjenjivati
Thorinane u skladu s nalazima tih pretiage

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijecenys direktnim oralnim antikoagulansima
Prestanite primjenjivati Thorinane. Fo¢nite uzimati direktni oralni antikoagulans 0 — 2 sata prije
nego Sto biste inace primijenili sliedecu injekciju, a zatim nastavite s lijeCenjem prema
uobicajenom rasporedu.

- Prelazak s lijecenja direitnim oralnim antikoagulansima na Thorinane
Prestanite uzimatiyiiwektni oralni antikoagulans. Nemojte poceti primjenjivati Thorinane dok ne
prode najmanje 2 sati od posljednje doze direktnog oralnog antikoagulansa.

Primjena u‘diece I"acolescenata
Sigurnost i djeletvornost lijeka Thorinane nije se ispitivala u djece i adolescenata.

AKo primijenite viSe lijeka Thorinane nego $to ste trebali

Ako mislite da ste primijenili previse ili premalo lijeka Thorinane, odmah se obratite svom lije¢niku,
medicinskoj sestri ili ljekarniku, ¢ak i ako nemate znakova tegoba. Ako dijete slucajno injicira ili
proguta Thorinane, odmah ga odvedite na bolni¢ki odjel hitne pomo¢i.

Ako ste zaboravili primijeniti Thorinane

Ako zaboravite primijeniti dozu, primijenite je ¢im se sjetite. Nemojte primijeniti dvostruku dozu isti
dan da biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Vodenje dnevnika pomoc¢i ¢e Vam da ne propustite
primijeniti dozu.

Ako prestanete primjenjivati Thorinane
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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Vazno je da nastavite primjenjivati injekcije lijeka Thorinane sve dok Vas lije¢nik ne odluci da je
vrijeme da prestanete. Ako prestanete, moZe nastati krvni ugrusak, Sto moze biti vrlo opasno.

4. Moguée nuspojave

Kao i drugi sli¢ni lijekovi (lijekovi koji smanjuju nastanak krvnih ugrusaka), Thorinane moze
uzrokovati krvarenje koje moze biti opasno po Zivot. U nekim slucajevima krvarenje mozda nece biti
ocito.

Ako dode do krvarenja koje ne prolazi samo od sebe ili ako primijetite znakove prekomjernog
krvarenja (izuzetna slabost, umor, bljedilo, omaglica, glavobolja ili neobja$njivo oticanje), odmah se
obratite svom lijecniku.

Lijecnik ¢e Vas mozda odluditi zadrzati na pazljivom promatranju ili promijeniti lijek.

Prestanite primjenjivati Thorinane i odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri g, primijetite
bilo koji znak teske alergijske reakcije (kao $to su otezano disanje, oticanje usana, zstaygrla ili ociju).

Odmah obavijestite svog lije¢nika:
e  Ako imate bilo koji znak zacepljenja krvne zile krvnim ugruskom, kac\ite su:
- bolni gréevi, crvenilo, toplina ili oticanje jedne noge — to su‘sin:otomi duboke venske
tromboze
- nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, nesvjestica ili iskesljayanje krvi — to su simptomi
pluéne embolije
e  Ako imate bolan osip ili tamnocrvene tockice ispod k(7€ koje ne nestaju kada ih pritisnete.
Vas ¢e lijecnik mozda zatraziti da napravite krvne pretrage ¥a 01 provjerio broj trombocita.

Cjelovit popis mogucéih nuspojava:

Vrlo geste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 esoka}
e  krvarenje
e  porast razina jetrenih enzima

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10*qskba)
e  povecéana sklonost nastankamodrica. Do toga moze doci zbog niskog broja trombocita u krvi.
e ruzicaste mrlje na koi. (Njthova je pojava vjerojatnija na podruc¢ju gdje Vam je injiciran

Thorinane.

kozni osip (kopiivi iaca)

crvena koza kgjasvebi

modrice iti koraa‘mjestu injiciranja

smanjan brdj,civenih krvnih stanica

visok brai tombocita u krvi

glavobolja

Man]e Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
iznenadna jaka glavobolja. To moze biti znak krvarenja u mozgu
e  osjetljivost na dodir i oticanje u podru¢ju trbuha. Mozda imate krvarenje u trbusnoj Supljini.
e velike crvene koZne lezije nepravilna oblika, koje mogu i ne moraju biti pracene mjehuri¢ima na
kozi
nadrazenost koZe (lokalna iritacija)
e  zuta boja koze ili o¢iju i tamnija boja mokrace. To moze ukazivati na problem s jetrom.

||etk (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
teska alergijska reakcija. Znakovi mogu ukljucivati: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje
usana, lica, grla ili jezika.
e  poviSena razina kalija u krvi. Vjerojatnije je da Ce se javiti u osoba s bubreznim tegobama ili
Secernom bolesc¢u. Vas lije¢nik moze to provjeriti krvnom pretragom.
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povecan broj eozinofila u krvi. Vas lije¢nik moZe to provjeriti krvnom pretragom.

opadanje kose

osteoporoza (stanje kod kojega su kosti sklonije prijelomima) nakon dugotrajne primjene

trnci, utrnulost i miSi¢na slabost (osobito u donjem dijelu tijela) nakon spinalne punkcije ili

primanja spinalnog anestetika

e  gubitak kontrole nad mokra¢nim mjehurom ili debelim crijevom (zbog ¢ega ne mozete
kontrolirati kada ¢ete i¢i na toalet)

e tvrda masa ili kvrzica na mjestu injiciranja

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Inhixu
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog naynaljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi nizoj od 25 °C. Ne zamrzavati.
Nakon razrjedivanja otopina se mora upotrijebiti unutar 8 sati:

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve widljivu promjenu u izgledu otopine.

Napunjene $trcaljke Thorinana namijenjene su samo za jednokratnu primjenu. Sav neiskoristeni lijek
bacite.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u‘otpadn®: vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e 1yjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge ixformacije

Sto Thorinane sadrzi
- Djelatna tvar je encksaparinnatrij.

Jedan ml sadr7i »00»mg enoksaparinnatrija.

Jedna napunjenastrealjka od 0,8 ml sadrzi 8 000 1U (80 mg) enoksaparinnatrija.
- Drugissastojek j2 voda za injekciju.

Kako Thorinane izgleda i sadrzaj pakiranja

0,8 ml otopine u graduiranoj strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, s
iglom sa Stitnikom koja se ne moze odvojiti, zatvorenoj ¢epom od klorbutil-gume i crnim klipom od
polipropilena.

Dostupno u pakiranjima od 2 ili 10 napunjenih Strcaljki.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

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

Proizvodaé

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Grcka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Thorinane 100 000 1U (1000 mg)/10 ml otopina za injekciju
enoksaparin-natrij

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika+li medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputw, Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Thorinane i za to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Inhixu
Kako primjenjivati Inhixu

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Inhixu

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Thorinane i za $to se koristi

Thorinane sadrzi djelatnu tvar koja se zoveeisGks aparinnatrij, a koja pripada skupini heparina niske
molekulske mase.

Thorinane djeluje na dva nacina.
1) Sprjecava daljnje povecavanjy ppstojecih krvnih ugrusaka. Time pomaze tijelu da ih razgradi i
sprjecava Stetu kojuthi'Vaiil oni mogli nanijeti.
2) Sprjecava nastanak krvnih ugrusaka u krvi.

Thorinane se moze Koristiti za:
o lijeenje kevrith Ugrusaka koji se nalaze u krvi
o sprjeCavanje nastanka ugrusaka u krvi u sljedec¢im situacijama:
o prije¥nakon operacije
o kada imate akutnu bolest i mozda ¢ete neko vrijeme biti manje pokretni
o kada imate nestabilnu anginu pektoris (stanje kod kojega do srca ne dospijeva dovoljna
koli¢ina krvi)
o nakon sr¢anog udara
o sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u cijevima uredaja za dijalizu (koji se koristi u osoba s
teskim bubreznim tegobama)

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Inhixu

Nemojte primjenjivati Thorinane

o ako ste alergi¢ni na enoksaparinnatrij ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Znakovi alergijske reakcije ukljucuju: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje usana, lica, grla
ili jezika.
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ako ste alergi¢ni na heparin ili druge heparine niske molekulske mase, kao $to su nadroparin,
tinzaparin ili dalteparin

ako ste imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad broja stanica koje zgrusavaju krv
(trombocita) - ta se reakcija zove heparinom izazvana trombocitopenija — unutar posljednjih
100 dana ili ako imate protutijela na enoksaparin u krvi

ako imate teSko krvarenje ili stanje kod kojega postoji visok rizik od krvarenja (kao $to su ¢ir na
zelucu, nedavno proveden kirurski zahvat na mozgu ili o¢ima), ukljucujuéi nedavni mozdani
udar izazvan krvarenjem

ako primjenjujete Thorinane za lijeCenje krvnih ugrusaka u tijelu, a primit ¢ete spinalnu ili
epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu punkciju unutar sljedeca 24 sata

Upozorenja i mjere opreza

Thorinane se ne smije medusobno zamjenjivati s drugim lijekovima iz skupine heparina niske
molekulske mase. Naime, ti lijekovi nisu potpuno isti, ne djeluju na isti nacin i imaju drugacije upute
za uporabu.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to primijenite Thorinane:

ako ste ikada imali reakciju na heparin koja je uzrokovala velik pad brojagrafnfiocita

ako Cete primiti spinalnu ili epiduralnu anesteziju ili i¢i na lumbalnu,prakdiiu (pogledajte
odlomak 'Operacije i anestetici'): mora se poStovati vremenski razmakizniedu primjene lijeka
Thorinane i navedenih postupaka

ako imate umjetan sréani zalistak

ako imate endokarditis (infekciju unutarnje sréane ovojnicg)

ako ste ranije imali Cir na zelucu

ako ste nedavno pretrpjeli mozdani udar

ako imate visok krvni tlak

ako imate Se¢ernu bolest ili tegobe s krvnim Zildma,u*o!tu uzrokovane Se¢ernom boleséu ($to se
naziva dijabetickom retinopatijom)

ako ste nedavno imali operaciju na o¢ima(ili¥mozgu

ako ste starije dobi (stariji od 65 godin)..asobito ako imate vise od 75 godina

ako imate bubreznih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

ako imate nedovoljnu ili prékomjernu tjelesnu tezinu

ako imate visoku razinu kaiija & Kkrvi (Sto se moze provjeriti krvnom pretragom)

ako trenutno uzimate,lijekeve koji utje¢u na krvarenje (pogledajte odlomak o primjeni drugih
lijekova u nastavku)

Prije nego $to po¢netcmzimati ovaj lijek i povremeno tijekom njegove primjene mozda Cete obavljati
krvne pretrage; aiitatse’zeli provjeriti broj stanica koje zgruSavaju krv (trombocita) i razina kalija u

krvi.

Drugi lijekovi i Thorinane
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

varfarin — koristi se za razrjedivanje krvi

aspirin (poznat i kao acetilsalicilatna kiselina), klopidogrel ili druge lijekove koji se koriste za
sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka (pogledajte i odlomak "Promjena antikoagulansa" u
dijelu 3.)

injekciju dekstrana — koristi se kao nadomjestak krvi

ibuprofen, diklofenak, ketorolak ili druge lijekove koji se zovu nesteroidni protuupalni lijekovi,
a koriste se za lijeCenje boli i oticanja kod artritisa i drugih bolesti

prednizolon, deksametazon ili druge lijekove koji se koriste za lijeCenje astme, reumatoidnog
artritisa i drugih stanja

lijekove koji povisuju razinu kalija u krvi, kao §to su soli kalija, tablete za izmokravanje
(diuretici) i1 neki lijekovi za sr¢ane tegobe
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Operacije i anestetici

Ako trebate i¢i na spinalnu punkciju ili operaciju kod koje se koristi epiduralna ili spinalna anestezija,
recite svom lije¢niku da primjenjujete Thorinane. Pogledajte odlomak "Nemojte primjenjivati
Thorinane". Isto tako, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakvih tegoba s kraljeznicom ili ako
ste nekada imali operaciju na kraljeznici.

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ako ste trudni i imate mehanicki sr¢ani zalistak, mozete imati povecan rizik od nastanka krvnih
ugrusaka. Vas bi lije¢nik trebao razgovarati s Vama o tome.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Thorinane ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Preporucuje se da zdravstveni radnik zabiljezi naziv i broj serije lijeka koji primiehiuilite u Vas
zdravstveni karton.

Thorinane sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. prakti¢ki jg ,,0ez natrija”.
3. Kako primjenjivati Inhixu

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam jesrekao tijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena lijeka

o Thorinane obi¢no ¢e Vam dati lije¢nik Ti12nedicinska sestra. To je zato $to se lijek mora dati
injekcijom.

o Nakon $to Vas otpuste iz balnice, mozda Cete trebati nastaviti primjenjivati Thorinane i sami si
davati injekcije (pogledajte.Lipyite-0 tome u nastavku).

o Thorinane se obi¢no primjenjiijeiinjekcijom pod kozu (supkutano).

o Nakon odredenih vrstaygefanog udara ili operacija, Thorinane se moze primijeniti injekcijom u
venu (intravenski).

o Thorinane se mazt addati u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize.

Nemojte injiciratr THaiirane u misié.

Koliko lijekaéete,primiti

o Vas ¢e lijecnik odrediti koliko Cete lijeka Thorinane primati. Koli¢ina ¢e ovisiti o razlogu zbog
kojeg se primjenjuje.
o Ako imate bubreznih tegoba, mozda ¢ete primati manju koli¢inu lijeka Thorinane.

1. Lijecenje krvnih ugrusaka u krvi
e Uobicajena doza je 150 U (1,5 mg) po kilogramu tjelesne tezine jedanput na dan ili 100 1U
(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine dvaput na dan.
e Vas ¢e lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

2. Sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka u krvi u sljede¢im situacijama:
+« Kod operacije ili tijekom razdoblja smanjene pokretljivosti zbog bolesti
e Doza ¢e ovisiti o tome kolika je vjerojatnost nastanka krvnog ugruska. Svaki ¢ete dan
primati 2000 IU (20 mg) ili 4000 IU (40 mg) lijeka Thorinane.
e AKo idete na operaciju, prvu ¢ete dozu obi¢no primiti 2 sata ili 12 sati prije operacije.
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e Ako Vam je pokretljivost smanjena zbog bolesti, obi¢no ¢ete svakodnevno primati 4000 1U
(40 mg) lijeka Thorinane.
e Vag Ce lijecnik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

¢ Nakon sréanog udara
Thorinane se moze primjenjivati za dvije razliite vrste sr¢anog udara, koje se zovu infarkt
miokarda s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation myocardial infarction,
STEMI) ili infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (engl. non-ST segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI). Koli¢ina lijeka Thorinane koju ¢ete primiti ovisit ¢e o Vasoj
dobi i vrsti sr¢anog udara koji ste pretrpjeli.

NSTEMI vrsta sréanog udara:
e Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tjelesne tezine svakih 12 sati.
e Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i aspirin (acetilsalicilatnu kiselinu).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati Thorinane.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako ste mladi od 75 godina:
e Primit ¢ete pocetnu dozu od 3000 1U (30 mg) lijeka Thorinane injelciioni u venu.
e Istodobno ¢ete Thorinane primiti i u injekcijom koja se daje poddsza (supkutana
injekcija). Uobicajena doza je 100 1U (1 mg) po kilogramu tielesne tezine svakih 12 sati.
o Lijecnik ¢e obi¢no traziti da uzimate i aspirin (acetilsalicilatau kiselinu).
Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate primati Thotinane.

STEMI vrsta sr¢anog udara, ako imate 75 ili vise godina:
e Uobicajena doza je 75 1U (0,75 mg) po kilograinw tielesne tezine svakih 12 sati.
o Maksimalna doza lijeka Thorinane koju ¢ete,orimiiti u prve dvije injekcije je 7500 1U
(75 mg).
e Vas ¢e lije¢nik odrediti koliko dugo trebate,primati Thorinane.

Za bolesnike koji idu na operaciju,kaia.eazove perkutana koronarna intervencija (PCI):
¢ Ovisno o tome kad ste zadnjiut grimili Thorinane, Vas ¢e lijeénik mozda odluciti
primijeniti dodatnu dozu lijei«<z Thorinane prije perkutane koronarne intervencije. Ta ¢e se
doza primijeniti injeKcijem u venu.

3. Sprjecavanje nastanka kxvriih%ugiusaka u cijevima uredaja za dijalizu
e Uobicajena doza je 100:1G"(1 mg) po kilogramu tjelesne tezine.
e Thorinane se dodaje u cijev koja izlazi iz tijela (arterijsku liniju) na pocetku dijalize. Navedena
je koli¢ina obiZii» Govoljna za 4-satnu dijalizu. Medutim, lijenik ¢e Vam mozda dati i dodatnu
dozu od 590 41004U (0,5 - 1 mg) po kilogramu tjelesne teZine, ako to bude potrebno.

Kako sam sebndat? injekciju Thorinanea

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to
¢initi. Nemojte samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poucili kako. Ako niste sigurni
odmah se obratite lijecniku ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja Thorinanea

- Provijerite rok valjanosti lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok valjanosti istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Strcaljka neosStecena i da je otopina koju sadrZi prozirna.
Ako to nije tako, upotrijebite drugu Strcaljku.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provjerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje
koze, otok, curenje ili je li mjesto uboda jos uvijek bolno; ako jest obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

- Odludite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve
strane trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previse blizu pupka
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ili oZiljnog tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).
- Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Upute kako samoinjicirati Thorinane

1)  Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.

2)  Sjednite ili legnite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto
na koje cete si injicirati lijek. Naslonjac, stolac s naslonom koji se podesava ili krevet s
osloncem od jastuka su idealni.

3)  Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i
u smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica.
Mijenjajte mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, ovisno o mjestu zadnje injekcije.

4)  Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa §trcaljke. Pokrov bacite. Ovo je napunjena Strcaljka
i spremna je za uporabu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuric,zreka. Tako mozZete istisnuti lijek.
Nakon §to ste s igle skinuli pokrov pazite da njome nista ne detaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla
ostala Cista (sterilna).

5) Dok strcaljku drzite rukom kojom piSete (poputiolovke), palcem i kaziprstom druge ruke na
oc¢is¢enom dijelu koZe trbuha nacinite nabeskoze.

Pazite da nabor koZe drzite za sve vrijerie tnjiviranja.

6) Strealjku drzite tako da igla bude uSsjerena prema dolje (okomito pod kutom od 90°). Ubodite
iglu cijelom duzinom u kozninabor.

7)  Prstom pritisnite klip prema dolje. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da
nabor koZe drZite za sve vrijeme injiciranja.

8)  Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon $to ste si injicirali lijek nemojte trljati mjesto
injekcije.

9)  IskoriStenu $trcaljku zajedno s njenom zastitnom ovojnicom bacite u predvideni spremnik za
ostre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drZite ga na mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni predajte ga svom lijecniku ili patronaznoj sestri radi zhrinjavanja.
Nemojte ga odlagati s kuénim otpadom.

Promjena antikoagulansa

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijekove za razrjedivanje krvi koji s¢€ 2qveantagonisti vitamina K
(npr. varfarin)
Vas ¢e lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za odredivan;= pirametra koji se zove INR i
re¢i ¢e Vam kada trebate prestati primjenjivati Thorinane uiskli.du s nalazima tih pretraga.

- Prelazak s lijekova za razrjedivanje krvi koji se zovw citogonisti vitamina K (npr. varfarin) na
Thorinane
Prestanite uzimati antagonist vitamina K. Vas &z lijecnik traziti da napravite krvne pretrage za
odredivanje parametra koji se zove INR i r2éi ¢e Vam kada trebate poceti primjenjivati
Thorinane u skladu s nalazima tih pretiage

- Prelazak s lijeka Thorinane na lijecenys direktnim oralnim antikoagulansima
Prestanite primjenjivati Thorinane. Fu¢nite uzimati direktni oralni antikoagulans 0 — 2 sata prije
nego Sto biste inace primijenili sliedecu injekciju, a zatim nastavite s lijeCenjem prema
uobicajenom rasporedu.

- Prelazak s lijecenjq direistnim oralnim antikoagulansima na Thorinane
Prestanite uzimatiy iirektni oralni antikoagulans. Nemojte poceti primjenjivati Thorinane dok ne
prode najmanje 2 sati od posljednje doze direktnog oralnog antikoagulansa.

Primjena u‘diece I"acolescenata
Sigurnost i djeletvornost lijeka Thorinane nije se ispitivala u djece i adolescenata.

AKo primijenite viSe lijeka Thorinane nego $to ste trebali

Ako mislite da ste primijenili previse ili premalo lijeka Thorinane, odmah se obratite svom lije¢niku,
medicinskoj sestri ili ljekarniku, ¢ak i ako nemate znakova tegoba. Ako dijete slucajno injicira ili
proguta Thorinane, odmah ga odvedite na bolni¢ki odjel hitne pomo¢i.

Ako ste zaboravili primijeniti Thorinane

Ako zaboravite primijeniti dozu, primijenite je ¢im se sjetite. Nemojte primijeniti dvostruku dozu isti
dan da biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Vodenje dnevnika pomo¢i ¢e Vam da ne propustite
primijeniti dozu.

Ako prestanete primjenjivati Thorinane
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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Vazno je da nastavite primjenjivati injekcije lijeka Thorinane sve dok Vas lije¢nik ne odluci da je
vrijeme da prestanete. Ako prestanete, moze nastati krvni ugrusak, sto moze biti vrlo opasno.

4. Moguée nuspojave

Kao i drugi sli¢ni lijekovi (lijekovi koji smanjuju nastanak krvnih ugruSaka), Thorinane moze
uzrokovati krvarenje koje moze biti opasno po Zivot. U nekim slucajevima krvarenje mozda nece biti
ocito.

Ako dode do krvarenja koje ne prolazi samo od sebe ili ako primijetite znakove prekomjernog
krvarenja (izuzetna slabost, umor, bljedilo, omaglica, glavobolja ili neobja$njivo oticanje), odmah se
obratite svom lijecniku.

Lijecnik ¢e Vas mozda odluciti zadrzati na pazljivom promatranju ili promijeniti lijek.

Prestanite primjenjivati Thorinane i odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri g, primijetite
bilo koji znak teske alergijske reakcije (kao $to su otezano disanje, oticanje usana, zstaygrla ili ociju).

Odmah obavijestite svog lije¢nika:
e Ako imate bilo koji znak zacepljenja krvne zile krvnim ugruskom, kac\ste su:
- bolni gréevi, crvenilo, toplina ili oticanje jedne noge — to su‘sin:otomi duboke venske
tromboze
- nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, nesvjestica ili iskesljayanje krvi — to su simptomi
pluéne embolije
e  Ako imate bolan osip ili tamnocrvene tockice ispod ki< koje ne nestaju kada ih pritisnete.
Vas ¢e lijecnik mozda zatraziti da napravite krvne pretrage ¥a 01 provjerio broj trombocita.

Cjelovit popis mogucéih nuspojava:

Vrlo geste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 esoka}
e  krvarenje
e  porast razina jetrenih enzima

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10*qskba)
e  povecéana sklonost nastankamodrica. Do toga moze doci zbog niskog broja trombocita u krvi.
e ruzicaste mrlje na koZi. Njtheva je pojava vjerojatnija na podrucju gdje Vam je injiciran

Thorinane.

kozni osip (kopiivi iaca)

crvena koza kgjasvebi

modrice iti koraa‘mjestu injiciranja

smanjan brdj,civenih krvnih stanica

visok brai tombocita u krvi

glavobolja

Man]e Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
iznenadna jaka glavobolja. To moze biti znak krvarenja u mozgu
e  osjetljivost na dodir i oticanje u podru¢ju trbuha. Mozda imate krvarenje u trbusnoj Supljini.
e velike crvene kozne lezije nepravilna oblika, koje mogu i ne moraju biti pracene mjehuri¢ima na
kozi
nadrazenost koze (lokalna iritacija)
e  7uta boja koze ili o¢iju i tamnija boja mokrace. To moze ukazivati na problem s jetrom.

||etk (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
teska alergijska reakcija. Znakovi mogu ukljucivati: osip, otezano gutanje ili disanje, oticanje
usana, lica, grla ili jezika.
e  poviSena razina kalija u krvi. Vjerojatnije je da Ce se javiti u osoba s bubreznim tegobama ili
Secernom bolesc¢u. Vas lije¢nik moze to provjeriti krvnom pretragom.
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povecan broj eozinofila u krvi. Vas lijeénik moZe to provjeriti krvnom pretragom.

opadanje kose

osteoporoza (stanje kod kojega su kosti sklonije prijelomima) nakon dugotrajne primjene

trnei, utrnulost 1 misi¢na slabost (osobito u donjem dijelu tijela) nakon spinalne punkcije ili

primanja spinalnog anestetika

e gubitak kontrole nad mokra¢nim mjehurom ili debelim crijevom (zbog ¢ega ne mozete
kontrolirati kada ¢ete i¢i na toalet)

e tvrda masa ili kvrzica na mjestu injiciranja

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Inhixu
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog naynaljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi nizoj od 25 °C. Ne zamrzavati.
Nakon razrjedivanja otopina se mora upotrijebiti unutar 8 sati

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakvei vidljivu promjenu u izgledu otopine.

Napunjene $trcaljke Thorinana namijenjene su samo za jednokratnu primjenu. Sav neiskoristeni lijek
bacite.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u‘otpadn® vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e 1yjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge ixformacije

Sto Thorinane sadrzi
- Djelatna tvar je encksaparinnatrij.

Jedan ml sadr7i »00»mg enoksaparinnatrija.

Jedna napunjenastrealjka od 1,0 ml sadrzi 10 000 1U (100 mg) enoksaparinnatrija.
- Drugissastojek j2 voda za injekciju.

Kako Thorinane izgleda i sadrzaj pakiranja

1,0 ml otopine u graduiranoj Strcaljki s tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa I, s
iglom sa Stitnikom koja se ne moze odvojiti, zatvorenoj ¢epom od klorbutil-gume i crnim klipom od
polipropilena.

Dostupno u pakiranjima od 2 ili 10 napunjenih Strcaljki.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

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

Proizvodaé

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Grcka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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