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POVZETEK GLAVNIH Z@NOSTI ZDRAVILA



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

1. IME ZDRAVILA

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

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

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

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

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Natrijev enoksparinat je bioloska snov, dobljena z alkalno depolinierizacijo heparinovega benzilestra,
pridobljenega iz Crevesne sluznice svinj.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Thorinane je indicirara pii odraslih za:

e Profilakso venske trombernboiicne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem,
zlasti po ortopedskih«ili'apiosnih operacijah, vklju¢no z operacijami zaradi raka.

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

e Zdravljerie'gioboke venske tromboze (GVT) in pljune embolije (PE), razen PE, ki bo verjetno
zahteyaig tromboliti¢no zdravljenje ali operacijo.

e Preprecevanje nastanka krvnih strdkov v zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

o / Akutat koronarni sindrom:

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spojnice ST (NSTEMI)
v kombinaciji s peroralno acetilsalicilno kislino.
- Zdravljenje akutnega miokardnega infarkta z dvigom spojnice ST (STEMI), vklju¢no z bolniki, ki
bodo zdravljeni konzervativno ali s poznejso perkutano koronarno intervencijo (PKI).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje



Profilaksa venske trombembolicne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem
Tveganje za trombembolijo je mogoce pri posameznem bolniku oceniti z validiranim modelom
stratifikacije tveganja.

e Zabolnike z zmernim tveganjem za trombembolijo je priporoceni odmerek natrijevega enoksaparinata
2.000 i.e. (20 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji. Dokazano je, da je predoperacijska uvedba (2
uri pred operacijo) 2.000 i.e. natrijevega enoksaparinata (20 mg) pri operacijah z zmernim tveganjem
ucinkovita in varna.

Pri bolnikih z zmernim tveganjem je treba zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljevati vsaj
e 7 do 10 dni, ne glede na stanje okrevanja (npr. mobilnost). S profilakso je treba nadaljevati, dokler
bolnikova mobilnost ni ve¢ bistveno zmanj$ana.

e Ce ima bolnik veliko tveganje za trombembolijo, je priporoeni odmerek natrijevega enoksanatinzta
4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji; uporaba naj se po moznosti za¢ne 12%ar pred
operacijo. Ce obstaja potreba po uvedbi profilakse z natrijevim enoksaparinatom ve& ket~ ur pred
operacijo (npr. bolniki z velikim tveganjem, ki ¢akajo na odlozeno ortopedsko operadije)/je treba
zadnjo injekcijo dati najpozneje 12 ur pred operacijo in uporabo znova zaceti 12 1t pp operaciji.

o Pri bolnikih z ve¢jo ortopedsko operacijo je priporocljiva’ podaljsana
tromboprofilaksa do 5 tednov.

o Pri bolnikih z velikim tveganjem za vensko trombembolijo” (VZE) s trebusno ali
medeni¢no operacijo zaradi raka je priporo€ljiva podalj§aiya tromboprofilaksa do 4
tedne.

Profilaksa venske trombembolije pri nekirurskih bolnikih

Priporoc¢eni odmerek natrijevega enoksaparinata je 4.000 i.e. (*0%ng) enkrat na dan v subkutani injekciji.
Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za vs{j 6)do 14 dni, ne glede na stanje okrevanja
(npr. mobilnost). Korist zdravljenja, daljSega od 14 dni,«i wgotovljena.

Zdravljenje GVT in PE

Natrijev enoksaparinat je mogoc¢e uporabiti wsubkutani injekceiji 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan ali
v dveh injekcijah po 100 i.e./kg (1 mg/kg) na dan.

Shemo mora zdravnik izbrati na podlagi a¢¢né posameznega bolnika, vklju¢no z ovrednotenjem tveganja
za trombembolijo in tveganja za krvavitey, Pri nezapletenih bolnikih z majhnim tveganjem za ponovitev
VTE je priporocljivo uporabiti odmeio shemo 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan. Pri vseh drugih
bolnikih, npr. debelih bolnikih, Belrikih s simptomatsko PE, rakom, ponovno VTE ali proksimalno
trombozo (vena iliaca), je pripbrécljivo uporabiti odmerno shemo 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan.

Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za povprecno 10 dni. Ko je ustrezno, je treba uvesti
peroralne antikoaquldnsg (glejte "Prehod med natrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi"
na koncu poglavia szj:

Preprecevaiijewastanka krvnih strdkov med hemodializo

Priporogeiii odmerek je 100 i.e./kg (1 mg/kg) natrijevega enoksaparinata.

Bokikomiki imajo veliko tveganje za krvavitev, je treba odmerek zmanjsati na 50 i.e./kg (0,5 mg/kg) v
primeri»dvojnega zZilnega dostopa ali na 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) v primeru enojnega Zilnega dostopa.

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

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



Akutni koronarni sindrom: Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI ter zdravljenje akutnega

STEMI

e Zazdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI je priporoceni odmerek natrijevega
enoksaparinata 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur v subkutani injekciji, dani v kombinaciji z
antiagregacijskim zdravljenjem. Zdravljenje mora trajati vsaj 2 dni, nadaljevati ga je treba do klini¢ne
stabilizacije. Obicajno traja zdravljenje od 2 do 8 dni.
Acetilsalicilna kislina je priporocljiva za vse bolnike brez kontraindikacij, in sicer v zacetnem
peroralnem polnilnem odmerku od 150 do 300 mg (pri bolnikih, ki Se niso prejemali acetilsalicilne
kisline) in v vzdrZzevalnem odmerku od 75 do 325 mg/dan dolgoro¢no, ne glede na strategijo
zdravljenja.

e Za zdravljenje akutnega STEMI je priporoCeni odmerek natrijevega enoksaparinata enkratéi:
intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano, nato pa 100 i.e<wa%1 mg/kg)
subkutano na 12 ur (najve¢ 10.000 i.e. (100 mg) za vsakega od prvih dveh subkutanili Gd=ierkov).
Socasno je treba uporabiti ustrezno antiagregacijsko zdravljenje, na primer peroraingyacetilsalicilno
kislino (od 75 do 325 mg enkrat na dan), ¢e ni kontraindicirano. Priporo¢eno trajanjs zdravljenja je 8
dni ali do odpusta iz bolniSnice, kar od tega je prej. Kadar je natrijev enoksapaiitat uporabljen s
trombolitikom (specifi¢nim ali nespecificnim za fibrin), ga je treba dati v'olhdabju od 15 minut pred
do 30 minut po zacetku fibrinoliti¢nega zdravljenja.

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

o Ce je bil pri bolnikih, zdravljenih s PKI, zadnji subkftabi hdmerek natrijevega
enoksaparinata uporabljen manj kot 8 ur pred balbzskim Sirjenjem, dodatno dajanje ni
potrebno. Ce je bil zadnji subkutani odmerek tnerabljen veé kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem, je treba dati intravenski bolus 30(i.e¥kg40,3 mg/kg) natrijevega
enoksaparinata.

Pediatricna populacija
Varnost in uc¢inkovitost natrijevega enoksapafinata i1 pediatri¢ni populaciji nista ugotovljeni.

Starejse osebe

Starej$im bolnikom odmerka ni treba zieanjsati za nobeno indikacijo razen za STEMI; izjema so bolniki,
ki imajo okvarjeno delovanje ledvig<alejte spodaj "Okvara ledvic" in poglavje 4.4).

Za zdravljenje akutnega STEMIpristarejSih bolnikih, starih > 75 let, se ne sme uporabiti zacetnega
intravenskega bolusa. Odmerjinye zacnite s 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano na 12 ur (najve¢ 7.500 i.e.
(75 mg) za vsakega od pryih dveh subkutanih odmerkov, nato pa 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano za
preostale odmerke). Za oamerjanje pri starejsih bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic glejte "Okvara
ledvic", spodaj, in paQravje 4.4.

Okvara jeter
Podatkov o0 ¢inikih z okvaro jeter je malo (glejte poglavji 5.1 in 5.2), zato je pri tak$nih bolnikih potrebna
previdriasu(gigjte poglavje 4.4).

Okveradedvic (glejte poglavji 4.4 in 5.2)

e Fluda okvara ledvic

Natrijev enoksaparinat ni priporocljiv za bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic (ocistek kreatinina

< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovolj podatkov o drugih uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

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

|Indikaciia |Odmerna shema |




Profilaksa venske trombemboli¢ne bolezni 2.000 i.e. (20 mg) subkutano enkrat na dan

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

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI (100 i.e. (1 mg/kg) telesne mase subkutano enkrat na dan

Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, mlajsi od 1 x intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in obenem
75 let) 100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato
100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

Brez zaetnega intravenskega bolusa 100 i.e./kg
Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, starej$i od  [(1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato 100 i.e./kg
75 let) (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

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

e Zmerna in blaga okvara ledvic
Ceprav pri bolnikih z zmerno (ogistek kreatinina 30-50 ml/min) ali blago (o&iSt k.Kkreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi, je priporocljivepatancno klini¢no spremljanje.

Nadin uporabe
Zdravila Thorinane se ne sme injicirati intramuskularno.

Za profilakso venske trombemboli¢ne bolezni po operaciji, za sidravljenje GVT in PE ter za zdravljenje

nestabilne angine pektoris in NSTEMI je treba natrijev encksdparinat injicirati subkutano.

e Zdravljenje akutnega STEMI je treba zaceti z enq/imiravensko bolusno injekcijo, ki ji neposredno sledi
subkutana injekcija.

e ZaprepreCevanje nastanka strdkov v zundjtelesi®m obtoku med hemodializo se daje skozi arterijsko
linijo v dializni obtok.

Napolnjena injekcijska brizga je pripravlicna za takoj$njo uporabo.

Pri uporabi ampul ali ve¢odmernpih izl je za odvzem ustrezne kolic¢ine zdravila priporo¢ljivo uporabiti
tuberkulinsko ali drugo enakeredno brizgo.

o Postopek subkutanegainjiciranja:
Zazeleno je, da balnik Thed injiciranjem lezi. Natrijev enoksaparinat se daje z globoko subkutano
injekcijo.

V primeru upgiabe napolnjene injekcijske brizge iz nje pred injiciranjem ne poskusajte odstraniti zracnega
mehuriay daie pride do izgube zdravila. Ce potrebna koli¢ina zdravila za injiciranje zahteva prilagoditev
glere ria bplnikovo telesno maso, uporabite graduirano napolnjeno injekcijsko brizgo, s katero boste
potrebns kolic¢ino dosegli tako, da boste pred injiciranjem zavrgli odvecno koli¢ino. Ne pozabite, da v
nekac€rih primerih zaradi graduacije na brizgi ni mogoce nastaviti tocnega odmerka; v tak§nem primeru je
treba koli¢ino zaokroZiti na najblizjo graduacijo.

Injicirati je treba izmenjaje v levi in desni anterolateralni ali posterolateralni del trebusne stene.

Celotno dolzino igle navpi¢no zabodite v kozno gubo, ki jo nezno drzite med palcem in kazalcem. Kozne
gube ne smete izpustiti, dokler injiciranje ni kon¢ano. Mesta injiciranja po injiciranju ne drgnite.



Opomba za napolnjene injekcijske brizge, opremljene z avtomatskim varnostnim sistemom: Varnostni
sistem se sprozi na koncu injiciranja (glejte navodila v poglavju 6.6).

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

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

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

Za intravensko injiciranje je mogoce uporabiti ali veCodmerno vialo ali napolnjeno injekcijsko brizga.
Natrijev enoksaparinat je treba dati po intravenski liniji. Ne smete ga mesati ali uporabiti soéasne.z
drugimi zdravili. Da boste preprecili mozno mesanje natrijevega enoksaparinata z drugimi zdrgvili,\morate
intravenski dostop sprati z zadostno koli¢ino fizioloske raztopine ali raztopine glukoze, in siearvored
dajanjem intravenskega bolusa natrijevega enoksaparinata in po njem, da boste nastavekOcistili zdravila.
Natrijev enoksaparinat lahko varno daste s fiziolosko raztopino (0,9 % raztopino natri’evega klorida) ali 5
% glukozo v vodi.

o Zacetni bolus 3.000 i.e. (30 mg)
Za injiciranje zaCetnega bolusa 3.000 i.e. (30 mg) natrijevega enoksaparipaia z graduirano napolnjeno
injekcijsko brizgo iztisnite odve¢no koli¢ino, tako da bo v brizgi ostalo%e 2000 i.e. (30 mg). Odmerek
3.000 i.e. (30 mg) lahko potem neposredno injicirate v intravensko liaije.

o Dodaten bolus za PKI, ¢e je bil zadnji subkutani odmeseruporabljen ve¢ kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem
Bolniki, zdravljeni s PKI, morajo dobiti dodaten intraverski odmerek 30 i.e./kg (0,3 mg/kg), ¢e je bil
zadnji subkutani odmerek uporabljen vec kot 8 ur pre bylonskim Sirjenjem.

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

Za pripravo raztopine 300 i.e./ml (3 mg/mi)z luporabo napolnjene injekcijske brizge s 6.000 i.e. (60 mg)
natrijevega enoksaparinata je priporocCljiw, uporabiti 50-ml infuzijsko vrecko (tj. z uporabo fizioloske
raztopine (0,9 % raztopine natrijevedn klorida) ali 5 % raztopine glukoze v vodi) takole:

1z infuzijske vrecke z brizgo odyzeriite 30 ml in to tekocino zavrzite. Injicirajte celotno vsebino
napolnjene injekcijske brizge« 6X900 i.e. (60 mg) natrijevega enoksaparinata v 20 ml, ki so preostali v
vrecki. Vsebino vrecke obzirtia premesajte. Z brizgo, s katero boste zdravili injicirali v intravensko linijo,
vzemite iz vrecke potrebng koli¢ino razredcene raztopine.

Ko je razred¢enjedkentano, lahko kolicino, ki jo je treba injicirati, izraCunate po formuli [koli¢ina
razredéene raztopine (ml) = bolnikova telesna masa (kg) x 0,1], ali uporabite spodnjo preglednico.
Raztopino j¢ pignorocljivo pripraviti tik pred uporabo.



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

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

[ka] i.e. [mg] [mI]
45 1350 13,5 4,5
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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 a5
90 2700 27 \

95 2850 28,5 9,5

100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 87,5 12,5
130 3900 S0 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injiciranje v atteijsico linijo:
Skozi arterijsko linlja se zdravilo v dializni obtok aplicira za prepre¢evanje nastanka krvnih strdkov v
zunajtelesnem<ahioku med hemodializo.

Prehod‘med ndtrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi

» Rreiod med natrijevim enoksaparinatom in antagonisti vitamina K (VKA — Vitamin K Antagonists)
Za n\\dzor nad u¢inkom VKA je treba poostriti klini¢ni nadzor in laboratorijske preiskave (protrombinski
¢as, 1zrazen kot internacionalno normalizirano razmerje [INR]).
Ker je potreben dolocen ¢as, preden VKA doseZe svoj najvecji ucinek, je treba uporabo natrijevega
enoksaparinata nadaljevati v stalnem odmerku, dokler je potrebno, da bi vrednost INR v dveh zaporednih
testiranjih ohranili znotraj Zelenega terapevtskega obmocja za konkretno indikacijo.
Bolnikom, ki trenutno prejemajo VKA, je treba VKA ukiniti in jim prvi odmerek natrijevega
enoksaparinata dati, ko se vrednost INR zniza pod terapevtsko obmogje.

e Prehod med natrijevim enoksaparinatom in neposrednimi peroralnimi antikoagulansi (DOAC —
Direct Oral Anticoagulants)



Bolnikom, ki trenutno prejemajo natrijev enoksaparinat, slednjega ukinite in uvedite DOAC od 0 do 2 uri
pred ¢asom, ko bi bil na vrsti naslednji redni odmerek natrijevega enoksaparinata (v skladu z navodili za
uporabo DOAC).

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

Uporaba v primeru spinalne/epiduralne anestezije ali lumbalne punkcije
Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno zdravljenje v okviru epiduralne ali spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, je zaradi tveganja za nevraksialne hematome priporocljiy
skrben nevroloski nadzor (glejte poglavje 4.4).

- V odmerkih, ki se uporabljajo za profilakso
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v profilakti¢nih odmerkih in vstavityiju,igie ali
katetra mora miniti vsaj 12 ur brez punkcij.
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlog vsaj 12 ur pred odstrahiesdjo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/min pride v postev podvojifewcasa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 24 ur.
Dvourna predoperacijska uvedba 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega enoksanarinita ni zdruzljiva z
nevraksialno anestezijo.
V odmerkih, ki se uporabljajo za zdravljenje
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v kurativnih odnierkih in vstavitvijo igle ali
katetra mora miniti vsaj 24 ur brez punkcij (glejte tudi poglajed.2).
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlod,z4 ur pred odstranitvijo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/mirnpiide v postev podvojitev Casa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 48 Us.
Bolniki, ki prejemajo odmerke dvakrat na dan (t. 75 1.e./kg (0,75 mg/kg) dvakrat na dan ali 100
i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan), morajo izpistiii drugi odmerek natrijevega enoksaparinata, da
se zagotovi zadosten presledek med namegtityijo ali odstranitvijo katetra.
Ob teh casih so koncentracije anti-Xa Se zazrnivne 1ii'tak$ni odlogi niso zagotovilo, da se ne bo pojavil
nevraksialni hematom.
Prav tako ne uporabljajte natrijevega enokézpdrinata, dokler ne minejo vsaj 4 ure po spinalni/epiduralni
punkciji ali odstranitvi katetra. Odlog 1ireth temeljiti na oceni koristi in tveganja, ki vkljucuje tako
tveganje za trombozo kot tveganje zakrvavitev, upostevaje poseg in bolnikove dejavnike tveganja.

4.3 Kontraindikacije

Natrijev enoksaparinat je wontraindiciran pri bolnikih s:

¢ Preobcutljivos{jo\za natrijev enoksaparinat, heparin ali njegove derivate, vklju¢no z
nizkomolekuiarmimi heparini (NMH), ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

e Anamnezoiiniwnske, s heparinom izzvane trombocitopenije (HIT) v zadnjih 100 dneh ali prisotnost
protitéles, v obtoku (glejte tudi poglavje 4.4).

o Aktivny; kliniéno pomembno krvavitvijo in stanji, povezanimi z velikim tveganjem za krvavitev,
{klcno z nedavno hemoragi¢no mozgansko kapjo, gastrointestinalno razjedo, prisotnostjo maligne
navotvorbe z velikim tveganjem za krvavitev, nedavno operacijo na mozganih, hrbtnem mozgu ali
oc¢eh, znanimi varicami poziralnika ali sumom nanje, arteriovenskimi malformacijami, Zilnimi
anevrizmami ali pomembnimi intraspinalnimi ali intracerebralnimi zilnimi nepravilnostmi.

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

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

e Splosno



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

e Anamneza HIT (> 100 dni)
Uporaba natrijevega enoksaparinata je kontraindicirana pri bolnikih, ki imajo v anamnezi imunsko HIT v
zadnjih 100 dneh, ali imajo protitelesa v obtoku (glejte poglavje 4.3). Protitelesa v obtoku lahko ostane;o
prisotna vec let.
Natrijev enoksaparinat je treba skrajno previdno uporabljati pri bolnikih z anamnezo (> 100 dri)
heparinsko izzvane trombocitopenije brez protiteles v obtoku. Odlo¢itev za uporabo natrijeroga
enoksaparinata sme biti v takSnem primeru narejena le po natan¢ni oceni koristi in tvegas{ja¥e: po
razmisleku o drugih, neheparinskih moznosti zdravljenja (npr. natrijev danaparoid alifepirudin).

e Nadziranje Stevila trombocitov
Tudi pri NMH obstaja tveganje za HIT, posredovano s protitelesi. Ce se tromfibbgitopenija pojavi, se to po
navadi zgodi med 5. in 21. dnem po zacetku zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.
Tveganje za HIT je vecje pri bolnikih po operaciji in predvsem po operécijah na srcu ter pri onkoloskih
bolnikih.
Zato je pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatem( sedno med zdravljenjem priporocljivo
kontrolirati Stevilo trombocitov.
V primeru klini¢nih simptomov, ki nakazujejo HIT (kafrsen Koli nov pojav arterijske in/ali venske
trombembolije, kakrSna koli boleca kozna spremembawna mestu injiciranja, kakr$na koli alergijska ali
anafilaktoidna reakcija na zdravljenje), je treba, kOntyolirati Stevilo trombocitov. Bolniki se morajo
zavedati, da se lahko pojavijo taksni simptomi, i vedeti, da morajo v takSnem primeru obvestiti svojega
splo$nega zdravnika.
Ce se pojavi potrjeno obéutno zmanjsanje §tevilaltrombocitov (30 do 50 % zadetnega Stevila), je treba
zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom, iiznmfudoma prekiniti in bolnik mora preiti na drugo,
neheparinsko antikoagulantno zdravljefija

e Krvavitev
Tako kot pri drugih antikoagufarizih se lahko kjer koli v telesu pojavi krvavitev. Ce se pojavi krvavitev,
je treba ugotoviti njen vir ja,Uvesti ustrezno zdravljenje.
Tako kot druge antikoaguianse je treba tudi natrijev enoksaparinat previdno uporabljati pri stanjih,
povezanih z ve¢jo,mbHziostjo za krvavitve; takSna so npr.:
- okvarienatiiemostaza,
- anamneza pepti¢ne razjede,
- _(nedavna ishemi¢na mozganska kap,
hada arterijska hipertenzija,
nedavna diabeti¢na retinopatija,
nevroloska ali oftalmoloska operacija,
- socCasna uporaba zdravil, ki poslabsajo hemostazo (glejte poglavje 4.5).

e Laboratorijske preiskave
V odmerkih, uporabljanih za profilakso venske trombembolije, natrijev enoksaparinat ne vpliva
pomembno na Cas krvavitve in preiskave celotne koagulacije krvi. Prav tako ne vpliva na agregacijo
trombocitov ali vezavo fibrinogena na trombocite.
Med uporabo ve¢jih odmerkov se lahko pojavi podaljsanje aktiviranega parcialnega tromboplastinskega
¢asa (aPTC) in aktiviranega &asa strjevanja (ACT — activated clotting time). Podalj$anje aPTC in ACT ne



korelirata linearno z veCanjem antitromboti¢nega delovanja natrijevega enoksaparinata, zato sta
neprimerna in nezanesljiva za spremljanje njegovega delovanja.

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

Da bi zmanjsali tveganje za krvavitve, povezano s soCasno uporabo natrijevegh Wnoksaparinata in
epiduralne oz. spinalne anestezije/analgezije ali spinalne punkcije, je treba upogtevaii farmakokineti¢ne
znaCilnosti natrijevega enoksaparinata (glejte poglavje 5.2). Namestitev ali “gdiiranitev epiduralnega
katetra oz. lumbalno punkcijo je najbolje izvesti, ko je antikoagulantni u¢inék natrijevega enoksaparinata
majhen, toda natancen ¢as, ko je dosezen dovolj majhen antikoagulantnisitinek pri posameznem bolniku,
ni znan. Pri bolnikih z ocCistkom kreatinina od 15 do 30 ml/min je patieben dodaten preudarek, ker je
odstranjevanje natrijevega enoksaparinata dolgotrajnejse (glejte poglavye 42).

Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno ‘diavijenje v primeru epiduralne/spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, sta potrebna skirajiya’pozornost in pogost nadzor, da bi odkrili
znake in simptome nevroloske okvare, npr. bole¢ino varednj1 ¢rti hrbta, senzoricne ali motori¢ne izpade
(omrtviéenost ali Sibkost spodnjih udov) ter moteno (delpvanje ¢revesa in/ali se¢nega mehurja. Bolnikom
narogite, da morajo nemudoma povedati, ¢e ob&itije Katerega od omenjenih znakov ali simptomov. Ce
obstaja sum na znake ali simptome spinalnegh hematoma, je treba zaceti nujno diagnostiko in zdravljenje,
vkljuéno z dekompresijo hrbtenjace, Cepravitaksno zdravljenje morda ne bo preprecilo ali odpravilo
nevroloskih posledic.

® Nekroza koze/kozni vaskulitis
Med uporabo NMH sta bila opiganaekroza koze in kozni vaskulitis; ¢e se pojavi kateri od njiju, je treba
zdravljenje nemudoma preliniti.

e Postopki za perkutano koronarno revaskularizacijo
Za zmanjsanje nevarQost krvavitve po zilnih posegih med zdravljenjem nestabilne angine pektoris,
NSTEMI in akutrega STEMI, se morate natanko drzati priporocenih presledkov med injiciranjem
odmerkov natriie\vega enoksaparinata. Po PKI je pomembno doseé¢i hemostazo na mestu punkcije. Ce
uporabite zapoini pripomoéek, lahko ovojnico odstranite nemudoma. Ce uporabite roéno kompresijo,
morate‘ovainico odstraniti 6 ur po zadnji intravenski/subkutani injekciji natrijevega enoksaparinata. Ce naj
se Z{ravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljuje, se naslednjega predvidenega odmerka ne sme
uporabiti prej kot 6 do 8 ur po odstranitvi ovojnice. Mesto posega je treba opazovati, da bi odkrili znake
krvavitve ali nastanka hematoma.

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

e Mehanicne proteticne srcne zaklopke
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Uporaba natrijevega enoksaparinata ni ustrezno raziskana za tromboprofilakso pri bolnikih z mehani¢nimi
proteti¢nimi srénimi zaklopkami. Pri bolnikih z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami, ki so za
tromboprofilakso dobivali natrijev enoksaparinat, so bili opisani posamezni primeri tromboze na proteti¢ni
sréni zaklopki. MoZnost za oceno teh primerov omejujejo moteci dejavniki, med drugim osnovna bolezen
in nezadostni klini¢ni podatki. V nekaterih takSnih primerih je §lo za nosecnice, pri katerih je tromboza
povzro¢ila smrt matere in ploda.

e Nosecnice z mehanicnimi proteticnimi srcnimi zaklopkami
Uporaba natrijevega enoksaparinata za tromboprofilakso pri nosecnicah z mehani¢nimi proteticnimi
srénimi zaklopkami ni ustrezno raziskana. V klini¢ni §tudiji nose¢nic z mehani¢nimi protetiCnimi srénimi
zaklopkami, ki so dobivale natrijev enoksaparinat (100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan) za zmaniSaii’
tveganja za trombembolijo, so se pri 2 od 8 Zensk pojavili krvni strdki, ki so povzrocili zamasitey
zaklopke ter smrt matere in ploda. Po prihodu zdravila na trg so bili opisani posamezni priniesisromboze
zaklopke pri nose¢nicah z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami, ki so za tromb<prefilakso
dobivale natrijev enoksaparinat. Nose¢nice z mehani¢nimi protetiénimi srénimi zaklokanti imajo lahko
vecje tveganje za trombembolijo.

o Starejse osebe
Pri starejSih v obmocju profilakticnih odmerkov niso opazili vecje nagnjeripsti h krvavitvam. V obmocju
terapevtskih odmerkov pa lahko starej$e bolnike (zlasti bolnike, stare o$eriideset let in vec) bolj ogrozajo
krvavitveni zapleti. Priporo¢ljiv je skrben klini¢ni nadzor in pri bolnikiky sharejsih od 75 let, zdravljenih
zaradi STEMI, pride v postev zmanjsanje odmerka (glejte poglavii+2'in 5.2).

e Okvara ledvic
Bolniki z okvaro ledvic so bolj izpostavljeni natrijevemu.enoksaparinatu in to povecuje tveganje za
krvavitev. Pri teh bolnikih je priporoc¢ljiv natanceniklinicni nadzor in v postev pride biolosko spremljanje
z meritvijo aktivnosti anti-Xa (glejte poglavji 4.2 i1 5,2).
Natrijev enoksaparinat ni priporo¢ljiv za bolaike s KGnéno odpovedjo ledvic (ocistek kreatinina
< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovoli.nadatkov o drugih uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku ied hemodializo.
Ker so bolniki s hudo okvaro ledvic (oCistek kreatinina < 15-30 ml/min) pomembno bolj izpostavljeni
natrijevemu enoksaparinatu, jim je/ioorocljivo prilagoditi terapevtske in profilakti¢ne odmerke (glejte
poglavje 4.2).
Pri bolnikih z zmerno (o¢isteli kreatinina 30-50 ml/min) in blago (oCistek kreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledyic wamerka ni treba prilagoditi.

e Okvara jeter
Natrijev enoksapatinacje treba pri bolnikih z okvaro jeter uporabljati previdno, ker imajo ve¢jo moznost
za krvavitve. Prilagajanje odmerka na podlagi nadzorovanja ravni anti-Xa je pri bolnikih s cirozo jeter
nezanesljivd ziai priporocljivo (glejte poglavije 5.2).

» [Ma)yana telesna masa
Pri bolpikih z majhno telesno maso (zenskah < 45 kg in moskih < 57 kg) so med profilakticnim
odmeijanjem (neprilagojenim za telesno maso) opazali ve¢jo izpostavljenost natrijevemu enoksaparinatu;
to lahko poveca tveganje za krvavitve. Zato je treba te bolnike priporo¢ljivo klini¢éno nadzorovati (glejte
poglavje 5.2).

e Debeli bolniki
Debeli bolniki imajo vecje tveganje za trombembolijo. Varnost in u¢inkovitost profilakticnih odmerkov
pri debelih bolnikih (ITM > 30 kg/m?) nista povsem ugotovljeni in soglasja glede prilagoditve odmerkov
ni. Te bolnike je treba natan¢no opazovati glede znakov in simptomov trombembolij.
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o Hiperkaliemija
Heparini lahko zavrejo izlocanje aldosterona iz nadledvi¢nih Zlez in lahko zaradi tega povzrocijo
hiperkaliemijo (glejte poglavje 4.8), zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo, kroni¢no odpoved;jo ledvic
ali obstojeco metaboli¢no acidozo in pri uporabnikih zdravil, ki zviSujejo kalij (glejte poglavije 4.5).
Bolnikom s tveganjem je treba redno kontrolirati kalij v plazmi.

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

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez nairija«.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba ni priporocljiva:
e Zdravila, ki vplivajo na hemostazo (glejte poglavje 4.4)
Pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom je priporocljivo opustiti nekatera zdravila, ki
vplivajo na hemostazo, e niso strogo indicirana. Ce je kombinirano zdraytienje‘indicirano, je
priporocljivo natrijev enoksaparinat uporabljati ob natancnem klini¢nemns 11! laboratorijskem nadzoru, kot
je primerno. Med taksna zdravila spadajo na primer:
- sistemski salicilati, acetilsalicilna kislina v protivnetnin®ogmerkih in NSAID, vklju¢no s
ketorolakom,

- drugi trombolitiki (npr. alteplaza, reteplaza, strentokinaza, tenekteplaza, urokinaza) in
antikoagulansi (glejte poglavije 4.2).

Socasna uporaba, ki zahteva previdnost:
Naslednja zdravila se lahko previdno uporabiys=socasno z natrijevim enoksaparinatom:
e Druga zdravila, ki vplivajo na hemostaze,..ha primer:

- zaviralci agregacije trombocit¢_vkljucno z acetilsalicilno kislino v antiagregacijskih
odmerkih (zascita srca), klopitlogrel, tiklopidin in antagonisti glikoproteina I1b/Illa, ki so
indicirani pri akutnem¢&exonarnem sindromu, zaradi tveganja za krvavitve,

- dekstran 40,

- sistemski glukekeéxtiroidi.

o Zdravila, ki zvisujejovkoncentracijo kalija:
Zdravila, ki zviSujej¢ kdncentracijo kalija v serumu, je mogoce uporabiti so¢asno z natrijevim
enoksaparinatom ®bwatancnem klini¢nem in laboratorijskem nadzoru (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.6  Plodiiesy nosecnost in dojenje

Nogi:ciost

Pri ¢ oyeku ni dokazov, da bi enoksaparin v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti prehajal skozi
placentno pregrado. O prehajanju v prvem trimesecju ni podatkov.

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

Natrijev enoksaparinat naj bi med nosecnostjo uporabljali le, ¢e zdravnik ugotovi, da je to res potrebno.
Nosecnice, ki prejemajo natrijev enoksaparinat, je treba natancno nadzorovati glede znakov krvavitev ali
prekomerne antikoagulacije in jih je treba opozoriti na tveganje za krvavitve. Razen tveganja, opaZenega
pri nosecnicah s proteticnimi srénimi zaklopkami, podatki v celoti pri nosecnicah ne kazejo vecjega
tveganja za krvavitve, trombocitopenijo ali osteoporozo v primerjavi s tveganjem, zabelezenim pri
nenosecih Zenskah (glejte poglavije 4.4).
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Ce je nacrtovana epiduralna anestezija, je priporo¢ljivo pred tem prenehati zdravljenje z natrijevim
enoksaparinatom (glejte poglavje 4.4).

Dojenje

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

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

Plodnost
Klini¢nih podatkov o plodnosti v zvezi z natrijevim enoksaparinatom ni. Studije na Zivalih nisg~pokazale
ucinkov na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Natrijev enoksaparinat nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vozrije in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Natrijev enoksaparinat so ocenili pri ve€ kot 15.000 bolnikih, ki s 2a‘prejemali v klini¢nih preskusanjih.
To je obsegalo 1.776 primerov za profilakso globoke venske tomueze po ortopedski ali trebusni operaciji
pri bolnikih s tveganjem za trombemboli¢ne zaplete, 1.169 faprofilakso globoke venske tromboze pri
akutno bolnih nekirurskih bolnikih z zelo omejeno mobilnysio, 559 za zdravljenje GVT s PE ali brez nje,
1.578 za zdravljenje nestabilne angine pektoris in migkaxdriega infarkta brez zobca Q ter 10.176 za
zdravljenje akutnega STEMI.

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

V klini¢nih $tudijatinso bili najpogosteje zabeleZeni nezeleni ucinki krvavitve, trombocitopenija in
trombocitozg Vglejte poglavje 4.4 in "Opis izbranih neZelenih ucinkov", spodaj).

Sezrarh nvzelenih ucinkov v preglednici

Drugi/neZeleni uéinki, opaZeni v klini¢nih $tudijah in zabelezeni po prihodu zdravila na trg, so podrobno
navedeni spodaj (* oznacuje ucinke, zabelezene po prihodu zdravila na trg).

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

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
o Pogosti: Krvavitev, hemoragi¢na anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
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o Redki: Eozinofilija*
o Redki: Primeri imuno-alergijske trombocitopenije s trombozo; v nekaterih primerih se je kot zaplet
tromboze pojavil infarkt organov ali ishemija udov (glejte poglavje 4.4).

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

Bolezni Zivéevja
o Pogosti: Glavobol*

Zilne bolezni
o Redki: Spinalni hematom™ (ali nevraksialni hematom). Te reakcije so povzroéile raz!i&ad,stopnjo
nevroloskih okvar, vklju¢no z dolgotrajno ali trajno paralizo (glejte poglavje 4.4).

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

o Zelo pogosti: Zvisanje jetrnih encimov (v glavnem transaminaz na > 3-Kra{r0/zgornjo mejo
normalnih vrednosti)

o Obcasni: Hepatocelularna okvara jeter*

o Redki: Holestatska okvara jeter*

Bolezni koze in podkozja
o Pogosti: Urtikarija, srbenje, eritem

Obcasni: Bulozni dermatitis

Redki: Alopecija*

Redki: Kozni vaskulitis*, nekroza koze*, kise Ho havadi pojavi na mestu injiciranja (pred temi
pojavi so se po navadi razvili purpura ali infiltfiraniin bole¢i eritematozni plaki).

VozIi¢i* na mestu injiciranja (vnetni v4zli¢i, Ki niso bili cisticni skupki enoksaparina). Ti po nekaj
dnevih izginejo in zdravljenja zaradi njih i smeli prekiniti.

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

Splosne tezave in spremembe<iauestu aplikacije

o Pogosti: Hematom ma,1hestu injiciranja, bole¢ina na mestu injiciranja, druge reakcije na mestu
injiciranja (na primer ¢dem, krvavitev, preobcutljivost, vnetje, masa, bole¢ina ali reakcija)

. Obcasni: Lokain¢,drazenje, nekroza koze na mestu injiciranja

Preiskave
o Redki” Mtioerkaliemija* (glejte poglavji 4.4 in 4.5)

Opid izbranih neZelenih u¢inkov
Krvevityve

Vkljucno s hudimi krvavitvami, opisanimi pri najve¢ 4,2 % bolnikov (kirurski bolniki). Nekateri od teh
primerov so bili smrtni. Pri kirur§kih bolnikih so bili krvavitveni zapleti ocenjeni kot hudi: (1) e je
krvavitev povzrocila pomemben klini¢en dogodek, ali (2) ¢e jo je spremljalo zniZzanje hemoglobina za > 2
g/dl ali transfuzija 2 ali ve¢ enot krvnih pripravkov. Retroperitonealne in intrakranialne krvavitve so bile
vedno ocenjene kot hude.
Tako kot pri drugih antikoagulansih se krvavitev lahko pojavi v prisotnosti spremljajo¢ih dejavnikov
tveganja, npr.: organskih lezij, nagnjenih h krvavitvi, invazivnih posegov ali so¢asne uporabe zdravil, ki
vplivajo na hemostazo (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
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Organski Profilaksa pri Profilaksa pri | Zdravljenje Zdravljenje Zdravljenje
sistem kirurskih bolnikih | nekirurskih bolnikov z GVT s | bolnikov z bolnikov z
bolnikih PE ali brez nje nestabilno angino akutnim STEMI
pektoris in Ml brez
zobca Q
Bolezni krvi | Zelo pogosti: Pogosti: Zelo pogosti: Pogosti: Pogosti:
in Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev*
limfaticnega Redki:
sistema Redki: Obcasni: Retroperitonealna | Obcasni:
Retroperitonealna Intrakranialna krvavitev Intrakranialria
krvavitev krvavitev, krvavitay,
retroperitonealna retrgpuritunealna
krvavitev kivavitev

“* npr. hematom, ekhimoze drugje kot na mestu injiciranja, hematom rane, hematurija, epistaksa in géstreifitestinalna
krvavitev.

Trombocitopenija in trombocitoza

Organs | Profilaksa pri Profilaksa pri Zdravljenje Zdravlienie Zdravljenje
Ki kirurskih bolnikih | nekirurskih bolnikov z GVT s | bolnio\sz bolnikov z
sistem bolnikih PE ali brez nje nestaviltio angino | akutnim STEMI
LHektoris in Ml
=\ _'_ brez zobca Q
Bolezn | Zelo pogosti: Obcasni: Zelo pogosti. Obcasni: Pogosti:
i krvi Trombocitoza® Trombocitopenij | Trombotitaza? Trombocitopenij | Trombocitoza®
in a a Trombocitopenij
limfati | Pogosti: Pcaosii: a
¢nega | Trombocitopenij | ‘Trombocitopenij Zelo redki:
sistem | a — Imuno-alergijska
a trombocitopenija

P. Povecanje $tevila trombocitay > 400 G/I

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkowvitdst hatrijevega enoksaparinata pri otrocih nista ugotovljeni (glejte poglavije 4.2).

Porocanje o demitievnih neZelenih uéinkih

Porocanje ofdomnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoda nanire¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delsvewy se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
centc r 72 poroCanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Nakljuéno preveliko odmerjanje intravensko, izventelesno ali subkutano uporabljenega natrijevega
enoksaparinata lahko povzro¢i krvavitvene zaplete. Po peroralni uporabi absorpcija natrijevega
enoksaparinata ni verjetna, tudi v primeru zauzitja velikih odmerkov ne.

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

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitrombotiki, heparinska skupina, oznaka ATC: BO1A 245

Thorinane je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene4ie spietni strani Evropske
agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Enoksaparin je NMH s povprecno molekulsko maso priblizno 4.550 aeltonov, pri katerem sta
antitromboti¢no in antikoagulantno delovanje standardnega htpatiag’lo¢ena. Zdravilna uc¢inkovina je
natrijeva sol.

V precis¢enem sistemu in vitro ima natrijev enoksaparinat veliko aktivnost anti-Xa (priblizno 100 i.e./mg)
in majhno aktivnost anti-l1la ali antitrombinsko aktiwuoe#(priblizno 28 i.e./mg), z razmerjem 3,6. Te
antikoagulantne ucinke posreduje antitrombiny III (APIID); posledica je antitromboti¢no delovanje pri
¢loveku.

Poleg enoksaparinovega delovanja anti=X&/11a so pri zdravih osebah, bolnikih in v neklini¢nih modelih
ugotovili e dodatne antitromboti¢na,in protivnetne lastnosti enoksaparina.

Mednje spada od ATIII odvisno zav(tic drugih koagulacijskih faktorjev, npr. faktorja Vlla, indukcija
spros¢anja endogenega zaviralCanoii tkivnega faktorja (TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor) in
zmanjSano spros$¢anje von Willebrandovega faktorja (vVWF) iz zilnega endotelija v krvni obtok. Znano je,
da ti faktorji pripomorejo'k celotnemu antitromboti¢nemu ucinku natrijevega enoksaparinata.

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

Klini¢na wcirikovitost in varnost

Pfeprecevanje venske tromboembolicne bolezni, povezane z operacijami

o PodaljSana profilaksa VTE po ortopedskih operacijah

V dvojno slepi $tudiji podaljSane profilakse pri bolnikih z operativno zamenjavo kolka so 179 bolnikov
brez venske trombemboli¢ne bolezni, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 90) ali na placebo (n = 89). Incidenca
GVT je bila med podaljsano profilakso z natrijevim enoksaparinatom znacilno manjsa kot s placebom in
zabelezili niso nobenega primera PE. Ugotovili niso tudi nobene vecje krvavitve.

Podatki o u¢inkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.
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Natrijev
enoksaparinat
4.000 i.e. (40 mg) Placebo
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)

Vsi zdravljeni bolniki s podaljsano 90 (100) 89 (100)
profilakso
Vse VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Vse GVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalne GVT (%) 5 (5,6)" 7 (8.,8) _
*Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,008
#Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,537 AW A

V drugi dvojno slepi $tudiji so 262 bolnikov brez venske trombemboli¢ne bolezn{ jihz operativno
zamenjavo kolka, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevin eroksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim enoksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 131) ali na placebo (n = 131)4F¢dbbno kot v prvi studiji je bila
incidenca VTE med podalj$ano profilakso znacilno manjsa z natrijevinienoksaparinatom kot s placebom,
in sicer tako za vse VTE (natrijev enoksaparinat 21 [16 %] in plageip0™5 [34,4 %], p = 0,001) kot za GVT
(natrijev enoksaparinat 8 [6,1 %] in placebo 28 [21,4 %], p =%,0;0¢%. Med natrijevim enoksaparinatom in
placebom niso ugotovili razlik v ve¢jih krvavitvah.

o Podaljsana profilaksa GVT po onkoloskih operiCiiah

Dvojno slepo multicentri¢no preskusanje je primeralo<tritedensko in enotedensko shemo profilakse z
natrijevim enoksaparinatom glede varnosti inqucinkexitosti pri 332 bolnikih, ki so imeli opravljeno
elektivno operacijo zaradi raka v trebuhu ali riedgni¢nem predelu. Bolniki so prejemali natrijev
enoksaparinat (4.000 i.e. (40 mg) subkutaro) ra dan od 6 do 10 dni, potem pa so bili randomizirani na
prejemanje natrijevega enoksaparinataali\oldaceba za nadaljnjih 21 dni. Med 25. in 31. dnem je bila
opravljena obojestranska venografiia: v primeru pojava simptomov venske trombembolije pa je bila lahko
opravljena Ze prej. Bolnike so sprendlifli tri mesece. Stiritedenska profilaksa z natrijevim enoksaparinatom
po operaciji raka v trebuhu aliffiizdeni¢nem predelu je v primerjav z enotedensko profilakso z natrijevim
enoksaparinatom znacilno_zrvanisala incidenco venografsko dokazane tromboze. Deleza venskih
trombembolij na koncu dvojrio slepe faze sta bila 12,0 % (n = 20) v skupini s placebom in 4,8 % (n=8) v
skupini z natrijevim grvaksaparinatom, p = 0,02. Ta razlika se je ohranila tudi po treh mesecih [13,8 % v
primerjavi s 5,5 % =23 v primerjavi z 9), p = 0,01]. Med dvojno slepim obdobjem $tudije in med
obdobjem spremiianja ni bilo razlik v delezih krvavitev ali drugih zapletov.

Profilalsd veaske trombembolicne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo, zaradi katere je
mogoct pricakovati omejeno mobilnost

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

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

Natrijev Natrijev Placebo
enoksaparinat enoksaparinat
2.000 i.e. (20 mg) 4.000 i.e. (40 mg) n (%)
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)
Vsi zdravljeni nekirurski 287 (100) 291(100) 288 (100)
bolniki med akutno |
boleznijo
Vse VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (18.9)
Vse GVT (%) 43 (15,0 16 (5,5) 40%5,9)
Proksimalne GVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) | 14 (4,9)
VTE = venski trombemboli¢ni dogodki; obsegali so GVT, PE in smrt, za kat o je bilo
ocenjeno, da je posledica trombembolije
* Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,0002 A\

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

Pojavljanje vseh krvavitev je bilo v skupini s placebom 8,¢ %4+v skupini z 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega
enoksaparinata 11,7 % in v skupini s 4.000 i.e. (40 mgj=dtiijevega enoksaparinata 12,6 %, vecjih
krvavitev pa v prvi 1,1 %, v drugi 0,3 % in v tretji /57%:

Zdravljenje globoke venske tromboze, s pljucilo embolijo ali brez nje

V multicentri¢ni $tudiji vzporednih skupinge 960 bolnikov z akutno GVT spodnje okoncine, s PE ali brez
nje, randomizirali na bolni$ni¢no zdravlienjei) z natrijevim enoksaparinatom 150 i.e./kg (1,5 mg/kg)
enkrat na dan subkutano, (ii) z natriievim enoksaparinatom 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur subkutano ali
(iii) z intravenskim bolusom heparina 5.000 i.e.), ki mu je sledilo stalno infundiranje (uporabljeno tako,
da je bil dosezen aPTC od 55 ¢, 83vsekund). Skupno je bilo v $tudiji randomiziranih 900 bolnikov in vsi
so bili zdravljeni. Vsi bolnikise, prejeli tudi natrijev varfarinat (odmerek prilagojen protrombinskemu
Casu, tako da je bilo doseziens INR od 2,0 do 3,0), z za¢etkom v 72 urah po uvedbi natrijevega
enoksaparinata ali obi2ajnega heparinskega zdravljenja in z nadaljevanjem 90 dni. Natrijev enoksaparinat
ali obicajno hepariasiso.zdravljenje so uporabljali najmanj 5 dni in dokler ni bilo doseZeno ciljno INR
natrijevega varfaiinata. Obe shemi z natrijevim enoksaparinatom sta bili enakovredni obi¢ajnemu
heparinskemwmzdravljenju, kar zadeva zmanj$anje tveganja za ponovno vensko trombembolijo (GVT in/ali
PE). Padasii ©acinkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.

Natrijev Natrijev Heparin -
enoksaparinat enoksaparinat glede na aPTC
150 i.e./kg 100 i.e./kg (1 mg/kg) prilagojeno
(1,5 mg/kg) enkrat na dvakrat na dan intravensko
dan subkutano subkutano zdravljenje
n (%) n (%) n (%)
Vsi zdravljeni bolniki 298 (100) 312 (100) 290 (100)
z GVT, sPE ali brez
nje
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Vse VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Samo GVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
Proksimalne GVT

(%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

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

*95-odstotna intervala zaupanja za razliko med zdravljenji za vse VTE sta bila:
- natrijev enoksaparinat enkrat na dan v primerjavi s heparinom (-3,0 do 3,5)
- natrijev enoksaparinat na 12 ur v primerjavi s heparinom (-4,2 do 1,7)

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

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spoinice 5T

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 3.171 bolnikov, vkljuc¢enih v akutni fazi nestal ilne angine pektoris ali
miokardnega infarkta brez zobca Q, randomizirali na prejemanje natrijevedn enoksaparinata 100 i.e./kg (1
mg/kg) subkutano na 12 ur ali nefrakcioniranega heparina intravensko $wiilagoditvijo glede na aPTC. V
obeh skupinah so bolniki prejemali tudi 100 do 325 mg acetilsalicilri2 Kicline enkrat na dan. Bolniki so se
morali zdraviti v bolni$nici najmanj 2 dni in najve¢ 8 dni, dokler fe’klini¢no stanje ni stabiliziralo, ni bila
izvedena revaskularizacija ali bolnik ni bil odpuséen iz bolnisrice, Bolnike so morali spremljati do 30 dni.
Natrijev enoksaparinat je v primerjavi s heparinom znacilnd znianjsal skupno incidenco angine pektoris,
miokardnega infarkta in smrti, z zmanjSanjem z 19,8 na<.6:6 % (relativno zmanjs$anje za 16,2 %) 14. dan.
To zmanjSanje skupne incidence se je ohranilo po 20 (Inch (s 23,3 na 19,8 %, relativno zmanjSanje
tveganja 15 %).

Znacilnih razlik glede vecjih krvavitev ni bile .£eprav so bile krvavitve na mestu subkutane injekcije
pogostejse.

Zdravljenje akutnega miokardnega infaiiaa z dvigom spojnice ST

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 267279 bolnikov s STEMI, primernih za fibrinoliti¢no zdravljenje, za 48
ur randomizirali ali na natrijev efiakegparinat v enkratnem intravenskem bolusu 3.000 i.e. (30 mg) ter 100
i.e./kg (1 mg/kg) subkutane, ¢>mur je sledilo subkutano injiciranje 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur ali na
nefrakcionirani heparin intteyensko glede na aPTC. Vsi bolniki so poleg tega vsaj 30 dni dobivali tudi
acetilsalicilno kislino. Odrierjanje natrijevega enoksaparinata je bilo prilagojeno pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic in star£jsta bolnikih, starih vsaj 75 let. Subkutane injekcije natrijevega enoksaparinata so
dobivali do odpusta‘iz dolnisnice ali najve¢ osem dni (kar od tega je bilo prej).

4.716 bolnikora.sh naredili perkutano koronarno intervencijo in dobili so antitromboti¢no podporo s
slepljenim_razigkovanim zdravilom. Zato je morala biti za bolnike na natrijevem enoksaparinatu PKI
narejena,nea, natrijevem enoksaparinatu (brez menjave) in po shemi, oblikovani v predhodnih $tudijah — tj.
breZ dcdainega odmerjanja, Ce je bila zadnja subkutana uporaba manj kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem,
in in|rarenski bolus 30 i.e./kg (0,3 mg/kg) natrijevega enoksaparinata, Ce je bila zadnja subkutana uporaba
vec kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem.

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

Koristi zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom, ki so se kazale s Stevilnimi izidi u¢inkovitosti, so se
pojavile po 48 urah: ob tem ¢asu je bilo relativno tveganje za ponovni miokardni infarkt 35 odstotkov
manjse kot z nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).
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Ugodni ucinek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek je bil konsistenten po vseh
kljuénih podskupinah, vkljucno s starostjo, spolom, mestom infarkta, anamnezo sladkorne bolezni,
anamnezo predhodnega miokardnega infarkta, vrsto uporabljenega fibrinolitika in ¢asom do zdravljenja z
raziskovanim zdravilom.

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

Delez sestavljenega opazovanega dogodka smrti, ponovnega miokardnega infarkta ali intrakranialne
krvavitve (mera neto klini¢ne koristi) v 30 dneh je bil v skupini z natrijevim enoksaparinatom znacilno
manjsi (10,1 %) kot v skupini s heparinom (12,2 %) (p < 0,0001), kar pomeni 17 % relativno zman;3as.je
tveganja v korist zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.

Incidenca vecjih krvavitev je bila po 30 dneh v skupini z natrijevim enoksaparinatom znaZiias,vecja (2,1
%, p < 0,0001) kot v skupini s heparinom (1,4 %). Incidenca gastrointestinalnih krvavite je.kila v skupini
z natrijevim enoksaparinatom vecja (0,5 %) kot v skupini s heparinom (0,1 %), incidenca intrakranialnih
krvavitev pa je bila v obeh skupinah podobna (0,8 % z natrijevim enoksaparinatom in U57 % s heparinom).
Ugodni uc¢inek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek, ugotGyijen v prvih 30 dneh, se
je ohranil med 12-mese¢nim obdobjem spremljanja.

Okvara jeter

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

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splo$ne znacilnosti

Farmakokineticne parametre natrijevega eigkfaparinata so raziskali predvsem, kar zadeva ¢asovni potek
plazemske aktivnosti anti-Xa, pa tudi aivnosti anti-Ila, in sicer v priporo¢enih razponih odmerkov po
enkratni in ponavljajoci se subkutamiyuporabi ter po enkratni intravenski uporabi. Farmakokineti¢na
aktivnost anti-Xa in anti-l1a je bia Kvantitativno dolo¢ena z validiranimi amidolitiénimi metodami.

Absorpcija
Absolutna biolos§ka uporavnost natrijevega enoksaparinata po subkutani injekciji je na podlagi aktivnosti

anti-Xa skoraj 100 %

Uporabiti je magacerazlicne odmerke in oblike ter odmerne sheme.

Povpre¢na ravecja aktivnost anti-Xa v plazmi se pojavi od 3 do 5 ur po subkutanem injiciranju in doseze
po enkiatiii stiokutani uporabi 2.000 i.e. (20 mg) priblizno 0,2 anti-Xa i.e./ml, po 4.000 i.e. (40 mg)
priblizho 04 anti-Xa i.e./ml, po 100 i.e./kg (1 mg/kg) priblizno 1,0 anti-Xa i.e./ml in po 150 i.e./kg (1,5
mg/kg) priblizno 1,3 anti-Xa i.e./ml.

Intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg), ki mu je takoj sledila subkutana uporaba 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12
ur, je dosegel uvodno najveéjo raven aktivnosti anti-Xa 1,16 i.e./ml (n = 16) in povpreéno izpostavljenost,
ki je ustrezala 88 % tiste v stanju dinami¢nega ravnovesja. Stanje dinami¢nega ravnovesja je dosezeno
drugi dan zdravljenja.

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

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

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

Plazemska aktivnost anti-Ila je po subkutani uporabi priblizno desetkrat manjsa kot aktivnost anti-,%a.
Povpre¢na najvecja raven aktivnosti anti-11a se pojavi priblizno 3 do 4 ure po subkutanem injigivanju in
doseze po veckratni uporabi 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan 0,13 i.e./ml in po uporabi-iStu.e./kg
(1,5 mg/kg) enkrat na dan 0,19 i.e./ml.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata je priblizno 443}titra in je podoben
volumnu krvi.

Biotransformacija
Natrijev enoksaparinat se presnovi predvsem v jetrih z desulfuracijosin/a!i slepolimerizacijo v vrste z
manj$o molekulsko maso in veliko manj$o biolosko mocjo.

Izlocanje
Natrijev enoksaparinat je zdravilo z majhnim oc¢istkom;0vprecni o€istek anti-Xa iz plazme po 6-urni

intravenski infuziji 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) je 0,74 /h

Kaze, da je odstranjevanje enofazno; razpolovni ¢ds j2 0d 5 ur po uporabi enkratnega subkutanega
odmerka do priblizno 7 ur po ponavljajocem-Se.odnierjanju.

Ledvic¢ni ocistek aktivnih fragmentov predstavlia’okrog 10 % uporabljenega odmerka, celotno ledvi¢no
izloCanje aktivnih in neaktivnih fragmentp/pZ 40 % odmerka.

Posebne populacije bolnikov

Starejse osebe

Na podlagi rezultatov analize<hopulacijske farmakokinetike se kineti¢ni profil natrijevega enoksaparinata
pri starejSih preiskovancibmeazlikuje od tistega pri mlajsih, ¢e je delovanje ledvic normalno. Ker pa je
znano, da se delovanje leGvic's starostjo zmanjSuje, je odstranjevanje natrijevega enoksaparinata pri
starejSih bolnikih lahkoWipocasnjeno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara jeter

V raziskavi Ocinikov z napredovalo cirozo, zdravljenih s 4.000 i.e. (40 mg) natrijevega enoksaparinata
enkrat fia ‘!an,je bila hujSa okvara jeter (ocenjena s kategorijami po Child-Pughu) povezana z
zmzhjsanj»m najvecje aktivnosti anti-Xa. To zmanjSanje so pripisali predvsem zmanjSanju ravni ATIII
zaradi zmanjSane sinteze ATIII pri bolnikih z okvaro jeter.

Okvara ledvic

V stanju dinami¢nega ravnovesja so ugotovili linearno povezanost med plazemskim oc¢istkom anti-Xa in
ocistkom kreatinina, kar kaze na zmanjSan o€istek natrijevega enoksparinata pri bolnikih z zmanj$anim
delovanjem ledvic. Izpostavljenost anti-Xa, kot jo kaze AUC, je po ponavljajoci se subkutani uporabi
odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan pri blagi (oCistek kreatinina

50-80 ml/min) in zmerni (ocistek kreatinina 30-50 ml/min) okvari ledvic malenkostno povecana. Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina < 30 ml/min) je AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja
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bistveno vecja, povprecno za 65 % po veckratni subkutani uporabi odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na
dan (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Hemodializa

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

Telesna masa

Po veckratni subkutani uporabi 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan je povprecna AUC aktivnosti antis
Xa v stanju dinami¢nega ravnovesja pri debelih zdravih prostovoljcih (ITM 30-48 kg/m?) malenkoi#ic
vecja kot pri nedebelih kontrolnih osebah, najvecja raven aktivnosti anti-Xa v plazmi pa ni poy<ana. Pri
debelih osebah je za telesno maso korigirani o€istek po subkutani uporabi manjsi.

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

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje
Med socasno uporabljenim natrijevim enoksaparinatom in trombd¢lik1 niso opazili farmakokineti¢nih
medsebojnih delovan;.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Poleg antikoagulantnega ucinka natrijevega enoksgpariiiata niso ugotovili znakov nezelenih u¢inkov ne v
13-tedenski studiji toksi¢nosti subkutane upaerabe 15°mg/kg/dan pri podganah in psih ne v 26-tedenskih
Studiji toksi¢nosti subkutane in intravenske ugordbe 10 mg/kg/dan pri podganah in opicah.

Natrijev enoksaparinat v testiranjih in vitta (vkljuéno z Amesovim testom in testom naprednih mutacij na
misjih limfomskih celicah) ni pokaza! mutagenosti; prav tako na podlagi in vitro testa kromosomskih
aberacij ¢loveskih limfocitov ter- itro testa kromosomskih aberacij na podganjem kostnem mozgu ni
pokazal klastogenosti.

Studije odmerkov do 30 mig/Kg/dan natrijevega enoksaparinata, izvedene pri brejih podganah in kuncih,
niso pokazale teratogCrith uc¢inkov ali fetotoksi¢nosti. Ugotovljeno je bilo, da natrijev enoksaparinat v

subkutanih odmérkit '@ 20 mg/kg/dan ne vpliva na plodnost ali sposobnost razmnozZevanja podganjih
samcev in samic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 “Seznam pomoZnih snovi
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Subkutano injiciranje
Zdravila Thorinane ne smete mesati z drugimi injekcijami ali infuzijami.
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Intravensko (bolusno) injiciranje — samo za indikacijo akutni STEMI
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglaviju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Napolnjena injekcijska brizga
2 leti

Zdravilo, razredéeno z 0.9-odstotno raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) za injiciranje ali 5-odstotno

glukozo
8ur

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,2 ml raztopine v injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarvnega, nevtralnega sigkla tipa I, opremljeni z
injekcijsko iglo in $¢itnikom igle, z gumijasto zaporko iz klorobutila in zmz0drim polipropilenskim batom.

Pakiranje po 2 in 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje inaainanje z zdravilom

NAVODILA ZA UPORABO: NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

Kako si injicirate zdravilo Thorinane

Ce si lahko zdravilo injicirate sami, vam Ho&ta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.

Injiciranja ne izvajajte sami, vas tega nitihde naudil. Ce niste prepri¢ani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinsko sestro

Preden si injicirate zdravilo, Thosinane

- Preverite datum izteka +oka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabite.

- Prepricajte se,(da\injekcijska brizga ni poskodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
primeru uparabiie drugo injekcijsko brizgo.

- Zdravila.ng, uporabite, ¢e opazite spremembo v njegovem videzu.

- Prepricijte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.

- Peegleyed trebuh in se prepricajte, da zadnja injekcija ni povzrocila pordelosti, spremembe v barvi
lfozp, otekline, izcedka ali bolecine. V nasprotnem primeru se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

- Qdlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo
trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod kozo na trebuhu, vendar ne v
blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).

- Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane

1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.

2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spros¢enem poloZzaju in da boste zlahka videli tisti del
trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanjac, lezalnik ali postelja z
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blazinami kot podporo.
3) Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popka in v smeri proti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali okrog brazgotin ali podpluth. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisno od mesta, Kjer ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Z brizge previdno snemite pokrovcek igle. Pokrovéek zavrzite. Brizga je napolnjena in pripravljena
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injiciranjem, da bi iztisnili zratne mehurcéke, saj lahko izgahite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazite, da se igla ne dotakne nicesar. S tem zagotovite,d¢ igia ostane Cista
(sterilna).

5)  Brizgo primite z roko, s katero piSete (kot svin¢nik). Z drugo roka kezno stisnite o¢isceni del koze
na trebuhu med palec in kazalec, da bo nastala kozna guba.

KoZno gubo je treba drzati ves ¢as injiciranja.

6)  Injekcijsko brizgo primite, tako da je igla usmerjenataavzdol (navpi¢no pod kotom 90°). Celotno
dolzino igle zabodite v kozno gubo.

7) S prstom pritighitg bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
morate drzaties Cas injiciranja.

Odstranite 1glo tako, da jo izvleCete naravnost ven.

Podplutbe preprecite, tako da mesta injiciranja po kon¢anem injiciranju ne drgnete.
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9) Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcem odloZite v zabojnik za ostre predmete. Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegljivo otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravniku ali patronaZni sestri, da ga ustrezno zavrze. Ne odloZite
ga med gospodinjske odpadke.

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/16/1131/001

EU/1/16/1131/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLIENIA/ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15/09/2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objav!j¢ns na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Thorinane 4.000 i.e. (40 mg)/ 0,4 ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

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

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

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Natrijev enoksparinat je biolo§ka snov, dobljena z alkalno depolimeriZacijo heparinovega benzilestra,
pridobljenega iz Crevesne sluznice svin;.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi:
Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Thorinane je indiciranc pit odraslih za:

e Profilakso venske trombentbholic¢ne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem,
zlasti po ortopedskih«ili‘spiosnih operacijah, vkljucno z operacijami zaradi raka.

e Profilakso vensketromvemboli¢ne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo (npr. z akutnim
srénim popuscan;en., respiratorno insuficienco, hudimi okuzbami ali revmatskimi boleznimi) in
zmanjSano NoRiMostjo, ki imajo povecano tveganje za vensko trombembolijo.

e Zdravljenie'gioboke venske tromboze (GVT) in plju¢ne embolije (PE), razen PE, ki bo verjetno
zahteyaia tromboliti¢no zdravljenje ali operacijo.

Preprecevanje nastanka krvnih strdkov v zunajtelesnem obtoku med hemodializo.
e / AKutat koronarni sindrom:
Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spojnice ST (NSTEMI)
v kombinaciji s peroralno acetilsalicilno kislino.
- Zdravljenje akutnega miokardnega infarkta z dvigom spojnice ST (STEMI), vklju¢no z bolniki, ki
bodo zdravljeni konzervativno ali s poznejSo perkutano koronarno intervencijo (PKI).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

26



Profilaksa venske trombembolicne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem
Tveganje za trombembolijo je mogoce pri posameznem bolniku oceniti z validiranim modelom
stratifikacije tveganja.

e Zabolnike z zmernim tveganjem za trombembolijo je priporoceni odmerek natrijevega enoksaparinata
2.000 i.e. (20 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji. Dokazano je, da je predoperacijska uvedba (2
uri pred operacijo) 2.000 i.e. natrijevega enoksaparinata (20 mg) pri operacijah z zmernim tveganjem
ucinkovita in varna.

Pri bolnikih z zmernim tveganjem je treba zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljevati vsaj
e 7 do 10 dni, ne glede na stanje okrevanja (npr. mobilnost). S profilakso je treba nadaljevati, dokler
bolnikova mobilnost ni ve¢ bistveno zmanj$ana.

e Ce ima bolnik veliko tveganje za trombembolijo, je priporoeni odmerek natrijevega enoksanaiinzta
4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji; uporaba naj se po moznosti za¢ne 12"ar pred
operacijo. Ce obstaja potreba po uvedbi profilakse z natrijevim enoksaparinatom ve& ket~ Aur pred
operacijo (npr. bolniki z velikim tveganjem, ki ¢akajo na odlozeno ortopedsko operadijedysje treba
zadnjo injekcijo dati najpozneje 12 ur pred operacijo in uporabo znova zaceti 12 1t pp operaciji.

o Pri bolnikih z ve¢jo ortopedsko operacijo je priporocljiva’ podaljSana
tromboprofilaksa do 5 tednov.

o Pri bolnikih z velikim tveganjem za vensko trombembolijo” (VZE) s trebusno ali
medeni¢no operacijo zaradi raka je priporo€ljiva podalj§aiya tromboprofilaksa do 4
tedne.

Profilaksa venske trombembolije pri nekirurskih bolnikih

Priporoc¢eni odmerek natrijevega enoksaparinata je 4.000 i.e. (0%ng) enkrat na dan v subkutani injekciji.
Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za vs{j 6)do 14 dni, ne glede na stanje okrevanja
(npr. mobilnost). Korist zdravljenja, daljSega od 14 dni,«i wgotovljena.

Zdravljenje GVT in PE

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

Shemo mora zdravnik izbrati na podlagi ¢¢né posameznega bolnika, vklju¢no z ovrednotenjem tveganja
za trombembolijo in tveganja za krvavite:, Pri nezapletenih bolnikih z majhnim tveganjem za ponovitev
VTE je priporocljivo uporabiti odmeio shemo 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan. Pri vseh drugih
bolnikih, npr. debelih bolnikih, Belrikih s simptomatsko PE, rakom, ponovno VTE ali proksimalno
trombozo (vena iliaca), je pripbrécljivo uporabiti odmerno shemo 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan.

Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za povprecno 10 dni. Ko je ustrezno, je treba uvesti
peroralne antikoaquldnsg (glejte "Prehod med natrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi"
na koncu poglavia azj:

Preprecevaiijewastanka krvnih strdkov med hemodializo

Priporogeiii odmerek je 100 i.e./kg (1 mg/kg) natrijevega enoksaparinata.

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

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

Podatkov o bolnikih, ki bi uporabljali natrijev enoksaparinat za profilakso ali zdravljenje in med
hemodializami, ni.
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Akutni koronarni sindrom: Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI ter zdravljenje akutnega

STEMI

e Zazdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI je priporo¢eni odmerek natrijevega
enoksaparinata 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur v subkutani injekciji, dani v kombinaciji z
antiagregacijskim zdravljenjem. Zdravljenje mora trajati vsaj 2 dni, nadaljevati ga je treba do klini¢ne
stabilizacije. Obicajno traja zdravljenje od 2 do 8 dni.
Acetilsalicilna kislina je priporocljiva za vse bolnike brez kontraindikacij, in sicer v zacetnem
peroralnem polnilnem odmerku od 150 do 300 mg (pri bolnikih, ki $e niso prejemali acetilsalicilne
kisline) in v vzdrzevalnem odmerku od 75 do 325 mg/dan dolgoro¢no, ne glede na strategijo
zdravljenja.

e Za zdravljenje akutnega STEMI je priporoCeni odmerek natrijevega enoksaparinata enkratéi:
intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano, nato pa 100 i.e<®a%1 mg/kg)
subkutano na 12 ur (najve¢ 10.000 i.e. (100 mg) za vsakega od prvih dveh subkutanili Gd=ierkov).
Socasno je treba uporabiti ustrezno antiagregacijsko zdravljenje, na primer peroraingyacetilsalicilno
kislino (od 75 do 325 mg enkrat na dan), ¢e ni kontraindicirano. Priporo¢eno trajanj& zdravljenja je 8
dni ali do odpusta iz bolniSnice, kar od tega je prej. Kadar je natrijev enoksapaiitat uporabljen s
trombolitikom (specifi¢nim ali nespecificnim za fibrin), ga je treba dati v'ohdabju od 15 minut pred
do 30 minut po zacetku fibrinoliti¢nega zdravljenja.

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

o Ce je bil pri bolnikih, zdravljenih s PKI, zadnji subkftabi hdmerek natrijevega
enoksaparinata uporabljen manj kot 8 ur pred balbrskim Sirjenjem, dodatno dajanje ni
potrebno. Ce je bil zadnji subkutani odmerek tnerabljen veé kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem, je treba dati intravenski bolus 30(i.e¥kg40,3 mg/kg) natrijevega
enoksaparinata.

Pediatricna populacija
Varnost in uc¢inkovitost natrijevega enoksapafinata i1 pediatri¢ni populaciji nista ugotovljeni.

Starejse osebe

Starej$im bolnikom odmerka ni treba zieanjsati za nobeno indikacijo razen za STEMI; izjema so bolniki,
ki imajo okvarjeno delovanje ledvig<alejte spodaj "Okvara ledvic" in poglavje 4.4).

Za zdravljenje akutnega STEMIpristarejSih bolnikih, starih > 75 let, se ne sme uporabiti zacetnega
intravenskega bolusa. Odmerjinye zacnite s 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano na 12 ur (najve¢ 7.500 i.e.
(75 mg) za vsakega od pryih dveh subkutanih odmerkov, nato pa 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano za
preostale odmerke). Za oamerjanje pri starejsih bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic glejte "Okvara
ledvic", spodaj, in paQrevje 4.4.

Okvara jeter
Podatkov o0 ¢inikih z okvaro jeter je malo (glejte poglavji 5.1 in 5.2), zato je pri tak$nih bolnikih potrebna
previdriasu(gigjte poglavje 4.4).

Okveradedvic (glejte poglavji 4.4 in 5.2)

e Fiuda okvara ledvic

Natrijev enoksaparinat ni priporocljiv za bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic (o€istek kreatinina

< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovolj podatkov o drugih uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

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

|Indikaciia |Odmerna shema |
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Profilaksa venske trombemboli¢ne bolezni 2.000 i.e. (20 mg) subkutano enkrat na dan

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

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI (100 i.e. (1 mg/kg) telesne mase subkutano enkrat na dan

Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, mlajsi od 1 x intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in obenem
75 let) 100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato
100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

Brez zaetnega intravenskega bolusa 100 i.e./kg
Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, starej$i od  [(1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato 100 i.e./kg
75 let) (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

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

e Zmerna in blaga okvara ledvic
Ceprav pri bolnikih z zmerno (ogistek kreatinina 30-50 ml/min) ali blago (o&iSt k.Kkreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi, je priporocljivepatancno klini¢no spremljanje.

Nadin uporabe
Zdravila Thorinane se ne sme injicirati intramuskularno.

Za profilakso venske trombemboli¢ne bolezni po operaciji, za sidravljenje GVT in PE ter za zdravljenje

nestabilne angine pektoris in NSTEMI je treba natrijev encksdparinat injicirati subkutano.

e Zdravljenje akutnega STEMI je treba zaceti z enq/imiravensko bolusno injekcijo, ki ji neposredno sledi
subkutana injekcija.

e ZaprepreCevanje nastanka strdkov v zundjtelesi®m obtoku med hemodializo se daje skozi arterijsko
linijo v dializni obtok.

Napolnjena injekcijska brizga je pripravlicna za takoj$njo uporabo.

Pri uporabi ampul ali ve¢odmernpih izl je za odvzem ustrezne kolic¢ine zdravila priporo¢ljivo uporabiti
tuberkulinsko ali drugo enakeredno brizgo.

o Postopek subkutanegainjiciranja:
Zazeleno je, da balnik Thed injiciranjem lezi. Natrijev enoksaparinat se daje z globoko subkutano
injekcijo.

V primeru upgiabe napolnjene injekcijske brizge iz nje pred injiciranjem ne poskusajte odstraniti zracnega
mehuriay daie pride do izgube zdravila. Ce potrebna koli¢ina zdravila za injiciranje zahteva prilagoditev
glere ria bplnikovo telesno maso, uporabite graduirano napolnjeno injekcijsko brizgo, s katero boste
potrebns kolic¢ino dosegli tako, da boste pred injiciranjem zavrgli odvecno koli¢ino. Ne pozabite, da v
nekac€rih primerih zaradi graduacije na brizgi ni mogoce nastaviti tocnega odmerka; v tak§nem primeru je
treba koli¢ino zaokroZiti na najblizjo graduacijo.

Injicirati je treba izmenjaje v levi in desni anterolateralni ali posterolateralni del trebusne stene.

Celotno dolzino igle navpi¢no zabodite v kozno gubo, ki jo nezno drzite med palcem in kazalcem. Kozne
gube ne smete izpustiti, dokler injiciranje ni kon¢ano. Mesta injiciranja po injiciranju ne drgnite.
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Opomba za napolnjene injekcijske brizge, opremljene z avtomatskim varnostnim sistemom: Varnostni
sistem se sprozi na koncu injiciranja (glejte navodila v poglavju 6.6).

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

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

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

Za intravensko injiciranje je mogoce uporabiti ali veCodmerno vialo ali napolnjeno injekcijsko brizga.
Natrijev enoksaparinat je treba dati po intravenski liniji. Ne smete ga mesati ali uporabiti soéasne.z
drugimi zdravili. Da boste preprecili mozno mesanje natrijevega enoksaparinata z drugimi zdrgvili,\morate
intravenski dostop sprati z zadostno koli¢ino fizioloske raztopine ali raztopine glukoze, in siearvored
dajanjem intravenskega bolusa natrijevega enoksaparinata in po njem, da boste nastavekOcistili zdravila.
Natrijev enoksaparinat lahko varno daste s fiziolosko raztopino (0,9 % raztopino natri’evega klorida) ali 5
% glukozo v vodi.

o Zacetni bolus 3.000 i.e. (30 mg)
Za injiciranje zaCetnega bolusa 3.000 i.e. (30 mg) natrijevega enoksaparipaia z graduirano napolnjeno
injekcijsko brizgo iztisnite odve¢no koli¢ino, tako da bo v brizgi ostalo%e 2000 i.e. (30 mg). Odmerek
3.000 i.e. (30 mg) lahko potem neposredno injicirate v intravensko liaije.

o Dodaten bolus za PKI, ¢e je bil zadnji subkutani odmeseruporabljen ve¢ kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem
Bolniki, zdravljeni s PKI, morajo dobiti dodaten intraverski odmerek 30 i.e./kg (0,3 mg/kg), ¢e je bil
zadnji subkutani odmerek uporabljen vec kot 8 ur pre bylonskim Sirjenjem.

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

Za pripravo raztopine 300 i.e./ml (3 mg/mi)z luporabo napolnjene injekcijske brizge s 6.000 i.e. (60 mg)
natrijevega enoksaparinata je priporocCljiw, uporabiti 50-ml infuzijsko vrecko (tj. z uporabo fizioloske
raztopine (0,9 % raztopine natrijevedn klorida) ali 5 % raztopine glukoze v vodi) takole:

1z infuzijske vrecke z brizgo odyzeriite 30 ml in to tekocino zavrzite. Injicirajte celotno vsebino
napolnjene injekcijske brizge« 6X900 i.e. (60 mg) natrijevega enoksaparinata v 20 ml, ki so preostali v
vrecki. Vsebino vrecke obzirtia premesajte. Z brizgo, s katero boste zdravili injicirali v intravensko linijo,
vzemite iz vrecke potrebng koli¢ino razredcene raztopine.

Ko je razred¢enjedkentano, lahko kolicino, ki jo je treba injicirati, izraCunate po formuli [koli¢ina

razredéene raztopine (ml) = bolnikova telesna masa (kg) x 0,1], ali uporabite spodnjo preglednico.
Raztopino j¢ pignorocljivo pripraviti tik pred uporabo.
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Koli¢ina, ki jo je treba injicirati v intravensko linijo po dokon¢anem razred¢enju na koncentracijo 300 i.e.
(3 mg)/ml.

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

[ka] i.e. [mg] [mI]
45 1350 13,5 4,5
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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 a5
90 2700 27 \

95 2850 28,5 9,5

100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 87,5 12,5
130 3900 S0 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injiciranje v atteijsico linijo:
Skozi arterijsko linlja se zdravilo v dializni obtok aplicira za prepre¢evanje nastanka krvnih strdkov v
zunajtelesnem<ahioku med hemodializo.

Prehod‘med ndtrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi

» Rreiod med natrijevim enoksaparinatom in antagonisti vitamina K (VKA — Vitamin K Antagonists)
Za n\\dzor nad u¢inkom VKA je treba poostriti klini¢ni nadzor in laboratorijske preiskave (protrombinski
¢as, 1zrazen kot internacionalno normalizirano razmerje [INR]).
Ker je potreben dolocen ¢as, preden VKA doseZe svoj najvecji ucinek, je treba uporabo natrijevega
enoksaparinata nadaljevati v stalnem odmerku, dokler je potrebno, da bi vrednost INR v dveh zaporednih
testiranjih ohranili znotraj Zelenega terapevtskega obmocja za konkretno indikacijo.
Bolnikom, ki trenutno prejemajo VKA, je treba VKA ukiniti in jim prvi odmerek natrijevega
enoksaparinata dati, ko se vrednost INR zniza pod terapevtsko obmogje.

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

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

Uporaba v primeru spinalne/epiduralne anestezije ali lumbalne punkcije
Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno zdravljenje v okviru epiduralne ali spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, je zaradi tveganja za nevraksialne hematome priporocljiy
skrben nevroloski nadzor (glejte poglavje 4.4).

- V odmerkih, ki se uporabljajo za profilakso
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v profilakti¢nih odmerkih in vstavityiju,igie ali
katetra mora miniti vsaj 12 ur brez punkcij.
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlog vsaj 12 ur pred odstrahiesdjo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/min pride v postev podvojifewcasa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 24 ur.
Dvourna predoperacijska uvedba 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega enoksanarinita ni zdruzljiva z
nevraksialno anestezijo.
V odmerkih, ki se uporabljajo za zdravljenje
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v kurativnih odnierkih in vstavitvijo igle ali
katetra mora miniti vsaj 24 ur brez punkcij (glejte tudi poglajed.2).
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlod,z4 ur pred odstranitvijo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/mirnpiide v postev podvojitev Casa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 48 Us.
Bolniki, ki prejemajo odmerke dvakrat na dan (t. 75 1.e./kg (0,75 mg/kg) dvakrat na dan ali 100
i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan), morajo izpistiii drugi odmerek natrijevega enoksaparinata, da
se zagotovi zadosten presledek med namegtityijo ali odstranitvijo katetra.
Ob teh casih so koncentracije anti-Xa Se zazrnivne 1ii'tak$ni odlogi niso zagotovilo, da se ne bo pojavil
nevraksialni hematom.
Prav tako ne uporabljajte natrijevega enokézpdrinata, dokler ne minejo vsaj 4 ure po spinalni/epiduralni
punkciji ali odstranitvi katetra. Odlog 1ireth temeljiti na oceni koristi in tveganja, ki vkljucuje tako
tveganje za trombozo kot tveganje zakrvavitev, upostevaje poseg in bolnikove dejavnike tveganja.

4.3 Kontraindikacije

Natrijev enoksaparinat je wontraindiciran pri bolnikih s:

¢ Preobcutljivos{jo\za natrijev enoksaparinat, heparin ali njegove derivate, vklju¢no z
nizkomolekuiarmimi heparini (NMH), ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

e Anamnezoiiniwnske, s heparinom izzvane trombocitopenije (HIT) v zadnjih 100 dneh ali prisotnost
protitéles, v obtoku (glejte tudi poglavje 4.4).

o Aktivny; kliniéno pomembno krvavitvijo in stanji, povezanimi z velikim tveganjem za krvavitev,
{klcno z nedavno hemoragi¢no mozgansko kapjo, gastrointestinalno razjedo, prisotnostjo maligne
navotvorbe z velikim tveganjem za krvavitev, nedavno operacijo na mozganih, hrbtnem mozgu ali
oc¢eh, znanimi varicami poziralnika ali sumom nanje, arteriovenskimi malformacijami, Zilnimi
anevrizmami ali pomembnimi intraspinalnimi ali intracerebralnimi zilnimi nepravilnostmi.

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

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

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

e Anamneza HIT (> 100 dni)
Uporaba natrijevega enoksaparinata je kontraindicirana pri bolnikih, ki imajo v anamnezi imunsko HIT v
zadnjih 100 dneh, ali imajo protitelesa v obtoku (glejte poglavje 4.3). Protitelesa v obtoku lahko ostane;o
prisotna vec let.
Natrijev enoksaparinat je treba skrajno previdno uporabljati pri bolnikih z anamnezo (> 100 dri)
heparinsko izzvane trombocitopenije brez protiteles v obtoku. Odlo¢itev za uporabo natrijeroga
enoksaparinata sme biti v takSnem primeru narejena le po natan¢ni oceni koristi in tvegas{ja¥e: po
razmisleku o drugih, neheparinskih moznosti zdravljenja (npr. natrijev danaparoid alifepirudin).

e Nadziranje Stevila trombocitov
Tudi pri NMH obstaja tveganje za HIT, posredovano s protitelesi. Ce se tromfibbgitopenija pojavi, se to po
navadi zgodi med 5. in 21. dnem po zacetku zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.
Tveganje za HIT je vecje pri bolnikih po operaciji in predvsem po operécijah na srcu ter pri onkoloskih
bolnikih.
Zato je pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatem( sedno med zdravljenjem priporocljivo
kontrolirati Stevilo trombocitov.
V primeru klini¢nih simptomov, ki nakazujejo HIT (kafrsen Koli nov pojav arterijske in/ali venske
trombembolije, kakrSna koli boleca kozna spremembawna mestu injiciranja, kakr$na koli alergijska ali
anafilaktoidna reakcija na zdravljenje), je treba, kOntyolirati Stevilo trombocitov. Bolniki se morajo
zavedati, da se lahko pojavijo taksni simptomi, i vedeti, da morajo v takSnem primeru obvestiti svojega
splo$nega zdravnika.
Ce se pojavi potrjeno obéutno zmanjsanje §tevilaltrombocitov (30 do 50 % zadetnega Stevila), je treba
zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom, iiznmfudoma prekiniti in bolnik mora preiti na drugo,
neheparinsko antikoagulantno zdravljefija

e Krvavitev
Tako kot pri drugih antikoagufarizih se lahko kjer koli v telesu pojavi krvavitev. Ce se pojavi krvavitev,
je treba ugotoviti njen vir ja,Uvesti ustrezno zdravljenje.
Tako kot druge antikoaguianse je treba tudi natrijev enoksaparinat previdno uporabljati pri stanjih,
povezanih z ve¢jo,mbHziostjo za krvavitve; takSna so npr.:
- okvarienatiiemostaza,
- anamneza pepti¢ne razjede,
- _(nedavna ishemi¢na mozganska kap,
hada arterijska hipertenzija,
nedavna diabeti¢na retinopatija,
nevroloska ali oftalmoloska operacija,
- socCasna uporaba zdravil, ki poslabsajo hemostazo (glejte poglavje 4.5).

e Laboratorijske preiskave
V odmerkih, uporabljanih za profilakso venske trombembolije, natrijev enoksaparinat ne vpliva
pomembno na Cas krvavitve in preiskave celotne koagulacije krvi. Prav tako ne vpliva na agregacijo
trombocitov ali vezavo fibrinogena na trombocite.
Med uporabo ve¢jih odmerkov se lahko pojavi podaljsanje aktiviranega parcialnega tromboplastinskega
¢asa (aPTC) in aktiviranega &asa strjevanja (ACT — activated clotting time). Podalj$anje aPTC in ACT ne
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korelirata linearno z veCanjem antitromboti¢nega delovanja natrijevega enoksaparinata, zato sta
neprimerna in nezanesljiva za spremljanje njegovega delovanja.

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

Da bi zmanjsali tveganje za krvavitve, povezano s soCasno uporabo natrijevegh Wnoksaparinata in
epiduralne oz. spinalne anestezije/analgezije ali spinalne punkcije, je treba upogtevaii farmakokineti¢ne
znaCilnosti natrijevega enoksaparinata (glejte poglavje 5.2). Namestitev ali “gdiiranitev epiduralnega
katetra oz. lumbalno punkcijo je najbolje izvesti, ko je antikoagulantni u¢inék natrijevega enoksaparinata
majhen, toda natancen ¢as, ko je dosezen dovolj majhen antikoagulantnisitinek pri posameznem bolniku,
ni znan. Pri bolnikih z ocCistkom kreatinina od 15 do 30 ml/min je patieben dodaten preudarek, ker je
odstranjevanje natrijevega enoksaparinata dolgotrajnejse (glejte poglavye 42).

Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno ‘diavijenje v primeru epiduralne/spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, sta potrebna skirajiya’pozornost in pogost nadzor, da bi odkrili
znake in simptome nevroloske okvare, npr. bole¢ino varednj1 ¢rti hrbta, senzoricne ali motori¢ne izpade
(omrtviéenost ali Sibkost spodnjih udov) ter moteno (delpvanje ¢revesa in/ali se¢nega mehurja. Bolnikom
narogite, da morajo nemudoma povedati, ¢e ob&itije Katerega od omenjenih znakov ali simptomov. Ce
obstaja sum na znake ali simptome spinalnegh hematoma, je treba zaceti nujno diagnostiko in zdravljenje,
vkljuéno z dekompresijo hrbtenjace, Cepravitaksno zdravljenje morda ne bo preprecilo ali odpravilo
nevroloskih posledic.

® Nekroza koze/kozni vaskulitis
Med uporabo NMH sta bila opiganaekroza koze in kozni vaskulitis; ¢e se pojavi kateri od njiju, je treba
zdravljenje nemudoma preliniti.

e Postopki za perkutano koronarno revaskularizacijo
Za zmanjsanje nevarQost krvavitve po zilnih posegih med zdravljenjem nestabilne angine pektoris,
NSTEMI in akutrega STEMI, se morate natanko drzati priporocenih presledkov med injiciranjem
odmerkov natriie\vega enoksaparinata. Po PKI je pomembno doseé¢i hemostazo na mestu punkcije. Ce
uporabite zapoini pripomoéek, lahko ovojnico odstranite nemudoma. Ce uporabite roéno kompresijo,
morate‘ovainico odstraniti 6 ur po zadnji intravenski/subkutani injekciji natrijevega enoksaparinata. Ce naj
se Z{ravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljuje, se naslednjega predvidenega odmerka ne sme
uporabiti prej kot 6 do 8 ur po odstranitvi ovojnice. Mesto posega je treba opazovati, da bi odkrili znake
krvavitve ali nastanka hematoma.

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

e Mehanicne proteticne srcne zaklopke
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Uporaba natrijevega enoksaparinata ni ustrezno raziskana za tromboprofilakso pri bolnikih z mehani¢nimi
proteti¢nimi srénimi zaklopkami. Pri bolnikih z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami, ki so za
tromboprofilakso dobivali natrijev enoksaparinat, so bili opisani posamezni primeri tromboze na proteti¢ni
sréni zaklopki. MoZnost za oceno teh primerov omejujejo moteci dejavniki, med drugim osnovna bolezen
in nezadostni klini¢ni podatki. V nekaterih takSnih primerih je §lo za nosecnice, pri katerih je tromboza
povzro¢ila smrt matere in ploda.

e Nosecnice z mehanicnimi proteticnimi srcnimi zaklopkami
Uporaba natrijevega enoksaparinata za tromboprofilakso pri nosecnicah z mehani¢nimi proteticnimi
srénimi zaklopkami ni ustrezno raziskana. V klini¢ni §tudiji nose¢nic z mehani¢nimi protetiCnimi srénimi
zaklopkami, ki so dobivale natrijev enoksaparinat (100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan) za zmaniSaii’
tveganja za trombembolijo, so se pri 2 od 8 Zensk pojavili krvni strdki, ki so povzrocili zamasitey
zaklopke ter smrt matere in ploda. Po prihodu zdravila na trg so bili opisani posamezni priniesisromboze
zaklopke pri nose¢nicah z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami, ki so za tromb<prefilakso
dobivale natrijev enoksaparinat. Nose¢nice z mehani¢nimi protetiénimi srénimi zaklokanti imajo lahko
vecje tveganje za trombembolijo.

o Starejse osebe
Pri starejSih v obmocju profilakticnih odmerkov niso opazili vecje nagnjeripsti h krvavitvam. V obmocju
terapevtskih odmerkov pa lahko starej$e bolnike (zlasti bolnike, stare o$eriideset let in vec) bolj ogrozajo
krvavitveni zapleti. Priporo¢ljiv je skrben klini¢ni nadzor in pri bolnikiky sharejsih od 75 let, zdravljenih
zaradi STEMI, pride v postev zmanjsanje odmerka (glejte poglavii+2'in 5.2).

e Okvara ledvic
Bolniki z okvaro ledvic so bolj izpostavljeni natrijevemu.enoksaparinatu in to povecuje tveganje za
krvavitev. Pri teh bolnikih je priporoc¢ljiv natanceniklinicni nadzor in v postev pride biolosko spremljanje
z meritvijo aktivnosti anti-Xa (glejte poglavji 4.2 i1 5,2).
Natrijev enoksaparinat ni priporo¢ljiv za bolaike s KGnéno odpovedjo ledvic (ocistek kreatinina
< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovoli.nadatkov o drugih uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku ied hemodializo.
Ker so bolniki s hudo okvaro ledvic (oCistek kreatinina < 15-30 ml/min) pomembno bolj izpostavljeni
natrijevemu enoksaparinatu, jim je/ioorocljivo prilagoditi terapevtske in profilakti¢ne odmerke (glejte
poglavje 4.2).
Pri bolnikih z zmerno (o¢isteli kreatinina 30-50 ml/min) in blago (oCistek kreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledyic wamerka ni treba prilagoditi.

e Okvara jeter
Natrijev enoksapatinacje treba pri bolnikih z okvaro jeter uporabljati previdno, ker imajo ve¢jo moznost
za krvavitve. Prilagajanje odmerka na podlagi nadzorovanja ravni anti-Xa je pri bolnikih s cirozo jeter
nezanesljivd ziai priporocljivo (glejte poglavije 5.2).

» [Ma)yana telesna masa
Pri bolpikih z majhno telesno maso (zenskah < 45 kg in moskih < 57 kg) so med profilakticnim
odmeijanjem (neprilagojenim za telesno maso) opazali ve¢jo izpostavljenost natrijevemu enoksaparinatu;
to lahko poveca tveganje za krvavitve. Zato je treba te bolnike priporo¢ljivo klini¢éno nadzorovati (glejte
poglavje 5.2).

e Debeli bolniki
Debeli bolniki imajo vecje tveganje za trombembolijo. Varnost in u¢inkovitost profilakticnih odmerkov
pri debelih bolnikih (ITM > 30 kg/m?) nista povsem ugotovljeni in soglasja glede prilagoditve odmerkov
ni. Te bolnike je treba natan¢no opazovati glede znakov in simptomov trombembolij.
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o Hiperkaliemija
Heparini lahko zavrejo izlocanje aldosterona iz nadledvi¢nih Zlez in lahko zaradi tega povzrocijo
hiperkaliemijo (glejte poglavje 4.8), zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo, kroni¢no odpoved;jo ledvic
ali obstojeco metaboli¢no acidozo in pri uporabnikih zdravil, ki zviSujejo kalij (glejte poglavije 4.5).
Bolnikom s tveganjem je treba redno kontrolirati kalij v plazmi.

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

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba ni priporocljiva:
e Zdravila, ki vplivajo na hemostazo (glejte poglavje 4.4)
Pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom je priporocljivo opustiti nekzte€ia zdravila, ki
vplivajo na hemostazo, e niso strogo indicirana. Ce je kombinirano zdravljenje indiciratio, je
priporo¢ljivo natrijev enoksaparinat uporabljati ob natan¢nem klini¢nem in labaratonijskem nadzoru, kot
je primerno. Med taksna zdravila spadajo na primer:
- sistemski salicilati, acetilsalicilna kislina v protivnetnih odmexiih it NSAID, vklju¢no s
ketorolakom,

- drugi trombolitiki (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinazo, tenckteplaza, urokinaza) in
antikoagulansi (glejte poglavije 4.2).

Socasna uporaba, ki zahteva previdnost:
Naslednja zdravila se lahko previdno uporabijo soCasno z=atrijevim enoksaparinatom:
¢ Druga zdravila, ki vplivajo na hemostazo, napimer:

- zaviralci agregacije trombocitov, vkljii¢nd z acetilsalicilno kislino v antiagregacijskih
odmerkih (zascita srca), klopidogrei, tiklopidin in antagonisti glikoproteina IIb/I11a, ki so
indicirani pri akutnem koronarsatiwsindromu, zaradi tveganja za krvavitve,

- dekstran 40,

- sistemski glukokortikoidi.

o Zdravila, ki zvisujejo kontentricijo kalija:
Zdravila, ki zviSujejo koncéntiactjo kalija v serumu, je mogoce uporabiti so¢asno z natrijevim
enoksaparinatom ob natagCiretna klini¢nem in laboratorijskem nadzoru (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.6 Plodnost, ros>¢énpst in dojenje

Nosecénost

Pri ¢lovekn ¥ ¢okazov, da bi enoksaparin v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti prehajal skozi
placentra pregrado. O prehajanju v prvem trimesecju ni podatkov.

Studijewmalzivalih niso pokazale znakov fetotoksi¢nosti ali teratogenosti (glejte poglavje 5.3). Podatki pri
zivalih6o pokazali, da je prehajanje enoksaparina skozi placento minimalno.

Natrijev enoksaparinat naj bi med nose¢nostjo uporabljali le, ¢e zdravnik ugotovi, da je to res potrebno.
Nosecnice, ki prejemajo natrijev enoksaparinat, je treba natan¢no nadzorovati glede znakov krvavitev ali
prekomerne antikoagulacije in jih je treba opozoriti na tveganje za krvavitve. Razen tveganja, opazenega
pri nosec¢nicah s proteti¢nimi srénimi zaklopkami, podatki v celoti pri nose¢nicah ne kazejo vecjega
tveganja za krvavitve, trombocitopenijo ali osteoporozo v primerjavi s tveganjem, zabelezenim pri
nenoseCih zenskah (glejte poglavje 4.4).

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

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

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

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

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Natrijev enoksaparinat nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in uprayijaria s stroji.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Natrijev enoksaparinat so ocenili pri ve¢ kot 15.000 bolnikih, ki so ga prejemdl v,Klini¢nih preskusanjih.
To je obsegalo 1.776 primerov za profilakso globoke venske tromboze posgrtopedski ali trebusni operaciji
pri bolnikih s tveganjem za trombemboli¢ne zaplete, 1.169 za profilakse globoke venske tromboze pri
akutno bolnih nekirurskih bolnikih z zelo omejeno mobilnostjo, 559.7a'zavavljenje GVT s PE ali brez nje,
1.578 za zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkia brez zobca Q ter 10.176 za
zdravljenje akutnega STEMI.

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

V klini¢nih $tudijah so bili.najpegosteje zabeleZeni nezeleni ucinki krvavitve, trombocitopenija in
trombocitoza (glejte poglayje'4.4 in "Opis izbranih nezelenih u¢inkov", spodaj).

Seznam neZelenib Uiakov v preglednici

Drugi nezelgniucinki, opazeni v klini¢nih $tudijah in zabeleZeni po prihodu zdravila na trg, so podrobno
navedeni tnoddj (* oznacuje ucinke, zabelezene po prihodu zdravila na trg).

Opraddlitey ‘pogostnosti je: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do
<“1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000) ali neznana pogostnost (ni mogoce
ocenid iz razpolozljivih podatkov) Pri vsakem organskem sistemu so nezeleni u¢inki navedeni po padajo¢i
resnosti.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

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

) Redki: Eozinofilija*

o Redki: Primeri imuno-alergijske trombocitopenije s trombozo; v nekaterih primerih se je kot zaplet
tromboze pojavil infarkt organov ali ishemija udov (glejte poglavje 4.4).
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Bolezni imunskega sistema
o Pogosti: Alergijska reakcija
o Redki: Anafilakti¢ne/anafilaktoidne reakcije, vklju¢no s Sokom*

Bolezni Zivéevja
o Pogosti: Glavobol*

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

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

o Zelo pogosti: Zvisanje jetrnih encimov (v glavnem transaminaz na > 3-kratno zgornjg=meio
normalnih vrednosti)

o Obcasni: Hepatocelularna okvara jeter*

o Redki: Holestatska okvara jeter*

Bolezni koze in podkozja
o Pogosti: Urtikarija, srbenje, eritem
Obcasni: Bulozni dermatitis
Redki: Alopecija*
Redki: Kozni vaskulitis*, nekroza koze*, ki se po navadi pbiayi ha mestu injiciranja (pred temi
pojavi so se po navadi razvili purpura ali infiltrirani in bolecteritematozni plaki).
o Vozli¢i* na mestu injiciranja (vnetni vozlici, ki nisq lili pisticni skupki enoksaparina). Ti po nekaj
dnevih izginejo in zdravljenja zaradi njih bi smeli prakinit.

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tlive
o Redki: Osteoporoza* po dolgotrajnem-2dravijénju (veé kot 3 mesece)

Splosne tezave in spremembe na mestu apliaiije

o Pogosti: Hematom na mestu injiCisanja, bolecina na mestu injiciranja, druge reakcije na mestu
injiciranja (na primer edem, kry@yitev, preobcutljivost, vnetje, masa, bole¢ina ali reakcija)

o Obcasni: Lokalno drazenjepntkroza koZe na mestu injiciranja

Preiskave

o Redki: Hiperkalieniia*™ (glejte poglavji 4.4 in 4.5)

Opis izbranih nezeleaiii u¢inkov
Krvavitve

Vkljuéno s hpdimi krvavitvami, opisanimi pri najve¢ 4,2 % bolnikov (kirurski bolniki). Nekateri od teh
primerdy “wo wili smrtni. Pri kirur§kih bolnikih so bili krvavitveni zapleti ocenjeni kot hudi: (1) ¢e je
krvdvitev povzrocila pomemben klini¢en dogodek, ali (2) e jo je spremljalo znizanje hemoglobina za > 2
g/dl alitransfuzija 2 ali ve¢ enot krvnih pripravkov. Retroperitonealne in intrakranialne krvavitve so bile
vednJ ocenjene kot hude.
Tako kot pri drugih antikoagulansih se krvavitev lahko pojavi v prisotnosti spremljajocih dejavnikov
tveganja, npr.: organskih lezij, nagnjenih h krvavitvi, invazivnih posegov ali so¢asne uporabe zdravil, ki
vplivajo na hemostazo (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
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Organski Profilaksa pri Profilaksa pri | Zdravljenje Zdravljenje Zdravljenje
sistem kirurskih bolnikih | nekirurskih bolnikov z GVT s | bolnikov z bolnikov z
bolnikih PE ali brez nje nestabilno angino akutnim STEMI
pektoris in Ml brez
zobca Q
Bolezni krvi | Zelo pogosti: Pogosti: Zelo pogosti: Pogosti: Pogosti:
in Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev*
limfaticnega Redki:
sistema Redki: Obcasni: Retroperitonealna | Obcasni:
Retroperitonealna Intrakranialna krvavitev Intrakranialria
krvavitev krvavitev, krvavitay,
retroperitonealna retrgpuritunealna
krvavitev kivavitev

* npr. hematom, ekhimoze drugje kot na mestu injiciranja, hematom rane, hematurija, epistaksa in géstreifitestinalna

krvavitev.

Trombocitopenija in trombocitoza

Organs | Profilaksa pri Profilaksa pri Zdravljenje Zdravlienie Zdravljenje
Ki kirurskih bolnikih | nekirurkih bolnikov z GVT s | bolnio\sz bolnikov z
sistem bolnikih PE ali brez nje nestaviltio angino | akutnim STEMI
LHektoris in Ml
=\ _'_ brez zobca Q
Bolezn | Zelo pogosti: Obcasni: Zelo pogosti. Obcasni: Pogosti:
i krvi Trombocitoza® Trombocitopenij | Trombotitaza? Trombocitopenij | Trombocitoza®
in a a Trombocitopenij
limfati | Pogosti: Pcaosii: a
¢nega | Trombocitopenij | ‘Trombocitopenij Zelo redki:
sistem | a — Imuno-alergijska
a trombocitopenija

P. Povecanje $tevila trombacitay > 400 G/l

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkowvitdst hatrijevega enoksaparinata pri otrocih nista ugotovljeni (glejte poglavije 4.2).

Porocanje o demitievnih neZelenih uéinkih

Porocanje ofdomnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoda nanire¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delsvewy se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
centc r 72 poroCanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Naklju¢no preveliko odmerjanje intravensko, izventelesno ali subkutano uporabljenega natrijevega
enoksaparinata lahko povzro¢i krvavitvene zaplete. Po peroralni uporabi absorpcija natrijevega
enoksaparinata ni verjetna, tudi v primeru zauzitja velikih odmerkov ne.

Ukrepanje
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitrombotiki, heparinska skupina, oznaka ATC: BO1A 245

Thorinane je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene4ie spietni strani Evropske
agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Enoksaparin je NMH s povpre¢no molekulsko maso priblizno 4.5G6% aeltonov, pri katerem sta
antitromboti¢no in antikoagulantno delovanje standardnega htpatiag’lo¢ena. Zdravilna uc¢inkovina je
natrijeva sol.

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

Poleg enoksaparinovega delovanja anti=Xa/11a so pri zdravih osebah, bolnikih in v neklini¢nih modelih
ugotovili e dodatne antitromboti¢na,in protivnetne lastnosti enoksaparina.

Mednje spada od ATIII odvisno zav(tic drugih koagulacijskih faktorjev, npr. faktorja Vlla, indukcija
spros¢anja endogenega zaviralCanoii tkivnega faktorja (TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor) in
zmanj$ano spro$¢anje von Willebrandovega faktorja (vVWF) iz zilnega endotelija v krvni obtok. Znano je,
da ti faktorji pripomorejo'k celotnemu antitromboti¢nemu ucinku natrijevega enoksaparinata.

Ce je natrijev enoksapasinat uporabljen za profilakti¢no zdravlj enje, nima pomembnega vpliva na aPTC.
Ce je uporabljen‘za k wrativno zdravljenje, se lahko aPTC ob vrhu aktivnosti podaljsa na 1,5- do 2,2-kratni
kontrolni ¢as.

Klini¢na wcirikovitost in varnost

Pfeprecevanje venske tromboembolicne bolezni, povezane z operacijami

o PodaljSana profilaksa VTE po ortopedskih operacijah

V dvojno slepi $tudiji podalj$ane profilakse pri bolnikih z operativno zamenjavo kolka so 179 bolnikov
brez venske trombembolicne bolezni, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 90) ali na placebo (n = 89). Incidenca
GVT je bila med podaljsano profilakso z natrijevim enoksaparinatom znacilno manjsa kot s placebom in
zabelezili niso nobenega primera PE. Ugotovili niso tudi nobene vecje krvavitve.

Podatki o u¢inkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.
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Natrijev
enoksaparinat
4.000 i.e. (40 mg) Placebo
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)

Vsi zdravljeni bolniki s podaljsano 90 (100) 89 (100)
profilakso
Vse VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Vse GVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalne GVT (%) 5 (5,6)" 7 (8.,8) _
*Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,008
#Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,537 AW A

V drugi dvojno slepi $tudiji so 262 bolnikov brez venske trombemboli¢ne bolezni 7z operativno
zamenjavo kolka, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevin eroksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim enoksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 131) ali na placebo (n = 131)4F¢dbbno kot v prvi studiji je bila
incidenca VTE med podalj$ano profilakso znacilno manjsa z natrijevinienoksaparinatom kot s placebom,
in sicer tako za vse VTE (natrijev enoksaparinat 21 [16 %] in place»05 [34,4 %], p = 0,001) kot za GVT
(natrijev enoksaparinat 8 [6,1 %] in placebo 28 [21,4 %], p =%,0;0¢%. Med natrijevim enoksaparinatom in
placebom niso ugotovili razlik v vecjih krvavitvah.

o PodaljSana profilaksa GVT po onkoloskih operdCiian

Dvojno slepo multicentri¢no preskusanje je primeralo<tritedensko in enotedensko shemo profilakse z
natrijevim enoksaparinatom glede varnosti inqucinkexitosti pri 332 bolnikih, ki so imeli opravljeno
elektivno operacijo zaradi raka v trebuhu ali rhedgni¢nem predelu. Bolniki so prejemali natrijev
enoksaparinat (4.000 i.e. (40 mg) subkutaro) ra dan od 6 do 10 dni, potem pa so bili randomizirani na
prejemanje natrijevega enoksaparinataali\oldaceba za nadaljnjih 21 dni. Med 25. in 31. dnem je bila
opravljena obojestranska venografiia: v primeru pojava simptomov venske trombembolije pa je bila lahko
opravljena Ze prej. Bolnike so sprendlifli tri mesece. Stiritedenska profilaksa z natrijevim enoksaparinatom
po operaciji raka v trebuhu aliffiiedeni¢nem predelu je v primerjav z enotedensko profilakso z natrijevim
enoksaparinatom znacilno_zrvanisala incidenco venografsko dokazane tromboze. Deleza venskih
trombembolij na koncu dvojiio slepe faze sta bila 12,0 % (n = 20) v skupini s placebomin 4,8 % (n=8) v
skupini z natrijevim grvaksaparinatom, p = 0,02. Ta razlika se je ohranila tudi po treh mesecih [13,8 % v
primerjavi s 5,5 % =23 v primerjavi z 9), p = 0,01]. Med dvojno slepim obdobjem $tudije in med
obdobjem spremiianja ni bilo razlik v delezih krvavitev ali drugih zapletov.

Profilalsd veaske trombembolicne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo, zaradi katere je
mogoct pricakovati omejeno mobilnost

V?dvojndslepi, multicentriéni $tudiji vzporednih skupin so natrijev enoksaparinat v odmerkih 2.000 i.e.
(20 reg) ali 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan subkutano primerjali s placebom za profilakso GVT pri
nekirurskih bolnikih z zelo omejeno mobilnostjo med akutno boleznijo (opredeljeno kot prehojena
razdalja < 10 metrov < 3 dni). Studija je vkljugila bolnike s srénim popuséanjem (razred I1I ali IV po
NYHA), akutno dihalno odpovedjo ali zapleteno kroni¢no respiratorno insuficienco oz. akutno okuzbo ali
akutno revmati¢no boleznijo, ¢e so imeli vsaj en dejavnik tveganja za VTE (starost > 75 let, rak,
predhodna VTE, debelost, varikozne vene, hormonsko zdravljenje, kroni¢no sréno popuscanje ali kroni¢na
dihalna odpoved).

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

Natrijev Natrijev Placebo
enoksaparinat enoksaparinat
2.000 i.e. (20 mg) 4.000 i.e. (40 mg) n (%)
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)
Vsi zdravljeni nekirurski 287 (100) 291(100) 288 (100)
bolniki med akutno |
boleznijo
Vse VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (18.9)
Vse GVT (%) 43 (15,0 16 (5,5) 40%5,9)
Proksimalne GVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) | 14 (4,9)
VTE = venski trombemboli¢ni dogodki; obsegali so GVT, PE in smrt, za kat o je bilo
ocenjeno, da je posledica trombembolije
* Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,0002 A\

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

Pojavljanje vseh krvavitev je bilo v skupini s placebom 8,¢ %4+v skupini z 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega
enoksaparinata 11,7 % in v skupini s 4.000 i.e. (40 mgj=dtiijevega enoksaparinata 12,6 %, vecjih
krvavitev pa v prvi 1,1 %, v drugi 0,3 % in v tretji /57%:

Zdravljenje globoke venske tromboze, s pljucilo embolijo ali brez nje

V multicentri¢ni $tudiji vzporednih skupinge 960 bolnikov z akutno GVT spodnje okoncine, s PE ali brez
nje, randomizirali na bolni$ni¢no zdravlienjei) z natrijevim enoksaparinatom 150 i.e./kg (1,5 mg/kg)
enkrat na dan subkutano, (ii) z natriievim enoksaparinatom 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur subkutano ali
(iii) z intravenskim bolusom heparina 5.000 i.e.), ki mu je sledilo stalno infundiranje (uporabljeno tako,
da je bil dosezen aPTC od 55 ¢, 83vsekund). Skupno je bilo v $tudiji randomiziranih 900 bolnikov in vsi
so bili zdravljeni. Vsi bolnikise, prejeli tudi natrijev varfarinat (odmerek prilagojen protrombinskemu
Casu, tako da je bilo doseziens INR od 2,0 do 3,0), z za¢etkom v 72 urah po uvedbi natrijevega
enoksaparinata ali obi2ajnega heparinskega zdravljenja in z nadaljevanjem 90 dni. Natrijev enoksaparinat
ali obicajno hepariasiso.zdravljenje so uporabljali najmanj 5 dni in dokler ni bilo doseZeno ciljno INR
natrijevega varfaiinata. Obe shemi z natrijevim enoksaparinatom sta bili enakovredni obi¢ajnemu
heparinskemwmzdravljenju, kar zadeva zmanj$anje tveganja za ponovno vensko trombembolijo (GVT in/ali
PE). Padasii ©acinkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.

Natrijev Natrijev Heparin -
enoksaparinat enoksaparinat glede na aPTC
150 i.e./kg 100 i.e./kg (1 mg/kg) prilagojeno
(1,5 mg/kg) enkrat na dvakrat na dan intravensko
dan subkutano subkutano zdravljenje
n (%) n (%) n (%)
Vsi zdravljeni bolniki 298 (100) 312 (100) 290 (100)
z GVT, sPE ali brez
nje
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Vse VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Samo GVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
Proksimalne GVT

(%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

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

*95-odstotna intervala zaupanja za razliko med zdravljenji za vse VTE sta bila:
- natrijev enoksaparinat enkrat na dan v primerjavi s heparinom (-3,0 do 3,5)
- natrijev enoksaparinat na 12 ur v primerjavi s heparinom (-4,2 do 1,7)

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

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spoinice 5T

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 3.171 bolnikov, vkljuc¢enih v akutni fazi nestal ilne angine pektoris ali
miokardnega infarkta brez zobca Q, randomizirali na prejemanje natrijevedn enoksaparinata 100 i.e./kg (1
mg/kg) subkutano na 12 ur ali nefrakcioniranega heparina intravensko $wiilagoditvijo glede na aPTC. V
obeh skupinah so bolniki prejemali tudi 100 do 325 mg acetilsalicilri2 Kicline enkrat na dan. Bolniki so se
morali zdraviti v bolni$nici najmanj 2 dni in najve¢ 8 dni, dokler fe’klini¢no stanje ni stabiliziralo, ni bila
izvedena revaskularizacija ali bolnik ni bil odpuséen iz bolnisrice, Bolnike so morali spremljati do 30 dni.
Natrijev enoksaparinat je v primerjavi s heparinom znacilnd znianjsal skupno incidenco angine pektoris,
miokardnega infarkta in smrti, z zmanjSanjem z 19,8 na<.6:6 % (relativno zmanjs$anje za 16,2 %) 14. dan.
To zmanjSanje skupne incidence se je ohranilo po 20 (Inch (s 23,3 na 19,8 %, relativno zmanjSanje
tveganja 15 %).

Znacilnih razlik glede vecjih krvavitev ni bile .£eprav so bile krvavitve na mestu subkutane injekcije
pogostejse.

Zdravljenje akutnega miokardnega infaiiaa z dvigom spojnice ST

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 267279 bolnikov s STEMI, primernih za fibrinoliti¢no zdravljenje, za 48
ur randomizirali ali na natrijev efiakegparinat v enkratnem intravenskem bolusu 3.000 i.e. (30 mg) ter 100
i.e./kg (1 mg/kg) subkutane, ¢>mur je sledilo subkutano injiciranje 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur ali na
nefrakcionirani heparin intteyensko glede na aPTC. Vsi bolniki so poleg tega vsaj 30 dni dobivali tudi
acetilsalicilno kislino. Odrierjanje natrijevega enoksaparinata je bilo prilagojeno pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic in star£jsta bolnikih, starih vsaj 75 let. Subkutane injekcije natrijevega enoksaparinata so
dobivali do odpusta‘iz dolnisnice ali najve¢ osem dni (kar od tega je bilo prej).

4.716 bolnikora.sh naredili perkutano koronarno intervencijo in dobili so antitromboti¢no podporo s
slepljenim_razigkovanim zdravilom. Zato je morala biti za bolnike na natrijevem enoksaparinatu PKI
narejena,nea, natrijevem enoksaparinatu (brez menjave) in po shemi, oblikovani v predhodnih $tudijah — tj.
breZ dcdainega odmerjanja, Ce je bila zadnja subkutana uporaba manj kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem,
in in|rarenski bolus 30 i.e./kg (0,3 mg/kg) natrijevega enoksaparinata, Ce je bila zadnja subkutana uporaba
vec kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem.

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

Koristi zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom, ki so se kazale s Stevilnimi izidi u¢inkovitosti, so se
pojavile po 48 urah: ob tem ¢asu je bilo relativno tveganje za ponovni miokardni infarkt 35 odstotkov
manjse kot z nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).
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Ugodni ucinek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek je bil konsistenten po vseh
kljuénih podskupinah, vkljucno s starostjo, spolom, mestom infarkta, anamnezo sladkorne bolezni,
anamnezo predhodnega miokardnega infarkta, vrsto uporabljenega fibrinolitika in ¢asom do zdravljenja z
raziskovanim zdravilom.

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

Delez sestavljenega opazovanega dogodka smrti, ponovnega miokardnega infarkta ali intrakranialne
krvavitve (mera neto klini¢ne koristi) v 30 dneh je bil v skupini z natrijevim enoksaparinatom znacilno
manjsi (10,1 %) kot v skupini s heparinom (12,2 %) (p < 0,0001), kar pomeni 17 % relativno zman;3as.je
tveganja v korist zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.

Incidenca vecjih krvavitev je bila po 30 dneh v skupini z natrijevim enoksaparinatom znaZiias,vecja (2,1
%, p < 0,0001) kot v skupini s heparinom (1,4 %). Incidenca gastrointestinalnih krvavite je.kila v skupini
z natrijevim enoksaparinatom vecja (0,5 %) kot v skupini s heparinom (0,1 %), incidenca intrakranialnih
krvavitev pa je bila v obeh skupinah podobna (0,8 % z natrijevim enoksaparinatom in U57 % s heparinom).
Ugodni uc¢inek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek, ugotGyijen v prvih 30 dneh, se
je ohranil med 12-mese¢nim obdobjem spremljanja.

Okvara jeter

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

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splo$ne znacilnosti

Farmakokineticne parametre natrijevega eigkfaparinata so raziskali predvsem, kar zadeva ¢asovni potek
plazemske aktivnosti anti-Xa, pa tudi aivnosti anti-Ila, in sicer v priporo¢enih razponih odmerkov po
enkratni in ponavljajoci se subkutamiyuporabi ter po enkratni intravenski uporabi. Farmakokineti¢na
aktivnost anti-Xa in anti-l1a je bia Kvantitativno dolo¢ena z validiranimi amidolitiénimi metodami.

Absorpcija
Absolutna biolos§ka uporavnost natrijevega enoksaparinata po subkutani injekciji je na podlagi aktivnosti

anti-Xa skoraj 100 %

Uporabiti je magacerazlicne odmerke in oblike ter odmerne sheme.

Povpre¢na ravecja aktivnost anti-Xa v plazmi se pojavi od 3 do 5 ur po subkutanem injiciranju in doseze
po enkiatiii stiokutani uporabi 2.000 i.e. (20 mg) priblizno 0,2 anti-Xa i.e./ml, po 4.000 i.e. (40 mg)
priblizho 04 anti-Xa i.e./ml, po 100 i.e./kg (1 mg/kg) priblizno 1,0 anti-Xa i.e./ml in po 150 i.e./kg (1,5
mg/kg) priblizno 1,3 anti-Xa i.e./ml.

Intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg), ki mu je takoj sledila subkutana uporaba 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12
ur, je dosegel uvodno najveéjo raven aktivnosti anti-Xa 1,16 i.e./ml (n = 16) in povpreéno izpostavljenost,
ki je ustrezala 88 % tiste v stanju dinami¢nega ravnovesja. Stanje dinami¢nega ravnovesja je dosezeno
drugi dan zdravljenja.

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

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

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

Plazemska aktivnost anti-Ila je po subkutani uporabi priblizno desetkrat manjsa kot aktivnost anti-,%a.
Povpre¢na najvecja raven aktivnosti anti-11a se pojavi priblizno 3 do 4 ure po subkutanem injigivanju in
doseze po veckratni uporabi 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan 0,13 i.e./ml in po uporabi-iStu.e./kg
(1,5 mg/kg) enkrat na dan 0,19 i.e./ml.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata je priblizno 443}titra in je podoben
volumnu krvi.

Biotransformacija
Natrijev enoksaparinat se presnovi predvsem v jetrih z desulfuracijosin/a!i slepolimerizacijo v vrste z
manj$o molekulsko maso in veliko manj$o biolosko mocjo.

Izlocanje
Natrijev enoksaparinat je zdravilo z majhnim oc¢istkom;0vprecni o€istek anti-Xa iz plazme po 6-urni

intravenski infuziji 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) je 0,74 /h

Kaze, da je odstranjevanje enofazno; razpolovni ¢ds j2 0d 5 ur po uporabi enkratnega subkutanega
odmerka do priblizno 7 ur po ponavljajocem-Se.odnierjanju.

Ledvic¢ni ocistek aktivnih fragmentov predstavlia’okrog 10 % uporabljenega odmerka, celotno ledvi¢no
izloCanje aktivnih in neaktivnih fragmentp/pZ 40 % odmerka.

Posebne populacije bolnikov

Starejse osebe

Na podlagi rezultatov analize<hopulacijske farmakokinetike se kineti¢ni profil natrijevega enoksaparinata
pri starejSih preiskovancibmeazlikuje od tistega pri mlajsih, ¢e je delovanje ledvic normalno. Ker pa je
znano, da se delovanje leGvic's starostjo zmanjSuje, je odstranjevanje natrijevega enoksaparinata pri
starejSih bolnikih lahkoWipocasnjeno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara jeter

V raziskavi Ocinikov z napredovalo cirozo, zdravljenih s 4.000 i.e. (40 mg) natrijevega enoksaparinata
enkrat fia ‘!an,je bila hujSa okvara jeter (ocenjena s kategorijami po Child-Pughu) povezana z
zmzhjsanj»m najvecje aktivnosti anti-Xa. To zmanjSanje so pripisali predvsem zmanjSanju ravni ATIII
zaradi zmanjSane sinteze ATIII pri bolnikih z okvaro jeter.

Okvara ledvic

V stanju dinami¢nega ravnovesja so ugotovili linearno povezanost med plazemskim oc¢istkom anti-Xa in
ocistkom kreatinina, kar kaze na zmanjSan o€istek natrijevega enoksparinata pri bolnikih z zmanj$anim
delovanjem ledvic. Izpostavljenost anti-Xa, kot jo kaze AUC, je po ponavljajoci se subkutani uporabi
odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan pri blagi (oCistek kreatinina

50-80 ml/min) in zmerni (ocistek kreatinina 30-50 ml/min) okvari ledvic malenkostno povecana. Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina < 30 ml/min) je AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja

45



bistveno vecja, povprecno za 65 % po veckratni subkutani uporabi odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na
dan (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Hemodializa

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

Telesna masa

Po veckratni subkutani uporabi 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan je povprecna AUC aktivnosti antis
Xa v stanju dinami¢nega ravnovesja pri debelih zdravih prostovoljcih (ITM 30-48 kg/m?) malenkoi#ic
vecja kot pri nedebelih kontrolnih osebah, najvecja raven aktivnosti anti-Xa v plazmi pa ni poy<ana. Pri
debelih osebah je za telesno maso korigirani o€istek po subkutani uporabi manjsi.

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

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje
Med socasno uporabljenim natrijevim enoksaparinatom in trombd¢lik1 niso opazili farmakokineti¢nih
medsebojnih delovan;.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Poleg antikoagulantnega ucinka natrijevega enoksgpariiiata niso ugotovili znakov nezelenih u¢inkov ne v
13-tedenski studiji toksi¢nosti subkutane upaerabe 15°mg/kg/dan pri podganah in psih ne v 26-tedenskih
Studiji toksi¢nosti subkutane in intravenske ugordbe 10 mg/kg/dan pri podganah in opicah.

Natrijev enoksaparinat v testiranjih in vitta (vkljuéno z Amesovim testom in testom naprednih mutacij na
misjih limfomskih celicah) ni pokaza! mutagenosti; prav tako na podlagi in vitro testa kromosomskih
aberacij ¢loveskih limfocitov ter- itro testa kromosomskih aberacij na podganjem kostnem mozgu ni
pokazal klastogenosti.

Studije odmerkov do 30 mig/Kg/dan natrijevega enoksaparinata, izvedene pri brejih podganah in kuncih,
niso pokazale teratogCrith uc¢inkov ali fetotoksi¢nosti. Ugotovljeno je bilo, da natrijev enoksaparinat v

subkutanih odmérkit '@ 20 mg/kg/dan ne vpliva na plodnost ali sposobnost razmnozZevanja podganjih
samcev in samic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 “Seznam pomoZnih snovi
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Subkutano injiciranje
Zdravila Thorinane ne smete mesati z drugimi injekcijami ali infuzijami.
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Intravensko (bolusno) injiciranje — samo za indikacijo akutni STEMI
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglaviju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Napolnjena injekcijska brizga
2 leti

Zdravilo, razredéeno z 0.9-odstotno raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) za injiciranje ali 5-odstotno

glukozo
8ur

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,4 ml raztopine v injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarvnega, nevtralnega sigkla tipa I, opremljeni z
injekcijsko iglo in $¢itnikom igle, z gumijasto zaporko iz klorobutila ir z(rikenim polipropilenskim
batom.

Pakiranje po 2 in 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevarije ‘\n ravnanje z zdravilom

NAVODILA ZA UPORABO: NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

Kako si injicirate zdravilo Thorinane

Ce si lahko zdravilo injicirate sami, vaniebsta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.

Injiciranja ne izvajajte sami, vas tegai nihée naugil. Ce niste prepri¢ani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinsko sesti®

Preden si injicirate zdraviie, #horinane

- Preverite datum iztela roka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabite.

- Prepricajte scyda’injekceijska brizga ni poskodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
primeru.uporeabite drugo injekcijsko brizgo.

- Zdravyilayne uporabite, ¢e opazite spremembo Vv hjegovem videzu.

- Prepiricejte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.

- Preglejte trebuh in se prepricajte, da zadnja injekcija ni povzrocila pordelosti, spremembe v barvi
koze, otekline, izcedka ali bole¢ine. V nasprotnem primeru se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

- Odlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo

trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod koZo na trebuhu, vendar ne v

blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).

Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane
1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.
2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spros¢enem poloZzaju in da boste zlahka videli tisti del
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trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanjac, lezalnik ali postelja z
blazinami kot podporo.
3)  Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popka in v smeri proti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali okrog brazgotin ali podplutb. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisno od mesta, Kjer ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Z brizge previdno snemite pokrovcek igle. Pokrovéek zavrzite. Brizga je napolnjena in pripravljena
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injiciranjem, da bi iztisnili zra¢ne mehurcke, saj lahlo/izgubite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazite, da se igla ne dotakne nicesar. S tem zagotovite, da‘igla ostane Cista
(sterilna).

5)  Brizgo primite z roko, s katero piSete (kot svin¢nik). Z drugyoizo nezno stisnite o¢isceni del koze
na trebuhu med palec in kazalec, da bo nastala kozna gub

Kozno gubo je treba drzati ves Cas injiciranja.

6)  Injekcijsko brizgo primite, tako da je igla ustaciieria navzdol (navpi¢no pod kotom 90°). Celotno
dolzino igle zabodite v kozno gubo.

7) S prstom pritistiiie bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
morate drzati'ves Cas injiciranja.

8)  @dstrawite iglo tako, da jo izvleCete naravnost ven.

Podplutbe preprecite, tako da mesta injiciranja po kon¢anem injiciranju ne drgnete.
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9)  Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcem odlozite v zabojnik za ostre predmete. Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegljivo otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravniku ali patronaZni sestri, da ga ustrezno zavrZe. Ne odloZite
ga med gospodinjske odpadke.

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA (sTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMMET Z ZDRAVILOM
EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVQ@RIENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15/09/2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESGDML

Podrobne informacije o zdravilu so objavi,ene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

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

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

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

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

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Natrijev enoksparinat je bioloska snov, dobljena z alkalno depolimariZacijo heparinovega benzilestra,
pridobljenega iz Crevesne sluznice svin;.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi:
Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Thorinane je indiciranc pi odraslih za:

e Profilakso venske trombentbholic¢ne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem,
zlasti po ortopedskih«ali'sniosnih operacijah, vkljuéno z operacijami zaradi raka.

e Profilakso vensketromvemboli¢ne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo (npr. z akutnim
srénim popuscan;en., respiratorno insuficienco, hudimi okuzbami ali revmatskimi boleznimi) in
zmanjSano NoRiMostjo, ki imajo povecano tveganje za vensko trombembolijo.

e Zdravljenie'gioboke venske tromboze (GVT) in plju¢ne embolije (PE), razen PE, ki bo verjetno
zahteyaia tromboliti¢no zdravljenje ali operacijo.

Preprecevanje nastanka krvnih strdkov v zunajtelesnem obtoku med hemodializo.
e / AKutat koronarni sindrom:
Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spojnice ST (NSTEMI)
v kombinaciji s peroralno acetilsalicilno kislino.
- Zdravljenje akutnega miokardnega infarkta z dvigom spojnice ST (STEMI), vklju¢no z bolniki, ki
bodo zdravljeni konzervativno ali s poznejSo perkutano koronarno intervencijo (PKI).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
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Profilaksa venske trombembolicne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem
Tveganje za trombembolijo je mogoce pri posameznem bolniku oceniti z validiranim modelom
stratifikacije tveganja.

e Zabolnike z zmernim tveganjem za trombembolijo je priporoceni odmerek natrijevega enoksaparinata
2.000 i.e. (20 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji. Dokazano je, da je predoperacijska uvedba (2
uri pred operacijo) 2.000 i.e. natrijevega enoksaparinata (20 mg) pri operacijah z zmernim tveganjem
ucinkovita in varna.

Pri bolnikih z zmernim tveganjem je treba zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljevati vsaj
e 7 do 10 dni, ne glede na stanje okrevanja (npr. mobilnost). S profilakso je treba nadaljevati, dokler
bolnikova mobilnost ni ve¢ bistveno zmanj$ana.

e Ce ima bolnik veliko tveganje za trombembolijo, je priporoeni odmerek natrijevega enoksanainzta
4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji; uporaba naj se po moznosti za¢ne 12"ar pred
operacijo. Ce obstaja potreba po uvedbi profilakse z natrijevim enoksaparinatom ve& ket~ ur pred
operacijo (npr. bolniki z velikim tveganjem, ki ¢akajo na odlozeno ortopedsko operadijedyje treba
zadnjo injekcijo dati najpozneje 12 ur pred operacijo in uporabo znova zaceti 12 1t pp operaciji.

o Pri bolnikih z ve¢jo ortopedsko operacijo je priporocljiva’ podaljsana
tromboprofilaksa do 5 tednov.

o Pri bolnikih z velikim tveganjem za vensko trombembolijo” (VZE) s trebusno ali
medeni¢no operacijo zaradi raka je priporo€ljiva podalj§aiya tromboprofilaksa do 4
tedne.

Profilaksa venske trombembolije pri nekirurskih bolnikih

Priporoc¢eni odmerek natrijevega enoksaparinata je 4.000 i.e. (0%ng) enkrat na dan v subkutani injekciji.
Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za vs{j 6)do 14 dni, ne glede na stanje okrevanja
(npr. mobilnost). Korist zdravljenja, daljSega od 14 dni,«i Wgotovljena.

Zdravljenje GVT in PE

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

Shemo mora zdravnik izbrati na podlagi ¢¢né posameznega bolnika, vklju¢no z ovrednotenjem tveganja
za trombembolijo in tveganja za krvavite:, Pri nezapletenih bolnikih z majhnim tveganjem za ponovitev
VTE je priporocljivo uporabiti odmeio shemo 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan. Pri vseh drugih
bolnikih, npr. debelih bolnikih, Belrikih s simptomatsko PE, rakom, ponovno VTE ali proksimalno
trombozo (vena iliaca), je pripbrécljivo uporabiti odmerno shemo 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan.

Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za povprecno 10 dni. Ko je ustrezno, je treba uvesti
peroralne antikoaquldnsg (glejte "Prehod med natrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi"
na koncu poglavia azj:

Preprecevaiijewastanka krvnih strdkov med hemodializo

Priporogeiii odmerek je 100 i.e./kg (1 mg/kg) natrijevega enoksaparinata.

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

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

Podatkov o bolnikih, ki bi uporabljali natrijev enoksaparinat za profilakso ali zdravljenje in med
hemodializami, ni.
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Akutni koronarni sindrom: Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI ter zdravljenje akutnega

STEMI

e Zazdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI je priporo¢eni odmerek natrijevega
enoksaparinata 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur v subkutani injekciji, dani v kombinaciji z
antiagregacijskim zdravljenjem. Zdravljenje mora trajati vsaj 2 dni, nadaljevati ga je treba do klini¢ne
stabilizacije. Obicajno traja zdravljenje od 2 do 8 dni.
Acetilsalicilna kislina je priporocljiva za vse bolnike brez kontraindikacij, in sicer v zacetnem
peroralnem polnilnem odmerku od 150 do 300 mg (pri bolnikih, ki $e niso prejemali acetilsalicilne
kisline) in v vzdrzevalnem odmerku od 75 do 325 mg/dan dolgoro¢no, ne glede na strategijo
zdravljenja.

e Za zdravljenje akutnega STEMI je priporoCeni odmerek natrijevega enoksaparinata enkratéi:
intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano, nato pa 100 i.e<®a%1 mg/kg)
subkutano na 12 ur (najve¢ 10.000 i.e. (100 mg) za vsakega od prvih dveh subkutanili Gd=ierkov).
Socasno je treba uporabiti ustrezno antiagregacijsko zdravljenje, na primer peroraingyacetilsalicilno
kislino (od 75 do 325 mg enkrat na dan), ¢e ni kontraindicirano. Priporo¢eno trajanj& zdravljenja je 8
dni ali do odpusta iz bolniSnice, kar od tega je prej. Kadar je natrijev enoksapaiitat uporabljen s
trombolitikom (specifi¢nim ali nespecificnim za fibrin), ga je treba dati v'ohdabju od 15 minut pred
do 30 minut po zacetku fibrinoliti¢nega zdravljenja.

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

o Ce je bil pri bolnikih, zdravljenih s PKI, zadnji subkftabi hdmerek natrijevega
enoksaparinata uporabljen manj kot 8 ur pred balbrskim Sirjenjem, dodatno dajanje ni
potrebno. Ce je bil zadnji subkutani odmerek tnerabljen veé kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem, je treba dati intravenski bolus 30(i.e¥kg40,3 mg/kg) natrijevega
enoksaparinata.

Pediatricna populacija
Varnost in uc¢inkovitost natrijevega enoksaparinata i1 pediatri¢ni populaciji nista ugotovljeni.

Starejse osebe

Starej$im bolnikom odmerka ni treba zmaajsati za nobeno indikacijo razen za STEMI; izjema so bolniki,
ki imajo okvarjeno delovanje ledvig<qlejte spodaj "Okvara ledvic" in poglavje 4.4).

Za zdravljenje akutnega STEMLpriGtarejSih bolnikih, starih > 75 let, se ne sme uporabiti zacetnega
intravenskega bolusa. Odmerjinje zacnite s 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano na 12 ur (najvec¢ 7.500 i.e.
(75 mg) za vsakega od pryvih dveh subkutanih odmerkov, nato pa 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano za
preostale odmerke). Za oametjanje pri starejSih bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic glejte "Okvara
ledvic", spodaj, in pagiavje 4.4.

Okvara jeter
Podatkov o0 5¢iniKih z okvaro jeter je malo (glejte poglavji 5.1 in 5.2), zato je pri tak$nih bolnikih potrebna
previdrast (g.jte poglavje 4.4).

Okve ratedvic (glejte poglavji 4.4 in 5.2)

e Huda okvara ledvic

Natrijev enoksaparinat ni priporo¢ljiv za bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic (o¢istek kreatinina

< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovolj podatkov o drugih uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

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

|Indikaciia |Odmerna shema |
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Profilaksa venske trombemboli¢ne bolezni 2.000 i.e. (20 mg) subkutano enkrat na dan

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

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI (100 i.e. (1 mg/kg) telesne mase subkutano enkrat na dan

Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, mlajsi od 1 x intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in obenem
75 let) 100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato
100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

Brez zaetnega intravenskega bolusa 100 i.e./kg
Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, starej$i od  [(1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato 100 i.e./kg
75 let) (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

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

e Zmerna in blaga okvara ledvic
Ceprav pri bolnikih z zmerno (ogistek kreatinina 30-50 ml/min) ali blago (o&iSt k.Kkreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi, je priporocljivepatancno klini¢no spremljanje.

Nadin uporabe
Zdravila Thorinane se ne sme injicirati intramuskularno.

Za profilakso venske trombemboli¢ne bolezni po operaciji, za sidravljenje GVT in PE ter za zdravljenje

nestabilne angine pektoris in NSTEMI je treba natrijev encksdparinat injicirati subkutano.

e Zdravljenje akutnega STEMI je treba zaceti z enq/imiravensko bolusno injekcijo, ki ji neposredno sledi
subkutana injekcija.

e ZaprepreCevanje nastanka strdkov v zundjtelesi®m obtoku med hemodializo se daje skozi arterijsko
linijo v dializni obtok.

Napolnjena injekcijska brizga je pripravlicna za takoj$njo uporabo.

Pri uporabi ampul ali ve¢odmernpih izl je za odvzem ustrezne kolic¢ine zdravila priporo¢ljivo uporabiti
tuberkulinsko ali drugo enakeredno brizgo.

o Postopek subkutanegainjiciranja:
Zazeleno je, da balnik Thed injiciranjem lezi. Natrijev enoksaparinat se daje z globoko subkutano
injekcijo.

V primeru upgiabe napolnjene injekcijske brizge iz nje pred injiciranjem ne poskusajte odstraniti zracnega
mehuriay daie pride do izgube zdravila. Ce potrebna koli¢ina zdravila za injiciranje zahteva prilagoditev
glere ria bplnikovo telesno maso, uporabite graduirano napolnjeno injekcijsko brizgo, s katero boste
potrebns kolic¢ino dosegli tako, da boste pred injiciranjem zavrgli odvecno koli¢ino. Ne pozabite, da v
nekac€rih primerih zaradi graduacije na brizgi ni mogoce nastaviti tocnega odmerka; v tak§nem primeru je
treba koli¢ino zaokroZiti na najblizjo graduacijo.

Injicirati je treba izmenjaje v levi in desni anterolateralni ali posterolateralni del trebusne stene.

Celotno dolzino igle navpi¢no zabodite v kozno gubo, ki jo nezno drzite med palcem in kazalcem. Kozne
gube ne smete izpustiti, dokler injiciranje ni kon¢ano. Mesta injiciranja po injiciranju ne drgnite.
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Opomba za napolnjene injekcijske brizge, opremljene z avtomatskim varnostnim sistemom: Varnostni
sistem se sprozi na koncu injiciranja (glejte navodila v poglavju 6.6).

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

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

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

Za intravensko injiciranje je mogoce uporabiti ali veCodmerno vialo ali napolnjeno injekcijsko brizga.
Natrijev enoksaparinat je treba dati po intravenski liniji. Ne smete ga mesati ali uporabiti soéasne.z
drugimi zdravili. Da boste preprecili mozno mesanje natrijevega enoksaparinata z drugimi zdrgvili,\morate
intravenski dostop sprati z zadostno koli¢ino fizioloske raztopine ali raztopine glukoze, in siearvored
dajanjem intravenskega bolusa natrijevega enoksaparinata in po njem, da boste nastavekOcistili zdravila.
Natrijev enoksaparinat lahko varno daste s fiziolosko raztopino (0,9 % raztopino natri’evega klorida) ali 5
% glukozo v vodi.

o Zacetni bolus 3.000 i.e. (30 mg)
Za injiciranje zaCetnega bolusa 3.000 i.e. (30 mg) natrijevega enoksaparipaia z graduirano napolnjeno
injekcijsko brizgo iztisnite odve¢no koli¢ino, tako da bo v brizgi ostalo%e 2000 i.e. (30 mg). Odmerek
3.000 i.e. (30 mg) lahko potem neposredno injicirate v intravensko liaije.

o Dodaten bolus za PKI, ¢e je bil zadnji subkutani odmeseruporabljen ve¢ kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem
Bolniki, zdravljeni s PKI, morajo dobiti dodaten intraverski odmerek 30 i.e./kg (0,3 mg/kg), ¢e je bil
zadnji subkutani odmerek uporabljen vec kot 8 ur pre bylonskim Sirjenjem.

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

Za pripravo raztopine 300 i.e./ml (3 mg/mi)z luporabo napolnjene injekcijske brizge s 6.000 i.e. (60 mg)
natrijevega enoksaparinata je priporocCljiw, uporabiti 50-ml infuzijsko vrecko (tj. z uporabo fizioloske
raztopine (0,9 % raztopine natrijevedn klorida) ali 5 % raztopine glukoze v vodi) takole:

1z infuzijske vrecke z brizgo odyzeriite 30 ml in to tekocino zavrzite. Injicirajte celotno vsebino
napolnjene injekcijske brizge« 6X900 i.e. (60 mg) natrijevega enoksaparinata v 20 ml, ki so preostali v
vrecki. Vsebino vrecke obzirtia premesajte. Z brizgo, s katero boste zdravili injicirali v intravensko linijo,
vzemite iz vrecke potrebng koli¢ino razredcene raztopine.

Ko je razred¢enjedkentano, lahko kolicino, ki jo je treba injicirati, izraCunate po formuli [koli¢ina

razredéene raztopine (ml) = bolnikova telesna masa (kg) x 0,1], ali uporabite spodnjo preglednico.
Raztopino j¢ pignorocljivo pripraviti tik pred uporabo.
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Koli¢ina, ki jo je treba injicirati v intravensko linijo po dokon¢anem razred¢enju na koncentracijo 300 i.e.
(3 mg)/ml.

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

[ka] i.e. [mg] [mI]
45 1350 13,5 4,5
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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 a5
90 2700 27 \

95 2850 28,5 9,5

100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 87,5 12,5
130 3900 S0 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injiciranje v atteijsico linijo:
Skozi arterijsko linlja se zdravilo v dializni obtok aplicira za prepre¢evanje nastanka krvnih strdkov v
zunajtelesnem<ahioku med hemodializo.

Prehod‘med ndtrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi

» Rreiod med natrijevim enoksaparinatom in antagonisti vitamina K (VKA — Vitamin K Antagonists)
Za n\\dzor nad u¢inkom VKA je treba poostriti klini¢ni nadzor in laboratorijske preiskave (protrombinski
¢as, 1zrazen kot internacionalno normalizirano razmerje [INR]).
Ker je potreben dolocen ¢as, preden VKA doseZe svoj najvecji ucinek, je treba uporabo natrijevega
enoksaparinata nadaljevati v stalnem odmerku, dokler je potrebno, da bi vrednost INR v dveh zaporednih
testiranjih ohranili znotraj Zelenega terapevtskega obmocja za konkretno indikacijo.
Bolnikom, ki trenutno prejemajo VKA, je treba VKA ukiniti in jim prvi odmerek natrijevega
enoksaparinata dati, ko se vrednost INR zniza pod terapevtsko obmogje.

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

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

Uporaba v primeru spinalne/epiduralne anestezije ali lumbalne punkcije
Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno zdravljenje v okviru epiduralne ali spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, je zaradi tveganja za nevraksialne hematome priporocljiy
skrben nevroloski nadzor (glejte poglavje 4.4).

- V odmerkih, ki se uporabljajo za profilakso
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v profilakti¢nih odmerkih in vstavityiju,igie ali
katetra mora miniti vsaj 12 ur brez punkcij.
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlog vsaj 12 ur pred odstrahiesdjo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/min pride v postev podvojifewcasa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 24 ur.
Dvourna predoperacijska uvedba 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega enoksanarinita ni zdruzljiva z
nevraksialno anestezijo.
V odmerkih, ki se uporabljajo za zdravljenje
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v kurativnih odnierkih in vstavitvijo igle ali
katetra mora miniti vsaj 24 ur brez punkcij (glejte tudi poglajed.2).
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlod,z4 ur pred odstranitvijo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/mirnpiide v postev podvojitev Casa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 48 Us.
Bolniki, ki prejemajo odmerke dvakrat na dan (t. 75 1.e./kg (0,75 mg/kg) dvakrat na dan ali 100
i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan), morajo izpistiii drugi odmerek natrijevega enoksaparinata, da
se zagotovi zadosten presledek med namegtityijo ali odstranitvijo katetra.
Ob teh casih so koncentracije anti-Xa Se zazrnivne 1ii'tak$ni odlogi niso zagotovilo, da se ne bo pojavil
nevraksialni hematom.
Prav tako ne uporabljajte natrijevega enokézpdrinata, dokler ne minejo vsaj 4 ure po spinalni/epiduralni
punkciji ali odstranitvi katetra. Odlog 1ireth temeljiti na oceni koristi in tveganja, ki vkljucuje tako
tveganje za trombozo kot tveganje zakrvavitev, upostevaje poseg in bolnikove dejavnike tveganja.

4.3 Kontraindikacije

Natrijev enoksaparinat je wontraindiciran pri bolnikih s:

¢ Preobcutljivos{jo\za natrijev enoksaparinat, heparin ali njegove derivate, vklju¢no z
nizkomolekuiarmimi heparini (NMH), ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

e Anamnezoiiniwnske, s heparinom izzvane trombocitopenije (HIT) v zadnjih 100 dneh ali prisotnost
protitéles, v obtoku (glejte tudi poglavje 4.4).

o Aktivny; kliniéno pomembno krvavitvijo in stanji, povezanimi z velikim tveganjem za krvavitev,
{klcno z nedavno hemoragi¢no mozgansko kapjo, gastrointestinalno razjedo, prisotnostjo maligne
navotvorbe z velikim tveganjem za krvavitev, nedavno operacijo na mozganih, hrbtnem mozgu ali
oc¢eh, znanimi varicami poziralnika ali sumom nanje, arteriovenskimi malformacijami, Zilnimi
anevrizmami ali pomembnimi intraspinalnimi ali intracerebralnimi zilnimi nepravilnostmi.

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

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

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

e Anamneza HIT (> 100 dni)
Uporaba natrijevega enoksaparinata je kontraindicirana pri bolnikih, ki imajo v anamnezi imunsko HIT v
zadnjih 100 dneh, ali imajo protitelesa v obtoku (glejte poglavje 4.3). Protitelesa v obtoku lahko ostane;o
prisotna vec let.
Natrijev enoksaparinat je treba skrajno previdno uporabljati pri bolnikih z anamnezo (> 100 dri)
heparinsko izzvane trombocitopenije brez protiteles v obtoku. Odlo¢itev za uporabo natrijeroga
enoksaparinata sme biti v takSnem primeru narejena le po natan¢ni oceni koristi in tvegas{ja¥e: po
razmisleku o drugih, neheparinskih moznosti zdravljenja (npr. natrijev danaparoid alifepirudin).

e Nadziranje Stevila trombocitov
Tudi pri NMH obstaja tveganje za HIT, posredovano s protitelesi. Ce se tromfibbgitopenija pojavi, se to po
navadi zgodi med 5. in 21. dnem po zacetku zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.
Tveganje za HIT je vecje pri bolnikih po operaciji in predvsem po operécijah na srcu ter pri onkoloskih
bolnikih.
Zato je pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatem( sedno med zdravljenjem priporocljivo
kontrolirati Stevilo trombocitov.
V primeru klini¢nih simptomov, ki nakazujejo HIT (kafrsen Koli nov pojav arterijske in/ali venske
trombembolije, kakrSna koli boleca kozna spremembawna mestu injiciranja, kakr$na koli alergijska ali
anafilaktoidna reakcija na zdravljenje), je treba, kOntyolirati Stevilo trombocitov. Bolniki se morajo
zavedati, da se lahko pojavijo taksni simptomi, i vedeti, da morajo v takSnem primeru obvestiti svojega
splo$nega zdravnika.
Ce se pojavi potrjeno obéutno zmanjsanje §tevilaltrombocitov (30 do 50 % zadetnega Stevila), je treba
zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom, iiznmfudoma prekiniti in bolnik mora preiti na drugo,
neheparinsko antikoagulantno zdravljefija

e Krvavitev
Tako kot pri drugih antikoagufarizih se lahko kjer koli v telesu pojavi krvavitev. Ce se pojavi krvavitev,
je treba ugotoviti njen vir ja,Uvesti ustrezno zdravljenje.
Tako kot druge antikoaguianse je treba tudi natrijev enoksaparinat previdno uporabljati pri stanjih,
povezanih z ve¢jo,mbHziostjo za krvavitve; takSna so npr.:
- okvarienatiiemostaza,
- anamneza pepti¢ne razjede,
- _(nedavna ishemi¢na mozganska kap,
hada arterijska hipertenzija,
nedavna diabeti¢na retinopatija,
nevroloska ali oftalmoloska operacija,
- socCasna uporaba zdravil, ki poslabsajo hemostazo (glejte poglavje 4.5).

e Laboratorijske preiskave
V odmerkih, uporabljanih za profilakso venske trombembolije, natrijev enoksaparinat ne vpliva
pomembno na Cas krvavitve in preiskave celotne koagulacije krvi. Prav tako ne vpliva na agregacijo
trombocitov ali vezavo fibrinogena na trombocite.
Med uporabo ve¢jih odmerkov se lahko pojavi podaljsanje aktiviranega parcialnega tromboplastinskega
¢asa (aPTC) in aktiviranega &asa strjevanja (ACT — activated clotting time). Podalj$anje aPTC in ACT ne
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korelirata linearno z veCanjem antitromboti¢nega delovanja natrijevega enoksaparinata, zato sta
neprimerna in nezanesljiva za spremljanje njegovega delovanja.

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

Da bi zmanjsali tveganje za krvavitve, povezano s soCasno uporabo natrijevegh Wnoksaparinata in
epiduralne oz. spinalne anestezije/analgezije ali spinalne punkcije, je treba upogtevaii farmakokineti¢ne
znaCilnosti natrijevega enoksaparinata (glejte poglavje 5.2). Namestitev ali “gdiiranitev epiduralnega
katetra oz. lumbalno punkcijo je najbolje izvesti, ko je antikoagulantni u¢inék natrijevega enoksaparinata
majhen, toda natancen ¢as, ko je dosezen dovolj majhen antikoagulantnisitinek pri posameznem bolniku,
ni znan. Pri bolnikih z ocCistkom kreatinina od 15 do 30 ml/min je patieben dodaten preudarek, ker je
odstranjevanje natrijevega enoksaparinata dolgotrajnejse (glejte poglavye 42).

Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno ‘diavijenje v primeru epiduralne/spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, sta potrebna skirajiya’pozornost in pogost nadzor, da bi odkrili
znake in simptome nevroloske okvare, npr. bole¢ino varednj1 ¢rti hrbta, senzoricne ali motori¢ne izpade
(omrtviéenost ali Sibkost spodnjih udov) ter moteno (delpvanje ¢revesa in/ali se¢nega mehurja. Bolnikom
narogite, da morajo nemudoma povedati, ¢e ob&itije Katerega od omenjenih znakov ali simptomov. Ce
obstaja sum na znake ali simptome spinalnegh hematoma, je treba zaceti nujno diagnostiko in zdravljenje,
vkljuéno z dekompresijo hrbtenjace, Cepravitaksno zdravljenje morda ne bo preprecilo ali odpravilo
nevroloskih posledic.

® Nekroza koze/kozni vaskulitis
Med uporabo NMH sta bila opiganaekroza koze in kozni vaskulitis; ¢e se pojavi kateri od njiju, je treba
zdravljenje nemudoma preliniti.

e Postopki za perkutano koronarno revaskularizacijo
Za zmanjsanje nevarQost krvavitve po zilnih posegih med zdravljenjem nestabilne angine pektoris,
NSTEMI in akutrega STEMI, se morate natanko drzati priporocenih presledkov med injiciranjem
odmerkov natriie\vega enoksaparinata. Po PKI je pomembno doseé¢i hemostazo na mestu punkcije. Ce
uporabite zapoini pripomoéek, lahko ovojnico odstranite nemudoma. Ce uporabite roéno kompresijo,
morate‘ovainico odstraniti 6 ur po zadnji intravenski/subkutani injekciji natrijevega enoksaparinata. Ce naj
se Z{ravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljuje, se naslednjega predvidenega odmerka ne sme
uporabiti prej kot 6 do 8 ur po odstranitvi ovojnice. Mesto posega je treba opazovati, da bi odkrili znake
krvavitve ali nastanka hematoma.

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

e Mehanicne proteticne srcne zaklopke
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Uporaba natrijevega enoksaparinata ni ustrezno raziskana za tromboprofilakso pri bolnikih z mehani¢nimi
proteti¢nimi srénimi zaklopkami. Pri bolnikih z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami, ki so za
tromboprofilakso dobivali natrijev enoksaparinat, so bili opisani posamezni primeri tromboze na proteti¢ni
sréni zaklopki. MoZnost za oceno teh primerov omejujejo moteci dejavniki, med drugim osnovna bolezen
in nezadostni klini¢ni podatki. V nekaterih takSnih primerih je §lo za nosecnice, pri katerih je tromboza
povzro¢ila smrt matere in ploda.

e Nosecnice z mehanicnimi proteticnimi srcnimi zaklopkami
Uporaba natrijevega enoksaparinata za tromboprofilakso pri nosecnicah z mehani¢nimi proteticnimi
srénimi zaklopkami ni ustrezno raziskana. V klini¢ni §tudiji nose¢nic z mehani¢nimi protetiCnimi srénimi
zaklopkami, ki so dobivale natrijev enoksaparinat (100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan) za zmaniSaii’
tveganja za trombembolijo, so se pri 2 od 8 Zensk pojavili krvni strdki, ki so povzrocili zamasitey
zaklopke ter smrt matere in ploda. Po prihodu zdravila na trg so bili opisani posamezni priniesisromboze
zaklopke pri nose¢nicah z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami, ki so za tromb<prefilakso
dobivale natrijev enoksaparinat. Nose¢nice z mehani¢nimi protetiénimi srénimi zaklokanti imajo lahko
vecje tveganje za trombembolijo.

o Starejse osebe
Pri starejSih v obmocju profilakticnih odmerkov niso opazili vecje nagnjeripsti h krvavitvam. V obmocju
terapevtskih odmerkov pa lahko starej$e bolnike (zlasti bolnike, stare o$eriideset let in vec) bolj ogrozajo
krvavitveni zapleti. Priporo¢ljiv je skrben klini¢ni nadzor in pri bolnikiky sharejsih od 75 let, zdravljenih
zaradi STEMI, pride v postev zmanjsanje odmerka (glejte poglavii+2'in 5.2).

e Okvara ledvic
Bolniki z okvaro ledvic so bolj izpostavljeni natrijevemu.enoksaparinatu in to povecuje tveganje za
krvavitev. Pri teh bolnikih je priporoc¢ljiv natanceniklinicni nadzor in v postev pride biolosko spremljanje
z meritvijo aktivnosti anti-Xa (glejte poglavji 4.2 i1 5,2).
Natrijev enoksaparinat ni priporo¢ljiv za bolaike s KGnéno odpovedjo ledvic (ocistek kreatinina
< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovoli.nadatkov o drugih uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku ied hemodializo.
Ker so bolniki s hudo okvaro ledvic (oCistek kreatinina < 15-30 ml/min) pomembno bolj izpostavljeni
natrijevemu enoksaparinatu, jim je/ioorocljivo prilagoditi terapevtske in profilakti¢ne odmerke (glejte
poglavje 4.2).
Pri bolnikih z zmerno (o¢isteli kreatinina 30-50 ml/min) in blago (oCistek kreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledyic wamerka ni treba prilagoditi.

e Okvara jeter
Natrijev enoksapatinacje treba pri bolnikih z okvaro jeter uporabljati previdno, ker imajo ve¢jo moznost
za krvavitve. Prilagajanje odmerka na podlagi nadzorovanja ravni anti-Xa je pri bolnikih s cirozo jeter
nezanesljivd ziai priporocljivo (glejte poglavije 5.2).

» [Ma)yana telesna masa
Pri bolpikih z majhno telesno maso (zenskah < 45 kg in moskih < 57 kg) so med profilakticnim
odmeijanjem (neprilagojenim za telesno maso) opazali ve¢jo izpostavljenost natrijevemu enoksaparinatu;
to lahko poveca tveganje za krvavitve. Zato je treba te bolnike priporo¢ljivo klini¢éno nadzorovati (glejte
poglavje 5.2).

e Debeli bolniki
Debeli bolniki imajo vecje tveganje za trombembolijo. Varnost in u¢inkovitost profilakticnih odmerkov
pri debelih bolnikih (ITM > 30 kg/m?) nista povsem ugotovljeni in soglasja glede prilagoditve odmerkov
ni. Te bolnike je treba natan¢no opazovati glede znakov in simptomov trombembolij.

59



o Hiperkaliemija
Heparini lahko zavrejo izlocanje aldosterona iz nadledvi¢nih Zlez in lahko zaradi tega povzrocijo
hiperkaliemijo (glejte poglavje 4.8), zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo, kroni¢no odpoved;jo ledvic
ali obstojeco metaboli¢no acidozo in pri uporabnikih zdravil, ki zviSujejo kalij (glejte poglavije 4.5).
Bolnikom s tveganjem je treba redno kontrolirati kalij v plazmi.

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

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez pairija«.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba ni priporocljiva:
e Zdravila, ki vplivajo na hemostazo (glejte poglavje 4.4)
Pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom je priporocljivo opustiti nekatera zdravila, ki
vplivajo na hemostazo, e niso strogo indicirana. Ce je kombinirano zdraytienje‘indicirano, je
priporocljivo natrijev enoksaparinat uporabljati ob natancnem klini¢nemns 11! laboratorijskem nadzoru, kot
je primerno. Med taksna zdravila spadajo na primer:
- sistemski salicilati, acetilsalicilna kislina v protivnetnin®ogmerkih in NSAID, vklju¢no s
ketorolakom,

- drugi trombolitiki (npr. alteplaza, reteplaza, strentokinaza, tenekteplaza, urokinaza) in
antikoagulansi (glejte poglavije 4.2).

Socasna uporaba, ki zahteva previdnost:
Naslednja zdravila se lahko previdno uporabiys=socasno z natrijevim enoksaparinatom:
e Druga zdravila, ki vplivajo na hemostaze,..ha primer:

- zaviralci agregacije trombocit¢_vkljucno z acetilsalicilno kislino v antiagregacijskih
odmerkih (zascita srca), klopitlogrel, tiklopidin in antagonisti glikoproteina I1b/Illa, ki so
indicirani pri akutnem¢&exonarnem sindromu, zaradi tveganja za krvavitve,

- dekstran 40,

- sistemski glukekeéxtiroidi.

o Zdravila, ki zvisujejovkoncentracijo kalija:
Zdravila, ki zviSujej¢ kdncentracijo kalija v serumu, je mogoce uporabiti so¢asno z natrijevim
enoksaparinatom ®bwatancnem klini¢nem in laboratorijskem nadzoru (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.6  Plodiiesy nosecnost in dojenje

Nosgi:érost

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

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

Natrijev enoksaparinat naj bi med nosecnostjo uporabljali le, ¢e zdravnik ugotovi, da je to res potrebno.
Nosecnice, ki prejemajo natrijev enoksaparinat, je treba natancno nadzorovati glede znakov krvavitev ali
prekomerne antikoagulacije in jih je treba opozoriti na tveganje za krvavitve. Razen tveganja, opazenega
pri nosec¢nicah s proteti¢nimi srénimi zaklopkami, podatki v celoti pri nose¢nicah ne kazejo vecjega
tveganja za krvavitve, trombocitopenijo ali osteoporozo v primerjavi s tveganjem, zabelezenim pri
nenosecih Zenskah (glejte poglavje 4.4).

60



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

Dojenje

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

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

Plodnost
Klini¢nih podatkov o plodnosti v zvezi z natrijevim enoksaparinatom ni. Studije na Zivalih nisg~pokazale
ucinkov na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Natrijev enoksaparinat nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vozrije in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Natrijev enoksaparinat so ocenili pri ve€ kot 15.000 bolnikih, ki s 2a‘prejemali v klini¢nih preskusanjih.
To je obsegalo 1.776 primerov za profilakso globoke venske tomueze po ortopedski ali trebusni operaciji
pri bolnikih s tveganjem za trombemboli¢ne zaplete, 1.169 faprofilakso globoke venske tromboze pri
akutno bolnih nekirurskih bolnikih z zelo omejeno mobilnysio, 559 za zdravljenje GVT s PE ali brez nje,
1.578 za zdravljenje nestabilne angine pektoris in migkaxdriega infarkta brez zobca Q ter 10.176 za
zdravljenje akutnega STEMI.

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

V klini¢nih $tudijatinso bili najpogosteje zabeleZeni nezeleni ucinki krvavitve, trombocitopenija in
trombocitozg Vglejte poglavje 4.4 in "Opis izbranih neZelenih ucinkov", spodaj).

Sezrarh nvzelenih ucinkov v preglednici

Drugi/neZeleni uéinki, opaZeni v klini¢nih $tudijah in zabelezeni po prihodu zdravila na trg, so podrobno
navedeni spodaj (* oznacuje ucinke, zabelezene po prihodu zdravila na trg).

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

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
o Pogosti: Krvavitev, hemoragi¢na anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
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o Redki: Eozinofilija*
o Redki: Primeri imuno-alergijske trombocitopenije s trombozo; v nekaterih primerih se je kot zaplet
tromboze pojavil infarkt organov ali ishemija udov (glejte poglavje 4.4).

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

Bolezni Zivéevja
o Pogosti: Glavobol*

Zilne bolezni
o Redki: Spinalni hematom™ (ali nevraksialni hematom). Te reakcije so povzroéile raz!i&ad,stopnjo
nevroloskih okvar, vklju¢no z dolgotrajno ali trajno paralizo (glejte poglavje 4.4).

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

o Zelo pogosti: Zvisanje jetrnih encimov (v glavnem transaminaz na > 3-Kra{r0/zgornjo mejo
normalnih vrednosti)

o Obcasni: Hepatocelularna okvara jeter*

o Redki: Holestatska okvara jeter*

Bolezni koze in podkozja
o Pogosti: Urtikarija, srbenje, eritem

Obcasni: Bulozni dermatitis

Redki: Alopecija*

Redki: Kozni vaskulitis*, nekroza koze*, kise Ho havadi pojavi na mestu injiciranja (pred temi
pojavi so se po navadi razvili purpura ali infiltfiraniin bole¢i eritematozni plaki).

VozIi¢i* na mestu injiciranja (vnetni v4zli¢i, Ki niso bili cisticni skupki enoksaparina). Ti po nekaj
dnevih izginejo in zdravljenja zaradi njih i smeli prekiniti.

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

Splosne tezave in spremembe<iauestu aplikacije

o Pogosti: Hematom ma,1hestu injiciranja, bole¢ina na mestu injiciranja, druge reakcije na mestu
injiciranja (na primer ¢dem, krvavitev, preobcutljivost, vnetje, masa, bole¢ina ali reakcija)

. Obcasni: Lokain¢,drazenje, nekroza koze na mestu injiciranja

Preiskave
o Redki” Mtioerkaliemija* (glejte poglavji 4.4 in 4.5)

Opid izbranih neZelenih u¢inkov
Krvevityve

Vkljucno s hudimi krvavitvami, opisanimi pri najve¢ 4,2 % bolnikov (kirurski bolniki). Nekateri od teh
primerov so bili smrtni. Pri kirur§kih bolnikih so bili krvavitveni zapleti ocenjeni kot hudi: (1) e je
krvavitev povzrocila pomemben klini¢en dogodek, ali (2) ¢e jo je spremljalo zniZzanje hemoglobina za > 2
g/dl ali transfuzija 2 ali ve¢ enot krvnih pripravkov. Retroperitonealne in intrakranialne krvavitve so bile
vedno ocenjene kot hude.
Tako kot pri drugih antikoagulansih se krvavitev lahko pojavi v prisotnosti spremljajo¢ih dejavnikov
tveganja, npr.: organskih lezij, nagnjenih h krvavitvi, invazivnih posegov ali so¢asne uporabe zdravil, ki
vplivajo na hemostazo (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
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Organski Profilaksa pri Profilaksa pri | Zdravljenje Zdravljenje Zdravljenje
sistem kirurskih bolnikih | nekirurskih bolnikov z GVT s | bolnikov z bolnikov z
bolnikih PE ali brez nje nestabilno angino akutnim STEMI
pektoris in Ml brez
zobca Q
Bolezni krvi | Zelo pogosti: Pogosti: Zelo pogosti: Pogosti: Pogosti:
in Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev*
limfaticnega Redki:
sistema Redki: Obcasni: Retroperitonealna | Obcasni:
Retroperitonealna Intrakranialna krvavitev Intrakranialria
krvavitev krvavitev, krvavitay,
retroperitonealna retrgpuritunealna
krvavitev kivavitev

“* npr. hematom, ekhimoze drugje kot na mestu injiciranja, hematom rane, hematurija, epistaksa in géstreifitestinalna
krvavitev.

Trombocitopenija in trombocitoza

Organs | Profilaksa pri Profilaksa pri Zdravljenje Zdravlienie Zdravljenje
Ki kirurskih bolnikih | nekirurskih bolnikov z GVT s | bolnio\sz bolnikov z
sistem bolnikih PE ali brez nje nestaviltio angino | akutnim STEMI
LHektoris in Ml
=\ _'_ brez zobca Q
Bolezn | Zelo pogosti: Obcasni: Zelo pogosti. Obcasni: Pogosti:
i krvi Trombocitoza® Trombocitopenij | Trombotitaza? Trombocitopenij | Trombocitoza®
in a a Trombocitopenij
limfati | Pogosti: Pcaosii: a
¢nega | Trombocitopenij | ‘Trombocitopenij Zelo redki:
sistem | a — Imuno-alergijska
a trombocitopenija

P. Povecanje $tevila trombocitay > 400 G/I

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkowvitdst hatrijevega enoksaparinata pri otrocih nista ugotovljeni (glejte poglavije 4.2).

Porocanje o demitievnih neZelenih uéinkih

Porocanje ofdomnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoda nanire¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delsvewy se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
centc r 72 poroCanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Nakljuéno preveliko odmerjanje intravensko, izventelesno ali subkutano uporabljenega natrijevega
enoksaparinata lahko povzro¢i krvavitvene zaplete. Po peroralni uporabi absorpcija natrijevega
enoksaparinata ni verjetna, tudi v primeru zauzitja velikih odmerkov ne.

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

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitrombotiki, heparinska skupina, oznaka ATC: BO1A 245

Thorinane je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene4ie spietni strani Evropske
agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Enoksaparin je NMH s povprecno molekulsko maso priblizno 4.550 aeltonov, pri katerem sta
antitromboti¢no in antikoagulantno delovanje standardnega htpatiag’lo¢ena. Zdravilna uc¢inkovina je
natrijeva sol.

V precis¢enem sistemu in vitro ima natrijev enoksaparinat veliko aktivnost anti-Xa (priblizno 100 i.e./mg)
in majhno aktivnost anti-l1la ali antitrombinsko aktiwuoe#(priblizno 28 i.e./mg), z razmerjem 3,6. Te
antikoagulantne ucinke posreduje antitrombiny III (APIID); posledica je antitromboti¢no delovanje pri
¢loveku.

Poleg enoksaparinovega delovanja anti=X&/11a so pri zdravih osebah, bolnikih in v neklini¢nih modelih
ugotovili e dodatne antitromboti¢na,in protivnetne lastnosti enoksaparina.

Mednje spada od ATIII odvisno zav(tic drugih koagulacijskih faktorjev, npr. faktorja Vlla, indukcija
spros¢anja endogenega zaviralCanoii tkivnega faktorja (TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor) in
zmanjSano spros$¢anje von Willebrandovega faktorja (vVWF) iz zilnega endotelija v krvni obtok. Znano je,
da ti faktorji pripomorejo'k celotnemu antitromboti¢nemu ucinku natrijevega enoksaparinata.

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

Klini¢na wcirikovitost in varnost

Pfeprecevanje venske tromboembolicne bolezni, povezane z operacijami

o PodaljSana profilaksa VTE po ortopedskih operacijah

V dvojno slepi $tudiji podaljSane profilakse pri bolnikih z operativno zamenjavo kolka so 179 bolnikov
brez venske trombemboli¢ne bolezni, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 90) ali na placebo (n = 89). Incidenca
GVT je bila med podaljsano profilakso z natrijevim enoksaparinatom znacilno manjsa kot s placebom in
zabelezili niso nobenega primera PE. Ugotovili niso tudi nobene vecje krvavitve.

Podatki o u¢inkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.
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Natrijev
enoksaparinat
4.000 i.e. (40 mg) Placebo
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)

Vsi zdravljeni bolniki s podaljsano 90 (100) 89 (100)
profilakso
Vse VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Vse GVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalne GVT (%) 5 (5,6)" 7 (8.,8) _
*Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,008
#Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,537 AW A

V drugi dvojno slepi $tudiji so 262 bolnikov brez venske trombemboli¢ne bolezn{ jihz operativno
zamenjavo kolka, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevin eroksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim enoksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 131) ali na placebo (n = 131)4F¢dbbno kot v prvi studiji je bila
incidenca VTE med podalj$ano profilakso znacilno manjsa z natrijevinienoksaparinatom kot s placebom,
in sicer tako za vse VTE (natrijev enoksaparinat 21 [16 %] in plageip0™5 [34,4 %], p = 0,001) kot za GVT
(natrijev enoksaparinat 8 [6,1 %] in placebo 28 [21,4 %], p =%,0;0¢%. Med natrijevim enoksaparinatom in
placebom niso ugotovili razlik v ve¢jih krvavitvah.

o Podaljsana profilaksa GVT po onkoloskih operiCiiah

Dvojno slepo multicentri¢no preskusanje je primeralo<tritedensko in enotedensko shemo profilakse z
natrijevim enoksaparinatom glede varnosti inqucinkexitosti pri 332 bolnikih, ki so imeli opravljeno
elektivno operacijo zaradi raka v trebuhu ali riedgni¢nem predelu. Bolniki so prejemali natrijev
enoksaparinat (4.000 i.e. (40 mg) subkutaro) ra dan od 6 do 10 dni, potem pa so bili randomizirani na
prejemanje natrijevega enoksaparinataali\oldaceba za nadaljnjih 21 dni. Med 25. in 31. dnem je bila
opravljena obojestranska venografiia: v primeru pojava simptomov venske trombembolije pa je bila lahko
opravljena Ze prej. Bolnike so sprendlifli tri mesece. Stiritedenska profilaksa z natrijevim enoksaparinatom
po operaciji raka v trebuhu aliffiizdeni¢nem predelu je v primerjav z enotedensko profilakso z natrijevim
enoksaparinatom znacilno_zrvanisala incidenco venografsko dokazane tromboze. Deleza venskih
trombembolij na koncu dvojrio slepe faze sta bila 12,0 % (n = 20) v skupini s placebom in 4,8 % (n=8) v
skupini z natrijevim grvaksaparinatom, p = 0,02. Ta razlika se je ohranila tudi po treh mesecih [13,8 % v
primerjavi s 5,5 % =23 v primerjavi z 9), p = 0,01]. Med dvojno slepim obdobjem $tudije in med
obdobjem spremiianja ni bilo razlik v delezih krvavitev ali drugih zapletov.

Profilalsd veaske trombembolicne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo, zaradi katere je
mogoct pricakovati omejeno mobilnost

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

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

Natrijev Natrijev Placebo
enoksaparinat enoksaparinat
2.000 i.e. (20 mg) 4.000 i.e. (40 mg) n (%)
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)
Vsi zdravljeni nekirurski 287 (100) 291(100) 288 (100)
bolniki med akutno |
boleznijo
Vse VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (18.9)
Vse GVT (%) 43 (15,0 16 (5,5) 40%5,9)
Proksimalne GVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) | 14 (4,9)
VTE = venski trombemboli¢ni dogodki; obsegali so GVT, PE in smrt, za kat o je bilo
ocenjeno, da je posledica trombembolije
* Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,0002 A\

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

Pojavljanje vseh krvavitev je bilo v skupini s placebom 8,¢ %4+v skupini z 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega
enoksaparinata 11,7 % in v skupini s 4.000 i.e. (40 mgj=dtiijevega enoksaparinata 12,6 %, vecjih
krvavitev pa v prvi 1,1 %, v drugi 0,3 % in v tretji /57%:

Zdravljenje globoke venske tromboze, s pljucilo embolijo ali brez nje

V multicentri¢ni $tudiji vzporednih skupinge 960 bolnikov z akutno GVT spodnje okoncine, s PE ali brez
nje, randomizirali na bolni$ni¢no zdravlienjei) z natrijevim enoksaparinatom 150 i.e./kg (1,5 mg/kg)
enkrat na dan subkutano, (ii) z natriievim enoksaparinatom 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur subkutano ali
(iii) z intravenskim bolusom heparina 5.000 i.e.), ki mu je sledilo stalno infundiranje (uporabljeno tako,
da je bil dosezen aPTC od 55 ¢, 83vsekund). Skupno je bilo v $tudiji randomiziranih 900 bolnikov in vsi
so bili zdravljeni. Vsi bolnikise, prejeli tudi natrijev varfarinat (odmerek prilagojen protrombinskemu
Casu, tako da je bilo doseziens INR od 2,0 do 3,0), z za¢etkom v 72 urah po uvedbi natrijevega
enoksaparinata ali obi2ajnega heparinskega zdravljenja in z nadaljevanjem 90 dni. Natrijev enoksaparinat
ali obicajno hepariasiso.zdravljenje so uporabljali najmanj 5 dni in dokler ni bilo doseZeno ciljno INR
natrijevega varfaiinata. Obe shemi z natrijevim enoksaparinatom sta bili enakovredni obi¢ajnemu
heparinskemwmzdravljenju, kar zadeva zmanj$anje tveganja za ponovno vensko trombembolijo (GVT in/ali
PE). Padasii ©acinkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.

Natrijev Natrijev Heparin -
enoksaparinat enoksaparinat glede na aPTC
150 i.e./kg 100 i.e./kg (1 mg/kg) prilagojeno
(1,5 mg/kg) enkrat na dvakrat na dan intravensko
dan subkutano subkutano zdravljenje
n (%) n (%) n (%)
Vsi zdravljeni bolniki 298 (100) 312 (100) 290 (100)
z GVT, sPE ali brez
nje
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Vse VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Samo GVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
Proksimalne GVT

(%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

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

*95-odstotna intervala zaupanja za razliko med zdravljenji za vse VTE sta bila:
- natrijev enoksaparinat enkrat na dan v primerjavi s heparinom (-3,0 do 3,5)
- natrijev enoksaparinat na 12 ur v primerjavi s heparinom (-4,2 do 1,7)

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

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spoinice 5T

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 3.171 bolnikov, vkljuc¢enih v akutni fazi nestal ilne angine pektoris ali
miokardnega infarkta brez zobca Q, randomizirali na prejemanje natrijevedn enoksaparinata 100 i.e./kg (1
mg/kg) subkutano na 12 ur ali nefrakcioniranega heparina intravensko $wiilagoditvijo glede na aPTC. V
obeh skupinah so bolniki prejemali tudi 100 do 325 mg acetilsalicilri2 Kicline enkrat na dan. Bolniki so se
morali zdraviti v bolni$nici najmanj 2 dni in najve¢ 8 dni, dokler fe’klini¢no stanje ni stabiliziralo, ni bila
izvedena revaskularizacija ali bolnik ni bil odpuséen iz bolnisrice, Bolnike so morali spremljati do 30 dni.
Natrijev enoksaparinat je v primerjavi s heparinom znacilnd znianjsal skupno incidenco angine pektoris,
miokardnega infarkta in smrti, z zmanjSanjem z 19,8 na<.6:6 % (relativno zmanjs$anje za 16,2 %) 14. dan.
To zmanjSanje skupne incidence se je ohranilo po 20 (Inch (s 23,3 na 19,8 %, relativno zmanjSanje
tveganja 15 %).

Znacilnih razlik glede vecjih krvavitev ni bile .£eprav so bile krvavitve na mestu subkutane injekcije
pogostejse.

Zdravljenje akutnega miokardnega infaiiaa z dvigom spojnice ST

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 267279 bolnikov s STEMI, primernih za fibrinoliti¢no zdravljenje, za 48
ur randomizirali ali na natrijev efiakegparinat v enkratnem intravenskem bolusu 3.000 i.e. (30 mg) ter 100
i.e./kg (1 mg/kg) subkutane, ¢>mur je sledilo subkutano injiciranje 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur ali na
nefrakcionirani heparin intteyensko glede na aPTC. Vsi bolniki so poleg tega vsaj 30 dni dobivali tudi
acetilsalicilno kislino. Odrierjanje natrijevega enoksaparinata je bilo prilagojeno pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic in star£jsta bolnikih, starih vsaj 75 let. Subkutane injekcije natrijevega enoksaparinata so
dobivali do odpusta‘iz dolnisnice ali najve¢ osem dni (kar od tega je bilo prej).

4.716 bolnikora.sh naredili perkutano koronarno intervencijo in dobili so antitromboti¢no podporo s
slepljenim_razigkovanim zdravilom. Zato je morala biti za bolnike na natrijevem enoksaparinatu PKI
narejena,nea, natrijevem enoksaparinatu (brez menjave) in po shemi, oblikovani v predhodnih $tudijah — tj.
breZ dcdainega odmerjanja, Ce je bila zadnja subkutana uporaba manj kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem,
in in|rarenski bolus 30 i.e./kg (0,3 mg/kg) natrijevega enoksaparinata, Ce je bila zadnja subkutana uporaba
vec kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem.

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

Koristi zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom, ki so se kazale s Stevilnimi izidi u¢inkovitosti, so se
pojavile po 48 urah: ob tem ¢asu je bilo relativno tveganje za ponovni miokardni infarkt 35 odstotkov
manjse kot z nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).
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Ugodni ucinek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek je bil konsistenten po vseh
kljuénih podskupinah, vkljucno s starostjo, spolom, mestom infarkta, anamnezo sladkorne bolezni,
anamnezo predhodnega miokardnega infarkta, vrsto uporabljenega fibrinolitika in ¢asom do zdravljenja z
raziskovanim zdravilom.

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

Delez sestavljenega opazovanega dogodka smrti, ponovnega miokardnega infarkta ali intrakranialne
krvavitve (mera neto klini¢ne koristi) v 30 dneh je bil v skupini z natrijevim enoksaparinatom znacilno
manjsi (10,1 %) kot v skupini s heparinom (12,2 %) (p < 0,0001), kar pomeni 17 % relativno zman;3as.je
tveganja v korist zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.

Incidenca vecjih krvavitev je bila po 30 dneh v skupini z natrijevim enoksaparinatom znaZiias,vecja (2,1
%, p < 0,0001) kot v skupini s heparinom (1,4 %). Incidenca gastrointestinalnih krvavite je.kila v skupini
z natrijevim enoksaparinatom vecja (0,5 %) kot v skupini s heparinom (0,1 %), incidenca intrakranialnih
krvavitev pa je bila v obeh skupinah podobna (0,8 % z natrijevim enoksaparinatom in U57 % s heparinom).
Ugodni uc¢inek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek, ugotGyijen v prvih 30 dneh, se
je ohranil med 12-mese¢nim obdobjem spremljanja.

Okvara jeter

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

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splo$ne znacilnosti

Farmakokineticne parametre natrijevega eigkfaparinata so raziskali predvsem, kar zadeva ¢asovni potek
plazemske aktivnosti anti-Xa, pa tudi aivnosti anti-Ila, in sicer v priporo¢enih razponih odmerkov po
enkratni in ponavljajoci se subkutamiyuporabi ter po enkratni intravenski uporabi. Farmakokineti¢na
aktivnost anti-Xa in anti-l1a je bia Kvantitativno dolo¢ena z validiranimi amidolitiénimi metodami.

Absorpcija
Absolutna biolos§ka uporavnost natrijevega enoksaparinata po subkutani injekciji je na podlagi aktivnosti

anti-Xa skoraj 100 %

Uporabiti je magacerazlicne odmerke in oblike ter odmerne sheme.

Povpre¢na ravecja aktivnost anti-Xa v plazmi se pojavi od 3 do 5 ur po subkutanem injiciranju in doseze
po enkiatiii stiokutani uporabi 2.000 i.e. (20 mg) priblizno 0,2 anti-Xa i.e./ml, po 4.000 i.e. (40 mg)
priblizho 04 anti-Xa i.e./ml, po 100 i.e./kg (1 mg/kg) priblizno 1,0 anti-Xa i.e./ml in po 150 i.e./kg (1,5
mg/kg) priblizno 1,3 anti-Xa i.e./ml.

Intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg), ki mu je takoj sledila subkutana uporaba 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12
ur, je dosegel uvodno najveéjo raven aktivnosti anti-Xa 1,16 i.e./ml (n = 16) in povpreéno izpostavljenost,
ki je ustrezala 88 % tiste v stanju dinami¢nega ravnovesja. Stanje dinami¢nega ravnovesja je dosezeno
drugi dan zdravljenja.

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

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

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

Plazemska aktivnost anti-Ila je po subkutani uporabi priblizno desetkrat manjsa kot aktivnost anti-,%a.
Povpre¢na najvecja raven aktivnosti anti-11a se pojavi priblizno 3 do 4 ure po subkutanem injigivanju in
doseze po veckratni uporabi 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan 0,13 i.e./ml in po uporabi-iStu.e./kg
(1,5 mg/kg) enkrat na dan 0,19 i.e./ml.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata je priblizno 443}titra in je podoben
volumnu krvi.

Biotransformacija
Natrijev enoksaparinat se presnovi predvsem v jetrih z desulfuracijosin/a!i slepolimerizacijo v vrste z
manj$o molekulsko maso in veliko manj$o biolosko mocjo.

Izlocanje
Natrijev enoksaparinat je zdravilo z majhnim oc¢istkom;0vprecni o€istek anti-Xa iz plazme po 6-urni

intravenski infuziji 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) je 0,74 /h

Kaze, da je odstranjevanje enofazno; razpolovni ¢ds j2 0d 5 ur po uporabi enkratnega subkutanega
odmerka do priblizno 7 ur po ponavljajocem-Se.odnierjanju.

Ledvic¢ni ocistek aktivnih fragmentov predstavlia’okrog 10 % uporabljenega odmerka, celotno ledvi¢no
izloCanje aktivnih in neaktivnih fragmentp/pZ 40 % odmerka.

Posebne populacije bolnikov

Starejse osebe

Na podlagi rezultatov analize<hopulacijske farmakokinetike se kineti¢ni profil natrijevega enoksaparinata
pri starejSih preiskovancibmeazlikuje od tistega pri mlajsih, ¢e je delovanje ledvic normalno. Ker pa je
znano, da se delovanje leGvic's starostjo zmanjSuje, je odstranjevanje natrijevega enoksaparinata pri
starejSih bolnikih lahkoWipocasnjeno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara jeter

V raziskavi Ocinikov z napredovalo cirozo, zdravljenih s 4.000 i.e. (40 mg) natrijevega enoksaparinata
enkrat fia ‘!an,je bila hujSa okvara jeter (ocenjena s kategorijami po Child-Pughu) povezana z
zmzhjsanj»m najvecje aktivnosti anti-Xa. To zmanjSanje so pripisali predvsem zmanjSanju ravni ATIII
zaradi zmanjSane sinteze ATIII pri bolnikih z okvaro jeter.

Okvara ledvic

V stanju dinami¢nega ravnovesja so ugotovili linearno povezanost med plazemskim oc¢istkom anti-Xa in
ocistkom kreatinina, kar kaze na zmanjSan o€istek natrijevega enoksparinata pri bolnikih z zmanj$anim
delovanjem ledvic. Izpostavljenost anti-Xa, kot jo kaze AUC, je po ponavljajoci se subkutani uporabi
odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan pri blagi (oCistek kreatinina

50-80 ml/min) in zmerni (ocistek kreatinina 30-50 ml/min) okvari ledvic malenkostno povecana. Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina < 30 ml/min) je AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja
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bistveno vecja, povprecno za 65 % po veckratni subkutani uporabi odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na
dan (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Hemodializa

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

Telesna masa

Po veckratni subkutani uporabi 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan je povprecna AUC aktivnosti antis
Xa v stanju dinami¢nega ravnovesja pri debelih zdravih prostovoljcih (ITM 30-48 kg/m?) malenkoi#ic
vecja kot pri nedebelih kontrolnih osebah, najvecja raven aktivnosti anti-Xa v plazmi pa ni poy<ana. Pri
debelih osebah je za telesno maso korigirani o€istek po subkutani uporabi manjsi.

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

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje
Med socasno uporabljenim natrijevim enoksaparinatom in trombd¢lik1 niso opazili farmakokineti¢nih
medsebojnih delovan;.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Poleg antikoagulantnega ucinka natrijevega enoksgpariiiata niso ugotovili znakov nezelenih u¢inkov ne v
13-tedenski studiji toksi¢nosti subkutane upaerabe 15°mg/kg/dan pri podganah in psih ne v 26-tedenskih
Studiji toksi¢nosti subkutane in intravenske ugordbe 10 mg/kg/dan pri podganah in opicah.

Natrijev enoksaparinat v testiranjih in vitta (vkljuéno z Amesovim testom in testom naprednih mutacij na
misjih limfomskih celicah) ni pokaza! mutagenosti; prav tako na podlagi in vitro testa kromosomskih
aberacij ¢loveskih limfocitov ter- itro testa kromosomskih aberacij na podganjem kostnem mozgu ni
pokazal klastogenosti.

Studije odmerkov do 30 mig/Kg/dan natrijevega enoksaparinata, izvedene pri brejih podganah in kuncih,
niso pokazale teratogCrith uc¢inkov ali fetotoksi¢nosti. Ugotovljeno je bilo, da natrijev enoksaparinat v

subkutanih odmérkit '@ 20 mg/kg/dan ne vpliva na plodnost ali sposobnost razmnozZevanja podganjih
samcev in samic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 “Seznam pomoZnih snovi
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Subkutano injiciranje
Zdravila Thorinane ne smete mesati z drugimi injekcijami ali infuzijami.
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Intravensko (bolusno) injiciranje — samo za indikacijo akutni STEMI
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglaviju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Napolnjena injekcijska brizga
2 leti

Zdravilo, razredéeno z 0.9-odstotno raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) za injiciranje ali 5-odstotno

glukozo
8ur

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,6 ml raztopine v graduirani injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarvnega, ne\ralnega stekla tipa I,
opremljeni z injekcijsko iglo in §¢itnikom igle, z gumijasto zaporko iz«klérdyutila in z rdecim
polipropilenskim batom.

Pakiranje po 2 in 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevarije ‘\n ravnanje z zdravilom

NAVODILA ZA UPORABO: NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

Kako si injicirate zdravilo Thorinane

Ce si lahko zdravilo injicirate sami, vaniiebsta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.

Injiciranja ne izvajajte sami, vas tegai nihée naugil. Ce niste prepri¢ani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinsko sesti®

Preden si injicirate zdraviie, #horinane

- Preverite datum iztela roka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabite.

- Prepricajte scyda’injekceijska brizga ni poskodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
primeru.uporeabite drugo injekcijsko brizgo.

- Zdravyilayne uporabite, ¢e opazite spremembo v njegovem videzu.

- Prepiricejte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.

- Preglejte trebuh in se prepricajte, da zadnja injekcija ni povzrocila pordelosti, spremembe v barvi
koze, otekline, izcedka ali bole¢ine. V nasprotnem primeru Se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

- Odlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo

trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod koZo na trebuhu, vendar ne v

blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).

Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane
1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.
2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spros¢enem poloZzaju in da boste zlahka videli tisti del
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trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanjac, lezalnik ali postelja z
blazinami kot podporo.
3)  Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popka in v smeri proti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali okrog brazgotin ali podplutb. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisno od mesta, Kjer ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Z brizge previdno snemite pokrovcek igle. Pokrovéek zavrzite. Brizga je napolnjena in pripravljena
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injiciranjem, da bi iztisnili zra¢ne mehurcke, saj lahlo/izgubite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazite, da se igla ne dotakne nicesar. S tem zagotovite, da‘igla ostane Cista
(sterilna).

5)  Brizgo primite z roko, s katero piSete (kot svin¢nik). Z drugyoizo nezno stisnite o¢isceni del koze
na trebuhu med palec in kazalec, da bo nastala kozna gub

Kozno gubo je treba drzati ves Cas injiciranja.

6)  Injekcijsko brizgo primite, tako da je igla ustaciieria navzdol (navpi¢no pod kotom 90°). Celotno
dolzino igle zabodite v kozno gubo.

7) S prstom pritistiiie bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
morate drzati'ves Cas injiciranja.

8)  @dstrawite iglo tako, da jo izvleCete naravnost ven.

Podplutbe preprecite, tako da mesta injiciranja po kon¢anem injiciranju ne drgnete.
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9)  Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcem odloZite v zabojnik za ostre predmete. Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegljivo otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravniku ali patronaZni sestri, da ga ustrezno zavrZe. Ne odloZite
ga med gospodinjske odpadke.

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA (sTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMMET Z ZDRAVILOM
EU/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVQ@RIENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15/09/2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESGDML

Podrobne informacije o zdravilu so objavi,ene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Thorinane 8.000 i.e. (80 mg)/0,8 ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

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

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

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Natrijev enoksparinat je bioloska snov, dobljena z alkalno depolimeriZacijo heparinovega benzilestra,
pridobljenega iz Crevesne sluznice svinj.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.
Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Thorinane je indicirano pli/ouraslih za:

e Profilakso venske trombepiioline bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem,
zlasti po ortopedskih ali‘spiosnih operacijah, vkljuéno z operacijami zaradi raka.

e Profilakso venske troinbemboli¢ne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo (npr. z akutnim
srénim popuscaniem, respiratorno insuficienco, hudimi okuzbami ali revmatskimi boleznimi) in
zmanjSano MORiostjo, ki imajo povecano tveganje za vensko trombembolijo.

e Zdravljenje glohoke venske tromboze (GVT) in pljune embolije (PE), razen PE, ki bo verjetno
zahtevalastrotiboliti¢no zdravljenje ali operacijo.

PreprsCetzanje nastanka krvnih strdkov v zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

e Akuuaticoronarni sindrom:

-"Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spojnice ST (NSTEMI)
v kombinaciji s peroralno acetilsalicilno kislino.

- Zdravljenje akutnega miokardnega infarkta z dvigom spojnice ST (STEMI), vklju¢no z bolniki, ki
bodo zdravljeni konzervativno ali s poznej$o perkutano koronarno intervencijo (PKI).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Profilaksa venske trombembolicne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem
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Tveganje za trombembolijo je mogoce pri posameznem bolniku oceniti z validiranim modelom

stratifikacije tveganja.

e Zabolnike z zmernim tveganjem za trombembolijo je priporoceni odmerek natrijevega enoksaparinata
2.000 i.e. (20 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji. Dokazano je, da je predoperacijska uvedba (2
uri pred operacijo) 2.000 i.e. natrijevega enoksaparinata (20 mg) pri operacijah z zmernim tveganjem
ucinkovita in varna.

Pri bolnikih z zmernim tveganjem je treba zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljevati vsaj
e 7 do 10 dni, ne glede na stanje okrevanja (npr. mobilnost). S profilakso je treba nadaljevati, dokler
bolnikova mobilnost ni ve¢ bistveno zmanjSana.

e Ce ima bolnik veliko tveganje za trombembolijo, je priporoeni odmerek natrijevega enoksaparinasa
4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji; uporaba naj se po moznosti zacne 12 ur jpfed
operacijo. Ce obstaja potreba po uvedbi profilakse z natrijevim enoksaparinatom veé kot 12%ur pred
operacijo (npr. bolniki z velikim tveganjem, ki ¢akajo na odloZeno ortopedsko operacijsjy e treba
zadnjo injekcijo dati najpozneje 12 ur pred operacijo in uporabo znova zaceti 12 ur pb ¢peraciji.

o Pri bolnikih z ve¢jo ortopedsko operacijo je priporocljiva \podaljsana
tromboprofilaksa do 5 tednov.

o Pri bolnikih z velikim tveganjem za vensko trombembolijo (VTP s trebusno ali
medeni¢no operacijo zaradi raka je priporo€ljiva podaljsana ‘trbmboprofilaksa do 4
tedne.

Profilaksa venske trombembolije pri nekirurskih bolnikih

Priporo¢eni odmerek natrijevega enoksaparinata je 4.000 i.e. (40 (ng) enkrat na dan v subkutani injekciji.
Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za vsaj 6\aw, 14 dni, ne glede na stanje okrevanja
(npr. mobilnost). Korist zdravljenja, daljSega od 14 dni, ni,dgowvljena.

Zdravljenje GVT in PE

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

Shemo mora zdravnik izbrati na podlagi ocenc,n¢sameznega bolnika, vklju¢no z ovrednotenjem tveganja
za trombembolijo in tveganja za krvavitey. Frii nezapletenih bolnikih z majhnim tveganjem za ponovitev
VTE je priporocljivo uporabiti odmern<iiemo 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan. Pri vseh drugih
bolnikih, npr. debelih bolnikih, bol#iiih s simptomatsko PE, rakom, ponovno VTE ali proksimalno
trombozo (vena iliaca), je priponsiljavo uporabiti odmerno shemo 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan.

Zdravljenje z natrijevim emaksaparinatom se predpise za povprecno 10 dni. Ko je ustrezno, je treba uvesti
peroralne antikoagulanse {alejte "Prehod med natrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi"
na koncu poglavja 42).

Preprecevanjesuastanka krvnih strdkov med hemodializo

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

Bolnik&mi, ki imajo veliko tveganje za krvavitev, je treba odmerek zmanjsati na 50 i.e./kg (0,5 mg/kg) v
prirfera dyojnega zilnega dostopa ali na 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) v primeru enojnega Zilnega dostopa.

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

Podatkov o bolnikih, ki bi uporabljali natrijev enoksaparinat za profilakso ali zdravljenje in med
hemodializami, ni.
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Akutni koronarni sindrom: Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI ter zdravljenje akutnega

STEMI

e Zazdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI je priporo¢eni odmerek natrijevega
enoksaparinata 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur v subkutani injekciji, dani v kombinaciji z
antiagregacijskim zdravljenjem. Zdravljenje mora trajati vsaj 2 dni, nadaljevati ga je treba do klini¢ne
stabilizacije. Obicajno traja zdravljenje od 2 do 8 dni.
Acetilsalicilna kislina je priporocljiva za vse bolnike brez kontraindikacij, in sicer v zacetnem
peroralnem polnilnem odmerku od 150 do 300 mg (pri bolnikih, ki $e niso prejemali acetilsalicilne
kisline) in v vzdrzevalnem odmerku od 75 do 325 mg/dan dolgoro¢no, ne glede na strategijo
zdravljenja.

e Za zdravljenje akutnega STEMI je priporoCeni odmerek natrijevega enoksaparinata enkratéi:
intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano, nato pa 100 i.e<®a%1 mg/kg)
subkutano na 12 ur (najve¢ 10.000 i.e. (100 mg) za vsakega od prvih dveh subkutanili Gd=ierkov).
Socasno je treba uporabiti ustrezno antiagregacijsko zdravljenje, na primer peroraingyacetilsalicilno
kislino (od 75 do 325 mg enkrat na dan), ¢e ni kontraindicirano. Priporo¢eno trajanj& zdravljenja je 8
dni ali do odpusta iz bolniSnice, kar od tega je prej. Kadar je natrijev enoksapaiitat uporabljen s
trombolitikom (specifi¢nim ali nespecificnim za fibrin), ga je treba dati v'ohdabju od 15 minut pred
do 30 minut po zacetku fibrinoliti¢nega zdravljenja.

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

o Ce je bil pri bolnikih, zdravljenih s PKI, zadnji subkftabi hdmerek natrijevega
enoksaparinata uporabljen manj kot 8 ur pred balbrskim Sirjenjem, dodatno dajanje ni
potrebno. Ce je bil zadnji subkutani odmerek tnerabljen veé kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem, je treba dati intravenski bolus 30(i.e¥kg40,3 mg/kg) natrijevega
enoksaparinata.

Pediatricna populacija
Varnost in uc¢inkovitost natrijevega enoksapafinata i1 pediatri¢ni populaciji nista ugotovljeni.

Starejse osebe

Starej$im bolnikom odmerka ni treba zieanjsati za nobeno indikacijo razen za STEMI; izjema so bolniki,
ki imajo okvarjeno delovanje ledvig<alejte spodaj "Okvara ledvic" in poglavje 4.4).

Za zdravljenje akutnega STEMIpristarejSih bolnikih, starih > 75 let, se ne sme uporabiti zacetnega
intravenskega bolusa. Odmerjinye zacnite s 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano na 12 ur (najve¢ 7.500 i.e.
(75 mg) za vsakega od pryih dveh subkutanih odmerkov, nato pa 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano za
preostale odmerke). Za oamerjanje pri starejsih bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic glejte "Okvara
ledvic", spodaj, in paQrevje 4.4.

Okvara jeter
Podatkov o0 ¢inikih z okvaro jeter je malo (glejte poglavji 5.1 in 5.2), zato je pri tak$nih bolnikih potrebna
previdriasu(gigjte poglavje 4.4).

Okveradedvic (glejte poglavji 4.4 in 5.2)

e Fiuda okvara ledvic

Natrijev enoksaparinat ni priporocljiv za bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic (o€istek kreatinina

< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovolj podatkov o drugih uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

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

|Indikaciia |Odmerna shema |
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Profilaksa venske trombemboli¢ne bolezni 2.000 i.e. (20 mg) subkutano enkrat na dan

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

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI (100 i.e. (1 mg/kg) telesne mase subkutano enkrat na dan

Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, mlajsi od 1 x intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in obenem
75 let) 100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato
100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

Brez zaetnega intravenskega bolusa 100 i.e./kg
Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, starej$i od  [(1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato 100 i.e./kg
75 let) (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

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

e Zmerna in blaga okvara ledvic
Ceprav pri bolnikih z zmerno (ogistek kreatinina 30-50 ml/min) ali blago (o&iSt k.Kkreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi, je priporocljivepatancno klini¢no spremljanje.

Nadin uporabe
Zdravila Thorinane se ne sme injicirati intramuskularno.

Za profilakso venske trombemboli¢ne bolezni po operaciji, za sidravljenje GVT in PE ter za zdravljenje

nestabilne angine pektoris in NSTEMI je treba natrijev encksdparinat injicirati subkutano.

e Zdravljenje akutnega STEMI je treba zaceti z enq/imiravensko bolusno injekcijo, ki ji neposredno sledi
subkutana injekcija.

e ZaprepreCevanje nastanka strdkov v zundjtelesi®m obtoku med hemodializo se daje skozi arterijsko
linijo v dializni obtok.

Napolnjena injekcijska brizga je pripravlicna za takoj$njo uporabo.

Pri uporabi ampul ali ve¢odmernpih izl je za odvzem ustrezne kolic¢ine zdravila priporo¢ljivo uporabiti
tuberkulinsko ali drugo enakeredno brizgo.

o Postopek subkutanegainjiciranja:
Zazeleno je, da balnik Thed injiciranjem lezi. Natrijev enoksaparinat se daje z globoko subkutano
injekcijo.

V primeru upgiabe napolnjene injekcijske brizge iz nje pred injiciranjem ne poskusajte odstraniti zracnega
mehuriay daie pride do izgube zdravila. Ce potrebna koli¢ina zdravila za injiciranje zahteva prilagoditev
glere ria bplnikovo telesno maso, uporabite graduirano napolnjeno injekcijsko brizgo, s katero boste
potrebns kolic¢ino dosegli tako, da boste pred injiciranjem zavrgli odvecno koli¢ino. Ne pozabite, da v
nekac€rih primerih zaradi graduacije na brizgi ni mogoce nastaviti tocnega odmerka; v tak§nem primeru je
treba koli¢ino zaokroZiti na najblizjo graduacijo.

Injicirati je treba izmenjaje v levi in desni anterolateralni ali posterolateralni del trebusne stene.

Celotno dolzino igle navpi¢no zabodite v kozno gubo, ki jo nezno drzite med palcem in kazalcem. Kozne
gube ne smete izpustiti, dokler injiciranje ni kon¢ano. Mesta injiciranja po injiciranju ne drgnite.
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Opomba za napolnjene injekcijske brizge, opremljene z avtomatskim varnostnim sistemom: Varnostni
sistem se sprozi na koncu injiciranja (glejte navodila v poglavju 6.6).

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

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

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

Za intravensko injiciranje je mogoce uporabiti ali veCodmerno vialo ali napolnjeno injekcijsko brizga.
Natrijev enoksaparinat je treba dati po intravenski liniji. Ne smete ga mesati ali uporabiti soéasne.z
drugimi zdravili. Da boste preprecili mozno mesanje natrijevega enoksaparinata z drugimi zdrgvili,\morate
intravenski dostop sprati z zadostno koli¢ino fizioloske raztopine ali raztopine glukoze, in siearvored
dajanjem intravenskega bolusa natrijevega enoksaparinata in po njem, da boste nastavekOcistili zdravila.
Natrijev enoksaparinat lahko varno daste s fiziolosko raztopino (0,9 % raztopino natri’evega klorida) ali 5
% glukozo v vodi.

o Zacetni bolus 3.000 i.e. (30 mg)
Za injiciranje zaCetnega bolusa 3.000 i.e. (30 mg) natrijevega enoksaparipaia z graduirano napolnjeno
injekcijsko brizgo iztisnite odve¢no koli¢ino, tako da bo v brizgi ostalo%e 2000 i.e. (30 mg). Odmerek
3.000 i.e. (30 mg) lahko potem neposredno injicirate v intravensko liaije.

o Dodaten bolus za PKI, ¢e je bil zadnji subkutani odmeseruporabljen ve¢ kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem
Bolniki, zdravljeni s PKI, morajo dobiti dodaten intraverski odmerek 30 i.e./kg (0,3 mg/kg), ¢e je bil
zadnji subkutani odmerek uporabljen vec kot 8 ur pre bylonskim Sirjenjem.

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

Za pripravo raztopine 300 i.e./ml (3 mg/mi)z luporabo napolnjene injekcijske brizge s 6.000 i.e. (60 mg)
natrijevega enoksaparinata je priporocCljiw, uporabiti 50-ml infuzijsko vrecko (tj. z uporabo fizioloske
raztopine (0,9 % raztopine natrijevedn klorida) ali 5 % raztopine glukoze v vodi) takole:

1z infuzijske vrecke z brizgo odyzeriite 30 ml in to tekocino zavrzite. Injicirajte celotno vsebino
napolnjene injekcijske brizge« 6X900 i.e. (60 mg) natrijevega enoksaparinata v 20 ml, ki so preostali v
vrecki. Vsebino vrecke obzirtia premesajte. Z brizgo, s katero boste zdravili injicirali v intravensko linijo,
vzemite iz vrecke potrebng koli¢ino razredcene raztopine.

Ko je razred¢enjedkentano, lahko kolicino, ki jo je treba injicirati, izraCunate po formuli [koli¢ina

razredéene raztopine (ml) = bolnikova telesna masa (kg) x 0,1], ali uporabite spodnjo preglednico.
Raztopino j¢ pignorocljivo pripraviti tik pred uporabo.
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Koli¢ina, ki jo je treba injicirati v intravensko linijo po dokon¢anem razred¢enju na koncentracijo 300 i.e.
(3 mg)/ml.

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

[ka] i.e. [mg] [mI]
45 1350 13,5 4,5
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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 a5
90 2700 27 \

95 2850 28,5 9,5

100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 87,5 12,5
130 3900 S0 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injiciranje v atteijsico linijo:
Skozi arterijsko linlja se zdravilo v dializni obtok aplicira za prepre¢evanje nastanka krvnih strdkov v
zunajtelesnem<ahioku med hemodializo.

Prehod‘med ndtrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi

» Rreivod med natrijevim enoksaparinatom in antagonisti vitamina K (VKA — Vitamin K Antagonists)
Za n\\dzor nad u¢inkom VKA je treba poostriti klini¢ni nadzor in laboratorijske preiskave (protrombinski
¢as, 1zrazen kot internacionalno normalizirano razmerje [INR]).
Ker je potreben dolocen ¢as, preden VKA doseZe svoj najvecji ucinek, je treba uporabo natrijevega
enoksaparinata nadaljevati v stalnem odmerku, dokler je potrebno, da bi vrednost INR v dveh zaporednih
testiranjih ohranili znotraj Zelenega terapevtskega obmocja za konkretno indikacijo.
Bolnikom, ki trenutno prejemajo VKA, je treba VKA ukiniti in jim prvi odmerek natrijevega
enoksaparinata dati, ko se vrednost INR zniza pod terapevtsko obmogje.

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

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

Uporaba v primeru spinalne/epiduralne anestezije ali lumbalne punkcije
Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno zdravljenje v okviru epiduralne ali spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, je zaradi tveganja za nevraksialne hematome priporocljiy
skrben nevroloski nadzor (glejte poglavje 4.4).

- V odmerkih, ki se uporabljajo za profilakso
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v profilakticnih odmerkih in vstavityiju,igie ali
katetra mora miniti vsaj 12 ur brez punkcij.
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlog vsaj 12 ur pred odstrahiesdjo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/min pride v postev podvojifewcasa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 24 ur.
Dvourna predoperacijska uvedba 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega enoksanarinita ni zdruzljiva z
nevraksialno anestezijo.
V odmerkih, ki se uporabljajo za zdravljenje
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v kurativnih odnierkih in vstavitvijo igle ali
katetra mora miniti vsaj 24 ur brez punkcij (glejte tudi poglajed.2).
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlod,z4 ur pred odstranitvijo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/mirtoiide v postev podvojitev ¢asa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 48 Us.
Bolniki, ki prejemajo odmerke dvakrat na dan (t. 75 1.e./kg (0,75 mg/kg) dvakrat na dan ali 100
i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan), morajo izpistiii drugi odmerek natrijevega enoksaparinata, da
se zagotovi zadosten presledek med namegtityijo ali odstranitvijo katetra.
Ob teh casih so koncentracije anti-Xa Se zazrnivne 1ii'tak$ni odlogi niso zagotovilo, da se ne bo pojavil
nevraksialni hematom.
Prav tako ne uporabljajte natrijevega enokéapdrinata, dokler ne minejo vsaj 4 ure po spinalni/epiduralni
punkciji ali odstranitvi katetra. Odlog 1iera temeljiti na oceni koristi in tveganja, ki vkljucuje tako
tveganje za trombozo kot tveganje zakrvavitev, upostevaje poseg in bolnikove dejavnike tveganja.
4.3 Kontraindikacije

Natrijev enoksaparinat je karitraindiciran pri bolnikih s:

e Preobcutljivostjo zanairijev enoksaparinat, heparin ali njegove derivate, vklju¢no z
nizkomolekulaitiimi heparini (NMH), ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

e Anamnez6.raunske, s heparinom izzvane trombocitopenije (HIT) v zadnjih 100 dneh ali prisotnost
protiteles v,ostoku (glejte tudi poglavje 4.4).

o Aktiviicykliniéno pomembno krvavitvijo in stanji, povezanimi z velikim tveganjem za krvavitev,
vkljuéing z nedavno hemoragi¢no mozgansko kapjo, gastrointestinalno razjedo, prisotnostjo maligne
hovptvorbe z velikim tveganjem za krvavitev, nedavno operacijo na mozganih, hrbtnem mozgu ali
oseh, znanimi varicami poziralnika ali sumom nanje, arteriovenskimi malformacijami, Zilnimi
anevrizmami ali pomembnimi intraspinalnimi ali intracerebralnimi zilnimi nepravilnostmi.

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

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
e Splosno
Natrijevega enoksaparinata ni mogoce uporabljati medsebojno zamenljivo (enota za enoto) z drugimi

NMH. Ta zdravila se med seboj razlikujejo po postopku izdelave, molekulski masi, specifi¢ni aktivnosti
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anti-Xa in anti-Ila, enotah, odmerjanju ter klini¢ni uéinkovitosti in varnosti. Posledica tega so razlike v
farmakokinetiki in spremljajoc¢ih bioloskih u¢inkih (npr. antitrombinsko delovanje in medsebojno
delovanje s trombociti). Zato sta potrebni posebna pozornost in upostevanje navodil za uporabo,
specifi¢nih za vsako lastnisko zdravilo.

e Anamneza HIT (> 100 dni)
Uporaba natrijevega enoksaparinata je kontraindicirana pri bolnikih, ki imajo v anamnezi imunsko HIT v
zadnjih 100 dneh, ali imajo protitelesa v obtoku (glejte poglavje 4.3). Protitelesa v obtoku lahko ostanejo
prisotna vec let.
Natrijev enoksaparinat je treba skrajno previdno uporabljati pri bolnikih z anamnezo (> 100 dni)
heparinsko izzvane trombocitopenije brez protiteles v obtoku. Odlo¢itev za uporabo natrijevega
enoksaparinata sme biti v takSnem primeru narejena le po natan¢ni oceni koristi in tveganja terpo
razmisleku o drugih, neheparinskih moznosti zdravljenja (npr. natrijev danaparoid ali lepiryain;

e Nadziranje Stevila trombocitov
Tudi pri NMH obstaja tveganje za HIT, posredovano s protitelesi. Ce se trombocitopeitiia pojavi, se to po
navadi zgodi med 5. in 21. dnem po zacetku zdravljenja z natrijevim enoksaparinatoi.
Tveganje za HIT je vecje pri bolnikih po operaciji in predvsem po operacijah pa srcu ter pri onkoloskih
bolnikih.
Zato je pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom in rednolmied zdravljenjem priporocljivo
kontrolirati Stevilo trombocitov.
V primeru klini¢nih simptomov, ki nakazujejo HIT (kakrSen (koli 'nov pojav arterijske in/ali venske
trombembolije, kakrsna koli boleca kozna sprememba na niestl 1njiciranja, kakrs$na koli alergijska ali
anafilaktoidna reakcija na zdravljenje), je treba kontrolirat) St¢vilo trombocitov. Bolniki se morajo
zavedati, da se lahko pojavijo taksni simptomi, in vedeti_la morajo v takSnem primeru obvestiti svojega
splo$nega zdravnika.
Ce se pojavi potrjeno ob&utno zmanjianje $tevila tforabocitov (30 do 50 % zadetnega $tevila), je treba
zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom nemjudonia’prekiniti in bolnik mora preiti na drugo,
neheparinsko antikoagulantno zdravljenje.

e Krvavitev
Tako kot pri drugih antikoagulansikye lahko kjer koli v telesu pojavi krvavitev. Ce se pojavi krvavitev,
je treba ugotoviti njen vir in uvess Ustrezno zdravljenje.
Tako kot druge antikoagulans# jestreba tudi natrijev enoksaparinat previdno uporabljati pri stanjih,
povezanih z ve¢jo moznogo #a'krvavitve; takSna so npr.:
- okvarjena herngsiaza,
- anamneza pepticne razjede,
- nedavnagsiiemi¢na mozganska kap,
- hudaarterijska hipertenzija,
nedavna diabeti¢na retinopatija,
ncvroloska ali oftalmoloska operacija,
- v soCasna uporaba zdravil, ki poslabsajo hemostazo (glejte poglavje 4.5).

¢’Laboratorijske preiskave
V odmerkih, uporabljanih za profilakso venske trombembolije, natrijev enoksaparinat ne vpliva
pomembno na ¢as krvavitve in preiskave celotne koagulacije krvi. Prav tako ne vpliva na agregacijo
trombocitov ali vezavo fibrinogena na trombocite.
Med uporabo vecjih odmerkov se lahko pojavi podaljsanje aktiviranega parcialnega tromboplastinskega
¢asa (aPTC) in aktiviranega &asa strjevanja (ACT — activated clotting time). Podalj$anje aPTC in ACT ne
korelirata linearno z veCanjem antitromboti¢nega delovanja natrijevega enoksaparinata, zato sta
neprimerna in nezanesljiva za spremljanje njegovega delovanja.
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e Spinalna/epiduralna anestezija ali lumbalna punkcija
Spinalne/epiduralne anestezije ali lumbalne punkcije se ne sme opraviti v 24 urah po uporabi terapevtskih
odmerkov natrijevega enoksaparinata (glejte poglavje 4.3).
Med socasno uporabo natrijevega enoksaparinata in spinalne/epiduralne anestezije ali spinalne punkcije so
bili opisani nevraksialni hematomi, ki so povzro¢ili dolgotrajno ali trajno paralizo. Ti u¢inki se redko
pojavijo med uporabo natrijevega enoksaparinata v odmerku do 4.000 i.e. (40 mg) na dan ali manj.
Tveganje za te ucinke je vecje v primeru pooperacijske uporabe stalnih epiduralnih katetrov, med so¢asno
uporabo dodatnih zdravil, ki vplivajo na hemostazo, npr. nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAID), v
primeru travmatske ali ponavljajoce se epiduralne ali spinalne punkcije, ali pri bolnikih z anamnezo
spinalne operacije ali spinalno deformacijo.

Da bi zmanjsali tveganje za krvavitve, povezano s sofasno uporabo natrijevega enoksdparinata in
epiduralne oz. spinalne anestezije/analgezije ali spinalne punkcije, je treba upoStevati farmaiokineti¢ne
znacilnosti natrijevega enoksaparinata (glejte poglavje 5.2). Namestitev ali odstranitew.<piduralnega
katetra oz. lumbalno punkcijo je najbolje izvesti, ko je antikoagulantni ucinek natrijévega enoksaparinata
majhen, toda natancen ¢as, ko je dosezen dovolj majhen antikoagulantni ucinek pri pofameznem bolniku,
ni znan. Pri bolnikih z oCistkom kreatinina od 15 do 30 ml/min je potreben, dgditen preudarek, ker je
odstranjevanje natrijevega enoksaparinata dolgotrajnejse (glejte poglavje 4.2).

Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno zdravljerfje & primeru epiduralne/spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, sta potrebna skrajna pozoriiost in pogost nadzor, da bi odkrili
znake in simptome nevroloske okvare, npr. bolecino v srednji Citi‘nrbta, senzoricne ali motori¢ne izpade
(omrtvicenost ali Sibkost spodnjih udov) ter moteno delovanje, Csevesa in/ali se¢nega mehurja. Bolnikom
naroéite, da morajo nemudoma povedati, ¢e ob&utijo katefegd 0d omenjenih znakov ali simptomov. Ce
obstaja sum na znake ali simptome spinalnega hematoma_ ‘e treba zaceti nujno diagnostiko in zdravljenje,
vkljuéno z dekompresijo hrbtenjace, ¢eprav taksna! zdravljenje morda ne bo preprecilo ali odpravilo
nevroloskih posledic.

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

e Postopki za perkutano korenéxrio revaskularizacijo
Za zmanj$anje nevarnost ksvaitwe po zilnih posegih med zdravljenjem nestabilne angine pektoris,
NSTEMI in akutnega STEMIjs¢ morate natanko drzati priporocenih presledkov med injiciranjem
odmerkov natrijevega enoisaparinata. Po PKI je pomembno doseci hemostazo na mestu punkcije. Ce
uporabite zaporni pripomocek, lahko ovojnico odstranite nemudoma. Ce uporabite roéno kompresijo,
morate ovojnico edstraniti 6 ur po zadnji intravenski/subkutani injekciji natrijevega enoksaparinata. Ce naj
se zdravljenje z.natrijevim enoksaparinatom nadaljuje, se naslednjega predvidenega odmerka ne sme
uporabiti préj/aat 6 do 8 ur po odstranitvi ovojnice. Mesto posega je treba opazovati, da bi odkrili znake
krvavitvaali irastanka hematoma.

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

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

e Nosecnice z mehanicnimi proteticnimi srcnimi zaklopkami
Uporaba natrijevega enoksaparinata za tromboprofilakso pri nosecnicah z mehani¢nimi proteti¢nimi
sré¢nimi zaklopkami ni ustrezno raziskana. V klini¢ni $tudiji nose¢nic z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi
zaklopkami, ki so dobivale natrijev enoksaparinat (100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan) za zmanjSanje
tveganja za trombembolijo, so se pri 2 od 8 Zensk pojavili krvni strdki, ki so povzro¢ili zamasitev
zaklopke ter smrt matere in ploda. Po prihodu zdravila na trg so bili opisani posamezni primeri tromhoze
zaklopke pri nose¢nicah z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami, ki so za tromboprofilakso
dobivale natrijev enoksaparinat. Nose¢nice z mehani¢nimi protetiénimi srénimi zaklopkami imaio iznk.o
vecje tveganje za trombembolijo.

o Starejse osebe
Pri starejsih v obmocju profilakticnih odmerkov niso opazili vecje nagnjenosti h krvayitvain. V obmocju
terapevtskih odmerkov pa lahko starejse bolnike (zlasti bolnike, stare osemdeset let in V&¢) bolj ogrozajo
krvavitveni zapleti. Priporo€ljiv je skrben klini¢ni nadzor in pri bolnikih, starejgiiO¢75 let, zdravljenih
zaradi STEMI, pride v posStev zmanjsSanje odmerka (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

e Okvara ledvic
Bolniki z okvaro ledvic so bolj izpostavljeni natrijevemu enoksaparitatisiiy to povecuje tveganje za
krvavitev. Pri teh bolnikih je priporoc¢ljiv natancen klini¢ni nadzol sngv postev pride biolosko spremljanje
Z meritvijo aktivnosti anti-Xa (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
Natrijev enoksaparinat ni priporo€ljiv za bolnike s konéno, ddpyvegajo ledvic (o€istek kreatinina
< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovolj podatkov o-«drtigin uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku med hemadializo.
Ker so bolniki s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 15-30 ml/min) pomembno bolj izpostavljeni
natrijevemu enoksaparinatu, jim je priporocliiva priiagoditi terapevtske in profilakticne odmerke (glejte
poglavje 4.2).
Pri bolnikih z zmerno (ocistek kreatininag32<5) ml/min) in blago (oCistek kreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledvic odmerka fitieba prilagoditi.

e Okvara jeter
Natrijev enoksaparinat je trebe pis bolnikih z okvaro jeter uporabljati previdno, ker imajo ve¢jo moznost
za krvavitve. Prilagajanje sdrinerka na podlagi nadzorovanja ravni anti-Xa je pri bolnikih s cirozo jeter
nezanesljivo in ni priporocliivo (glejte poglavije 5.2).

e Majhna telesnainasa
Pri bolnikih z majhrio telesno maso (zenskah < 45 kg in moskih < 57 kg) so med profilakti¢nim
odmerjanjer freprilagojenim za telesno maso) opazali ve¢jo izpostavljenost natrijevemu enoksaparinatu;
to lahk&ayvela tveganje za krvavitve. Zato je treba te bolnike priporocljivo klini¢no nadzorovati (glejte
pogiav,e 5:2).

¢ Debeli bolniki
Debeli bolniki imajo vecje tveganje za trombembolijo. Varnost in u¢inkovitost profilakticnih odmerkov
pri debelih bolnikih (ITM > 30 kg/m?) nista povsem ugotovljeni in soglasja glede prilagoditve odmerkov
ni. Te bolnike je treba natancno opazovati glede znakov in simptomov trombembolij.

o Hiperkaliemija

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

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

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

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba ni priporocljiva:
e Zdravila, ki vplivajo na hemostazo (glejte poglavje 4.4)
Pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom je priporocljivo opustiti nekgi€sa‘zdravila, ki
vplivajo na hemostazo, ¢e niso strogo indicirana. Ce je kombinirano zdravljenje indicitesio, je
priporocljivo natrijev enoksaparinat uporabljati ob natanénem klini¢nem in laboratoiijskem nadzoru, kot
je primerno. Med taksna zdravila spadajo na primer:
- sistemski salicilati, acetilsalicilna kislina v protivnetnih odmer¥ih it NSAID, vkljuéno s
ketorolakom,

- drugi trombolitiki (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza,. tenekteplaza, urokinaza) in
antikoagulansi (glejte poglavje 4.2).

Socdasna uporaba, ki zahteva previdnost:
Naslednja zdravila se lahko previdno uporabijo soasno‘ssatrijevim enoksaparinatom:
¢ Druga zdravila, ki vplivajo na hemostazo, na,pcimpr:

- zaviralci agregacije trombocitov, vkljii¢nd z acetilsalicilno kislino v antiagregacijskih
odmerkih (za$¢ita srca), klopidogre!, tikiopidin in antagonisti glikoproteina I1b/111a, Ki so
indicirani pri akutnem koronarrarasindromu, zaradi tveganja za krvavitve,

- dekstran 40,

- sistemski glukokortikoidi.

o Zdravila, ki zvisujejo konééntrdcijo kalija:
Zdravila, ki zviSujejo koncéntiacijo kalija v serumu, je mogoc¢e uporabiti so¢asno z natrijevim
enoksaparinatom ob natapCheia kliniénem in laboratorijskem nadzoru (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.6 Plodnost, ros:cnpst in dojenje

Nosecnost

Pri ¢loveku i'dokazov, da bi enoksaparin v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti prehajal skozi
placentio pregrado. O prehajanju v prvem trimesecju ni podatkov.

Studijéna¥ivalih niso pokazale znakov fetotoksi¢nosti ali teratogenosti (glejte poglavije 5.3). Podatki pri
Zivalih so pokazali, da je prehajanje enoksaparina skozi placento minimalno.

Natrijev enoksaparinat naj bi med nosecnostjo uporabljali le, ¢e zdravnik ugotovi, da je to res potrebno.
Nosecnice, ki prejemajo natrijev enoksaparinat, je treba natanéno nadzorovati glede znakov krvavitev ali
prekomerne antikoagulacije in jih je treba opozoriti na tveganje za krvavitve. Razen tveganja, opazenega
pri nosecnicah s proteticnimi srénimi zaklopkami, podatki v celoti pri nosecnicah ne kazejo vecjega
tveganja za krvavitve, trombocitopenijo ali osteoporozo v primerjavi s tveganjem, zabelezenim pri
nenoseCih zenskah (glejte poglavje 4.4).

Ce je naértovana epiduralna anestezija, je priporoéljivo pred tem prenehati zdravljenje z natrijevim
enoksaparinatom (glejte poglavje 4.4).
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Dojenje

Ni znano, ali se nespremenjeni enoksaparin pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Pri doje¢ih podganah
je prehajanje enoksaparina in njegovih presnovkov v mleko zelo majhno.

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

Plodnost

Klini¢nih podatkov o plodnosti v zvezi z natrijevim enoksaparinatom ni. Studije na Zivalih niso pokazale
ucinkov na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Natrijev enoksaparinat nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravliaija s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Natrijev enoksaparinat so ocenili pri ve¢ kot 15.000 bolnikih, ki so ga prejeniali v klini¢nih preskusanjih.
To je obsegalo 1.776 primerov za profilakso globoke venske trombaoge porortopedski ali trebusni operaciji
pri bolnikih s tveganjem za trombemboli¢ne zaplete, 1.169 za proifiinkso globoke venske tromboze pri
akutno bolnih nekirurskih bolnikih z zelo omejeno mobilnostya,"qU¢/za zdravljenje GVT s PE ali brez nje,
1.578 za zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardn£ge, iatarkta brez zobca Q ter 10.176 za
zdravljenje akutnega STEMI.

Sheme uporabe natrijevega enoksaparinata, uporabijetie+v teh klini¢nih preskusanjih, so se razlikovale
glede na indikacije. Za profilakso globoke venske tzeinboze po operaciji in pri akutno bolnih nekirurskih
bolnikih z zelo omejeno mobilnostjo je bil odinenzk natrijevega enoksaparinata 4.000 i.e. (40 mg)
subkutano enkrat na dan. Za zdravljenje GiVA s PE ali brez nje so bili bolniki, ki so prejemali natrijev
enoksaparinat, zdravljeni z odmerkom 400 1.e./kg (1 mg/kg) subkutano na 12 ur ali z odmerkom 150
i.e./kg (1,5 mg/kg) subkutano enkratina dan. V klini¢nih $tudijah za zdravljenje nestabilne angine pektoris
in miokardnega infarkta brez zobsa /5o bili odmerki 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano na 12 ur, v klini¢ni
Studij za zdravljenje akutnega STEMI pa je bila shema natrijevega enoksaparinata 3.000 i.e. (30 mg) v
intravenskem bolusu, ki mu je s'edila uporaba 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano na 12 ur.

V klini¢nih $tudijah gohili najpogosteje zabeleZeni nezeleni ucinki krvavitve, trombocitopenija in
trombocitoza (gleite paglavie 4.4 in "Opis izbranih nezelenih uc¢inkov", spodaj).

Seznam nezgivnin ucinkov v preglednici

Drugi fiezeleni uéinki, opazeni v klini¢nih $tudijah in zabelezeni po prihodu zdravila na trg, so podrobno
ndvedeni'spodaj (* oznacuje uCinke, zabelezene po prihodu zdravila na trg).

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

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

o Pogosti: Krvavitev, hemoragi¢na anemija*, trombocitopenija, trombocitoza
o Redki: Eozinofilija*
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o Redki: Primeri imuno-alergijske trombocitopenije s trombozo; v nekaterih primerih se je kot zaplet
tromboze pojavil infarkt organov ali ishemija udov (glejte poglavje 4.4).

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

Bolezni Zivéevja
o Pogosti: Glavobol*

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

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

o Zelo pogosti: Zvisanje jetrnih encimov (v glavnem transaminaz na > 3-kratno zgeinjo mejo
normalnih vrednosti)

o Obcasni: Hepatocelularna okvara jeter*

o Redki: Holestatska okvara jeter*

Bolezni koze in podkozja
o Pogosti: Urtikarija, srbenje, eritem

Obcasni: Bulozni dermatitis

Redki: Alopecija*

Redki: Kozni vaskulitis*, nekroza koZe*, ki se posaayadi pojavi na mestu injiciranja (pred temi
pojavi so se po navadi razvili purpura ali infiltsireni i boleci eritematozni plaki).

Vozli¢i* na mestu injiciranja (vnetni vozli¢i{ Kiniso bili cisti¢ni skupki enoksaparina). Ti po nekaj
dnevih izginejo in zdravljenja zaradi njihsi,smeii prekiniti.

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezil#zieja tkiva
. Redki: Osteoporoza* po dolgotréjnam zdravljenju (vec kot 3 mesece)

Splosne tezave in spremembe narmestu aplikacije

o Pogosti: Hematom na r¥esw injiciranja, bole¢ina na mestu injiciranja, druge reakcije na mestu
injiciranja (na primer gdem, krvavitev, preobcutljivost, vnetje, masa, bole¢ina ali reakcija)

. Obcasni: Lokalno arazenje, nekroza koze na mestu injiciranja

Preiskave

o Redki: Hiperkaliemija* (glejte poglavji 4.4 in 4.5)

Opis izbraaihiezelenih uéinkov

Krydvitve

Vkljlicpo s hudimi krvavitvami, opisanimi pri najve¢ 4,2 % bolnikov (kirurski bolniki). Nekateri od teh
primrov so bili smrtni. Pri kirur§kih bolnikih so bili krvavitveni zapleti ocenjeni kot hudi: (1) e je
krvavitev povzrocila pomemben klini¢en dogodek, ali (2) ¢e jo je spremljalo znizanje hemoglobina za > 2
g/dl ali transfuzija 2 ali veC enot krvnih pripravkov. Retroperitonealne in intrakranialne krvavitve so bile
vedno ocenjene kot hude.

Tako kot pri drugih antikoagulansih se krvavitev lahko pojavi v prisotnosti spremljajoc¢ih dejavnikov
tveganja, npr.: organskih lezij, nagnjenih h krvavitvi, invazivnih posegov ali soasne uporabe zdravil, ki
vplivajo na hemostazo (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
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Organski Profilaksa pri Profilaksa pri | Zdravljenje Zdravljenje Zdravljenje
sistem kirurskih bolnikih | nekirurskih bolnikov z GVT s | bolnikov z bolnikov z
bolnikih PE ali brez nje nestabilno angino akutnim STEMI
pektoris in Ml brez
zobca Q
Bolezni krvi | Zelo pogosti: Pogosti: Zelo pogosti: Pogosti: Pogosti:
in Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev*
limfaticnega Redki:
sistema Redki: Obcasni: Retroperitonealna | Obcasni:
Retroperitonealna Intrakranialna krvavitev Intrakranialria
krvavitev krvavitev, krvavitay,
retroperitonealna retrgpuritunealna
krvavitev kivavitev

“* npr. hematom, ekhimoze drugje kot na mestu injiciranja, hematom rane, hematurija, epistaksa in géstreifitestinalna
krvavitev.

Trombocitopenija in trombocitoza

Organs | Profilaksa pri Profilaksa pri Zdravljenje Zdravlienie Zdravljenje
Ki kirurskih bolnikih | nekirurkih bolnikov z GVT s | bolnio\sz bolnikov z
sistem bolnikih PE ali brez nje nestaviltio angino | akutnim STEMI
LHektoris in Ml
=\ _'_ brez zobca Q
Bolezn | Zelo pogosti: Obcasni: Zelo pogosti. Obcasni: Pogosti:
i krvi Trombocitoza® Trombocitopenij | Trombotitaza? Trombocitopenij | Trombocitoza®
in a a Trombocitopenij
limfati | Pogosti: Pcaosii: a
¢nega | Trombocitopenij | ‘Trombocitopenij Zelo redki:
sistem | a — Imuno-alergijska
a trombocitopenija

P. Povecanje $tevila trombacitay > 400 G/l

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkowvitdst hatrijevega enoksaparinata pri otrocih nista ugotovljeni (glejte poglavije 4.2).

Porocanje o demitievnih neZelenih uéinkih

Porocanje ofdomnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoda nanire¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delsvewy se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
centc r 72 poroCanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Naklju¢no preveliko odmerjanje intravensko, izventelesno ali subkutano uporabljenega natrijevega
enoksaparinata lahko povzro¢i krvavitvene zaplete. Po peroralni uporabi absorpcija natrijevega
enoksaparinata ni verjetna, tudi v primeru zauzitja velikih odmerkov ne.

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

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitrombotiki, heparinska skupina, oznaka ATC: BO1A 245

Thorinane je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene4ie spietni strani Evropske
agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Enoksaparin je NMH s povprecno molekulsko maso priblizno 4.56% aeltonov, pri katerem sta
antitromboti¢no in antikoagulantno delovanje standardnega htpatiag’lo¢ena. Zdravilna uc¢inkovina je
natrijeva sol.

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

Poleg enoksaparinovega delovanja anti=Xa/11a so pri zdravih osebah, bolnikih in v neklini¢nih modelih
ugotovili e dodatne antitromboti¢na,in protivnetne lastnosti enoksaparina.

Mednje spada od ATIII odvisno zav(tic drugih koagulacijskih faktorjev, npr. faktorja Vlla, indukcija
spros¢anja endogenega zaviralCanoii tkivnega faktorja (TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor) in
zmanj$ano spro$¢anje von Willebrandovega faktorja (vVWF) iz zilnega endotelija v krvni obtok. Znano je,
da ti faktorji pripomorejo'k celotnemu antitromboti¢nemu ucinku natrijevega enoksaparinata.

Ce je natrijev enoksapasinat uporabljen za profilakti¢no zdravlj enje, nima pomembnega vpliva na aPTC.
Ce je uporabljen‘za k wrativno zdravljenje, se lahko aPTC ob vrhu aktivnosti podaljsa na 1,5- do 2,2-kratni
kontrolni cas.

Klini¢na wcirikovitost in varnost

Pfeprecevanje venske tromboembolicne bolezni, povezane z operacijami

o PodaljSana profilaksa VTE po ortopedskih operacijah

V dvojno slepi $tudiji podalj$ane profilakse pri bolnikih z operativno zamenjavo kolka so 179 bolnikov
brez venske trombembolicne bolezni, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 90) ali na placebo (n = 89). Incidenca
GVT je bila med podaljsano profilakso z natrijevim enoksaparinatom znacilno manjsa kot s placebom in
zabelezili niso nobenega primera PE. Ugotovili niso tudi nobene vecje krvavitve.

Podatki o u¢inkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.
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Natrijev
enoksaparinat
4.000 i.e. (40 mg) Placebo
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)

Vsi zdravljeni bolniki s podaljsano 90 (100) 89 (100)
profilakso
Vse VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Vse GVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalne GVT (%) 5 (5,6)" 7 (8.,8) _
*Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,008
#Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,537 AW A

V drugi dvojno slepi $tudiji so 262 bolnikov brez venske trombemboli¢ne bolezni jihz operativno
zamenjavo kolka, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevin eroksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim enoksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 131) ali na placebo (n = 131)4F¢dbbno kot v prvi studiji je bila
incidenca VTE med podaljSano profilakso znacilno manjsa z natrijevinaenoksaparinatom kot s placebom,
in sicer tako za vse VTE (natrijev enoksaparinat 21 [16 %] in plageip0™5 [34,4 %], p = 0,001) kot za GVT
(natrijev enoksaparinat 8 [6,1 %] in placebo 28 [21,4 %], p =%,0;0¢%. Med natrijevim enoksaparinatom in
placebom niso ugotovili razlik v vecjih krvavitvah.

o Podaljsana profilaksa GVT po onkoloskih operiCiiah

Dvojno slepo multicentri¢no preskusanje je primeralo<tritedensko in enotedensko shemo profilakse z
natrijevim enoksaparinatom glede varnosti inucinkaxitosti pri 332 bolnikih, ki so imeli opravljeno
elektivno operacijo zaradi raka v trebuhu ali riedgni¢nem predelu. Bolniki so prejemali natrijev
enoksaparinat (4.000 i.e. (40 mg) subkutaro) ra dan od 6 do 10 dni, potem pa so bili randomizirani na
prejemanje natrijevega enoksaparinataali\laceba za nadaljnjih 21 dni. Med 25. in 31. dnem je bila
opravljena obojestranska venografiia: v primeru pojava simptomov venske trombembolije pa je bila lahko
opravljena Ze prej. Bolnike so sprendliili tri mesece. Stiritedenska profilaksa z natrijevim enoksaparinatom
po operaciji raka v trebuhu aliffiiedeénicnem predelu je v primerjav z enotedensko profilakso z natrijevim
enoksaparinatom znacilno_zrvanisala incidenco venografsko dokazane tromboze. Deleza venskih
trombembolij na koncu dvojrio slepe faze sta bila 12,0 % (n = 20) v skupini s placebomin 4,8 % (n =8) v
skupini z natrijevim grvaksaparinatom, p = 0,02. Ta razlika se je ohranila tudi po treh mesecih [13,8 % v
primerjavi s 5,5 % {0'=23 v primerjavi z 9), p = 0,01]. Med dvojno slepim obdobjem $tudije in med
obdobjem spremiianja ni bilo razlik v delezih krvavitev ali drugih zapletov.

Profilalsd veaske trombembolicne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo, zaradi katere je
mogoct pricakovati omejeno mobilnost

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

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

Natrijev Natrijev Placebo
enoksaparinat enoksaparinat
2.000 i.e. (20 mg) 4.000 i.e. (40 mg) n (%)
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)
Vsi zdravljeni nekirurski 287 (100) 291(100) 288 (100)
bolniki med akutno |
boleznijo
Vse VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (18.9)
Vse GVT (%) 43 (15,0 16 (5,5) 40%5,9)
Proksimalne GVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) | 14 (4,9)
VTE = venski trombemboli¢ni dogodki; obsegali so GVT, PE in smrt, za kat o je bilo
ocenjeno, da je posledica trombembolije
* Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,0002 AN\

Priblizno 3 mesece po vkljucitvi je ostala incidenca VTE v terapevteki skupini s 4.000 i.e. (40 mg)
natrijevega enoksaparinata zna¢ilno manjsa kot v skupini s ptacehem.

Pojavljanje vseh krvavitev je bilo v skupini s placebom 8,¢ %4+v skupini z 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega
enoksaparinata 11,7 % in v skupini s 4.000 i.e. (40 mgj=dtiijevega enoksaparinata 12,6 %, vecjih
krvavitev pa v prvi 1,1 %, v drugi 0,3 % in v tretji /57'%.

Zdravljenje globoke venske tromboze, s pljucilo embolijo ali brez nje

V multicentri¢ni studiji vzporednih skupinSe”960 bolnikov z akutno GVT spodnje okoncine, s PE ali brez
nje, randomizirali na bolni$ni¢no zdravlienjei) z natrijevim enoksaparinatom 150 i.e./kg (1,5 mg/kg)
enkrat na dan subkutano, (ii) z natriievim enoksaparinatom 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur subkutano ali
(iii) z intravenskim bolusom heparina 5.000 i.e.), ki mu je sledilo stalno infundiranje (uporabljeno tako,
da je bil dosezen aPTC od 55 ¢e,83vsekund). Skupno je bilo v $tudiji randomiziranih 900 bolnikov in vsi
so bili zdravljeni. Vsi bolnikise, prejeli tudi natrijev varfarinat (odmerek prilagojen protrombinskemu
Casu, tako da je bilo doseziens INR od 2,0 do 3,0), z za¢etkom v 72 urah po uvedbi natrijevega
enoksaparinata ali obi¢ajnega heparinskega zdravljenja in z nadaljevanjem 90 dni. Natrijev enoksaparinat
ali obicajno hepariasiso.zdravljenje so uporabljali najmanj 5 dni in dokler ni bilo doseZeno ciljno INR
natrijevega varfaiinata. Obe shemi z natrijevim enoksaparinatom sta bili enakovredni obi¢ajnemu
heparinskemmyzaravljenju, kar zadeva zmanjSanje tveganja za ponovno vensko trombembolijo (GVT in/ali
PE). Padasii Oacinkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.

Natrijev Natrijev Heparin -
enoksaparinat enoksaparinat glede na aPTC
150 i.e./kg 100 i.e./kg (1 mg/kg) prilagojeno
(1,5 mg/kg) enkrat na dvakrat na dan intravensko
dan subkutano subkutano zdravljenje
n (%) n (%) n (%)
Vsi zdravljeni bolniki 298 (100) 312 (100) 290 (100)
z GVT, sPE ali brez
nje
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Vse VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Samo GVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
Proksimalne GVT

(%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

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

*95-odstotna intervala zaupanja za razliko med zdravljenji za vse VTE sta bila:
- natrijev enoksaparinat enkrat na dan v primerjavi s heparinom (-3,0 do 3,5)
- natrijev enoksaparinat na 12 ur v primerjavi s heparinom (-4,2 do 1,7)

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

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spoinice 5T

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 3.171 bolnikov, vklju¢enih v akutni fazi nestal ilne angine pektoris ali
miokardnega infarkta brez zobca Q, randomizirali na prejemanje natrijevegn enoksaparinata 100 i.e./kg (1
mg/kg) subkutano na 12 ur ali nefrakcioniranega heparina intravensko $wiilagoditvijo glede na aPTC. V
obeh skupinah so bolniki prejemali tudi 100 do 325 mg acetilsalicilri2 Kicline enkrat na dan. Bolniki so se
morali zdraviti v bolni$nici najmanj 2 dni in najve¢ 8 dni, dokler [le/klinicno stanje ni stabiliziralo, ni bila
izvedena revaskularizacija ali bolnik ni bil odpuscéen iz bolnisrice, Bolnike so morali spremljati do 30 dni.
Natrijev enoksaparinat je v primerjavi s heparinom znacilnd zn'anjsal skupno incidenco angine pektoris,
miokardnega infarkta in smrti, z zmanjSanjem z 19,8 na<.6:6 % (relativno zmanjs$anje za 16,2 %) 14. dan.
To zmanjSanje skupne incidence se je ohranilo po 20 (Inch (s 23,3 na 19,8 %, relativno zmanjSanje
tveganja 15 %).

Znacilnih razlik glede vecjih krvavitev ni bile .£eprav so bile krvavitve na mestu subkutane injekcije
pogostejse.

Zdravljenje akutnega miokardnega infaiiaa z dvigom spojnice ST

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 267279 bolnikov s STEMI, primernih za fibrinoliti¢no zdravljenje, za 48
ur randomizirali ali na natrijev efiakegparinat v enkratnem intravenskem bolusu 3.000 i.e. (30 mg) ter 100
i.e./kg (1 mg/kg) subkutane, ¢2mur je sledilo subkutano injiciranje 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur ali na
nefrakcionirani heparin intteyensko glede na aPTC. Vsi bolniki so poleg tega vsaj 30 dni dobivali tudi
acetilsalicilno kislino. Odrierjanje natrijevega enoksaparinata je bilo prilagojeno pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic in starjsth bolnikih, starih vsaj 75 let. Subkutane injekcije natrijevega enoksaparinata so
dobivali do odpusta‘iz dolnisnice ali najve¢ osem dni (kar od tega je bilo prej).

4.716 bolnikor.sa niaredili perkutano koronarno intervencijo in dobili so antitromboti¢no podporo s
slepljenim_raziykovanim zdravilom. Zato je morala biti za bolnike na natrijevem enoksaparinatu PKI
narejenafna, nairijevem enoksaparinatu (brez menjave) in po shemi, oblikovani v predhodnih $tudijah — tj.
breZ dcdainega odmerjanja, Ce je bila zadnja subkutana uporaba manj kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem,
in in|rarenski bolus 30 i.e./kg (0,3 mg/kg) natrijevega enoksaparinata, Ce je bila zadnja subkutana uporaba
vec kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem.

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

Koristi zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom, ki so se kazale s Stevilnimi izidi u€¢inkovitosti, so se
pojavile po 48 urah: ob tem ¢asu je bilo relativno tveganje za ponovni miokardni infarkt 35 odstotkov
manj$e kot z nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).
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Ugodni ucinek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek je bil konsistenten po vseh
kljuénih podskupinah, vkljucno s starostjo, spolom, mestom infarkta, anamnezo sladkorne bolezni,
anamnezo predhodnega miokardnega infarkta, vrsto uporabljenega fibrinolitika in ¢asom do zdravljenja z
raziskovanim zdravilom.

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

Delez sestavljenega opazovanega dogodka smrti, ponovnega miokardnega infarkta ali intrakranialne
krvavitve (mera neto klini¢ne koristi) v 30 dneh je bil v skupini z natrijevim enoksaparinatom znacilno
manjsi (10,1 %) kot v skupini s heparinom (12,2 %) (p < 0,0001), kar pomeni 17 % relativno zman;3asije
tveganja v korist zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.

Incidenca vecjih krvavitev je bila po 30 dneh v skupini z natrijevim enoksaparinatom znaZiiae, vecja (2,1
%, p < 0,0001) kot v skupini s heparinom (1,4 %). Incidenca gastrointestinalnih krvavite je.kila v skupini
z natrijevim enoksaparinatom vecja (0,5 %) kot v skupini s heparinom (0,1 %), incidetica intrakranialnih
krvavitev pa je bila v obeh skupinah podobna (0,8 % z natrijevim enoksaparinatom in U57 % s heparinom).
Ugodni ucinek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogodek, ugotGyijin v prvih 30 dneh, se
je ohranil med 12-mese¢nim obdobjem spremljanja.

Okvara jeter

Glede na podatke iz literature je uporaba 4.000 i.e. (40 mg) natrijeveJa engksaparinata pri bolnikih s
cirozo (Child-Pugh B-C) varna in u¢inkovita za prepre¢evanjespoltaine venske tromboze. Zavedati pa se je
treba, da imajo v literaturi objavljene Studije lahko svoje omejitye, Pri bolnikih z okvaro jeter je potrebna
previdnost, ker imajo ti bolniki ve¢jo moznost za krvavitve ( glgjte poglavije 4.4), pri bolnikih s cirozo
(Child-Pugh A, B in C) pa niso izvedli formalnih $tudij a wgotavljanje odmerka.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne znacilnosti

Farmakokineticne parametre natrijevega eigkfaparinata so raziskali predvsem, kar zadeva ¢asovni potek
plazemske aktivnosti anti-Xa, pa tudi ativnosti anti-Ila, in sicer v priporo¢enih razponih odmerkov po
enkratni in ponavljajoci se subkutamiyuporabi ter po enkratni intravenski uporabi. Farmakokineti¢na
aktivnost anti-Xa in anti-11a je bia Kvantitativno dolo¢ena z validiranimi amidolitiénimi metodami.

Absorpcija
Absolutna bioloska uporasnost natrijevega enoksaparinata po subkutani injekciji je na podlagi aktivnosti

anti-Xa skoraj 100 %

Uporabiti je magacerazlicne odmerke in oblike ter odmerne sheme.

Povpre¢na rarvecja aktivnost anti-Xa v plazmi se pojavi od 3 do 5 ur po subkutanem injiciranju in doseze
po enkiatiii stiokutani uporabi 2.000 i.e. (20 mg) priblizno 0,2 anti-Xa i.e./ml, po 4.000 i.e. (40 mg)
priblizho 04 anti-Xa i.e./ml, po 100 i.e./kg (1 mg/kg) priblizno 1,0 anti-Xa i.e./ml in po 150 i.e./kg (1,5
mg/kg) priblizno 1,3 anti-Xa i.e./ml.

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

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

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

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

Plazemska aktivnost anti-Ila je po subkutani uporabi priblizno desetkrat manjsa kot aktivnost anti-,%a.
Povpre¢na najveéja raven aktivnosti anti-11a se pojavi priblizno 3 do 4 ure po subkutanem injigivanju in
doseze po veckratni uporabi 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan 0,13 i.e./ml in po uporabisZ&Gii.e./kg
(1,5 mg/kg) enkrat na dan 0,19 i.e./ml.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve aktivnosti anti-Xa natrijevega enoksaparinata je priblizno 443titra in je podoben
volumnu krvi.

Biotransformacija
Natrijev enoksaparinat se presnovi predvsem v jetrih z desulfuracijosin/a!i slepolimerizacijo v vrste z
manj$o molekulsko maso in veliko manj$o biolosko mocjo.

Izlocanje

Natrijev enoksaparinat je zdravilo z majhnim oc¢istkom;ovprecni o€istek anti-Xa iz plazme po 6-urni
intravenski infuziji 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) je 0,74 /h

Kaze, da je odstranjevanje enofazno; razpolovni ¢s j 0d 5 ur po uporabi enkratnega subkutanega
odmerka do priblizno 7 ur po ponavljajocem-Se.odnierjanju.

Ledvi¢ni ocistek aktivnih fragmentov predstavlia’okrog 10 % uporabljenega odmerka, celotno ledviéno
izloCanje aktivnih in neaktivnih fragmentp/pZ 40 % odmerka.

Posebne populacije bolnikov

Starejse osebe

Na podlagi rezultatov analizeshopulacijske farmakokinetike se kineti¢ni profil natrijevega enoksaparinata
pri starejSih preiskovancibmeazlikuje od tistega pri mlajsih, ¢e je delovanje ledvic normalno. Ker pa je
znano, da se delovanje leawic's starostjo zmanjSuje, je odstranjevanje natrijevega enoksaparinata pri
starejSih bolnikih lahkoWipocasnjeno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara jeter

V raziskavi Ocinikov z napredovalo cirozo, zdravljenih s 4.000 i.e. (40 mg) natrijevega enoksaparinata
enkrat fya !an,7je bila hujsa okvara jeter (ocenjena s kategorijami po Child-Pughu) povezana z
zmzhjsanj»m najvecje aktivnosti anti-Xa. To zmanjSanje so pripisali predvsem zmanjSanju ravni ATIII
zaradi zmanjSane sinteze ATIII pri bolnikih z okvaro jeter.

Okvara ledvic

V stanju dinami¢nega ravnovesja so ugotovili linearno povezanost med plazemskim oc¢istkom anti-Xa in
ocistkom kreatinina, kar kaze na zmanjSan o€istek natrijevega enoksparinata pri bolnikih z zmanj$anim
delovanjem ledvic. Izpostavljenost anti-Xa, kot jo kaze AUC, je po ponavljajoci se subkutani uporabi
odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan pri blagi (ocistek kreatinina

50-80 ml/min) in zmerni (ocistek kreatinina 30-50 ml/min) okvari ledvic malenkostno povecana. Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 30 ml/min) je AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja
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bistveno vecja, povprecno za 65 % po veckratni subkutani uporabi odmerkov 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na
dan (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Hemodializa

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

Telesna masa

Po veckratni subkutani uporabi 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan je povprecna AUC aktivnosti atis
Xa v stanju dinami¢nega ravnovesja pri debelih zdravih prostovoljcih (ITM 30-48 kg/m?) malenkoi#ic
vecja kot pri nedebelih kontrolnih osebah, najvecja raven aktivnosti anti-Xa v plazmi pa ni poyetana. Pri
debelih osebah je za telesno maso korigirani o€istek po subkutani uporabi manjsi.

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

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje
Med socasno uporabljenim natrijevim enoksaparinatom in tromb¢lxiki niso opazili farmakokineti¢nih
medsebojnih delovan;.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Poleg antikoagulantnega ucinka natrijevega enoksgpariiiata niso ugotovili znakov nezelenih u¢inkov ne v
13-tedenski $tudiji toksi¢nosti subkutane uperabe 15°mg/kg/dan pri podganah in psih ne v 26-tedenskih
Studiji toksi¢nosti subkutane in intravenske ugordbe 10 mg/kg/dan pri podganah in opicah.

Natrijev enoksaparinat v testiranjih in vitta (vkljuéno z Amesovim testom in testom naprednih mutacij na
misjih limfomskih celicah) ni pokaza! mutagenosti; prav tako na podlagi in vitro testa kromosomskih
aberacij ¢loveskih limfocitov ter- itro testa kromosomskih aberacij na podganjem kostnem mozgu ni
pokazal klastogenosti.

Studije odmerkov do 30 mig/Kg/dan natrijevega enoksaparinata, izvedene pri brejih podganah in kuncih,
niso pokazale teratogCrith uc¢inkov ali fetotoksi¢nosti. Ugotovljeno je bilo, da natrijev enoksaparinat v

subkutanih odmerkih €6 20 mg/kg/dan ne vpliva na plodnost ali sposobnost razmnozevanja podganjih
samcev in samic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 “Seznam pomoZnih snovi
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Subkutano injiciranje
Zdravila Thorinane ne smete mesati z drugimi injekcijami ali infuzijami.
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Intravensko (bolusno) injiciranje — samo za indikacijo akutni STEMI
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglaviju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Napolnjena injekcijska brizga
2 leti

Zdravilo, razredéeno z 0.9-odstotno raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) za injiciranje ali 5-odstotno

glukozo
8ur

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,8 ml raztopine v graduirani injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarvnega, nev#ralnega stekla tipa I,
opremljeni z injekcijsko iglo in §¢itnikom igle, z gumijasto zaporko iz«klérovutila in z rdeéim
polipropilenskim batom.

Pakiranje po 2 in 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevarije ‘\n ravnanje z zdravilom

NAVODILA ZA UPORABO: NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

Kako si injicirate zdravilo Thorinane

Ce si lahko zdravilo injicirate sami, vantebsta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.

Injiciranja ne izvajajte sami, vas tegani nihée naucil. Ce niste prepri¢ani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinsko sestie

Preden si injicirate zdraviie, #horinane

- Preverite datum izteka roka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabite.

- Prepricajte scyda’injekceijska brizga ni poskodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
primeru.uporeabite drugo injekcijsko brizgo.

- Zdrayil:azne uporabite, ¢e opazite spremembo v njegovem videzu.

- Prepricejte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.

- Preglejte trebuh in se prepricajte, da zadnja injekcija ni povzrocila pordelosti, spremembe v barvi
koze, otekline, izcedka ali bolecine. V nasprotnem primeru se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

- Odlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo

trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod koZo na trebuhu, vendar ne v

blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).

Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane
1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.
2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spro§¢enem poloZaju in da boste zlahka videli tisti del
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trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanjac, lezalnik ali postelja z
blazinami kot podporo.
3)  Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popka in v smeri proti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali okrog brazgotin ali podplutb. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisno od mesta, Kjer ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Z brizge previdno snemite pokrovcek igle. Pokrovcek zavrzite. Brizga je napolnjena in pripravljena
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injiciranjem, da bi iztisnili zra¢ne mehurcke, saj lahlo/izgubite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazite, da se igla ne dotakne niCesar. S tem zagotovite, da‘igla ostane Cista
(sterilna).

5)  Brizgo primite z roko, s katero piSete (kot svin¢nik). Z drugyoizo nezno stisnite o¢isceni del koze
na trebuhu med palec in kazalec, da bo nastala kozna gub

Kozno gubo je treba drzati ves Cas injiciranja.

6) Injekcijsko brizgo primite, tako da je igla ustaeiieria navzdol (navpi¢no pod kotom 90°). Celotno
dolzino igle zabodite v kozno gubo.

7) S prstom pritistiite bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
morate drzati'ves Cas injiciranja.

8)  @dttranite iglo tako, da jo izvleCete naravnost ven.

Podplutbe preprecite, tako da mesta injiciranja po kon¢anem injiciranju ne drgnete.
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9) Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcem odloZite v zabojnik za ostre predmete. Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegljivo otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravniku ali patronaZni sestri, da ga ustrezno zavrZe. Ne odloZite
ga med gospodinjske odpadke.

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVQLIENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 15/09/2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEZil_A

Podrobne informacije o zdravilu so objav!j¢ns na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Thorinane 10.000 i.e. (100 mg)/1,0 ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

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

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

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Natrijev enoksparinat je bioloSka snov, dobljena z alkalno depolimeriZacijo heparinovega benzilestra,
pridobljenega iz Crevesne sluznice svin;.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.
Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Thorinane je indicirano pti/ouraslih za:

e Profilakso venske trombenpszholicne bolezni pri kirur§kih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem,
zlasti po ortopedskih alispiosnih operacijah, vklju¢no z operacijami zaradi raka.

e Profilakso venske troinbamboli¢ne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo (npr. z akutnim
srénim popuscaniem, respiratorno insuficienco, hudimi okuzbami ali revmatskimi boleznimi) in
zmanj$ano MORI0stjo, Ki imajo povecano tveganje za vensko trombembolijo.

e Zdravljenje §lchoke venske tromboze (GVT) in pljuéne embolije (PE), razen PE, ki bo verjetno
zahtevalastroriboliti¢no zdravljenje ali operacijo.

e PreorsCefanje nastanka krvnih strdkov v zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

e Akuuiicoronarni sindrom:

-“Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dviga spojnice ST (NSTEMI)
v kombinaciji s peroralno acetilsalicilno kislino.

Zdravljenje akutnega miokardnega infarkta z dvigom spojnice ST (STEMI), vklju¢no z bolniki, ki bodo

zdravljeni konzervativno ali s poznejSo perkutano koronarno intervencijo (PKI).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje

Profilaksa venske trombembolicne bolezni pri kirurskih bolnikih z zmernim ali velikim tveganjem
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Tveganje za trombembolijo je mogoce pri posameznem bolniku oceniti z validiranim modelom

stratifikacije tveganja.

e Zabolnike z zmernim tveganjem za trombembolijo je priporoceni odmerek natrijevega enoksaparinata
2.000 i.e. (20 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji. Dokazano je, da je predoperacijska uvedba (2
uri pred operacijo) 2.000 i.e. natrijevega enoksaparinata (20 mg) pri operacijah z zmernim tveganjem
ucinkovita in varna.

Pri bolnikih z zmernim tveganjem je treba zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljevati vsaj
e 7 do 10 dni, ne glede na stanje okrevanja (npr. mobilnost). S profilakso je treba nadaljevati, dokler
bolnikova mobilnost ni ve¢ bistveno zmanjSana.

e Ce ima bolnik veliko tveganje za trombembolijo, je priporodeni odmerek natrijevega enoksaparinasa
4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan v subkutani injekciji; uporaba naj se po moznosti zacne 12 ur jpfed
operacijo. Ce obstaja potreba po uvedbi profilakse z natrijevim enoksaparinatom veé kot 12%ur pred
operacijo (npr. bolniki z velikim tveganjem, ki ¢akajo na odlozeno ortopedsko operacijsjyjo treba
zadnjo injekcijo dati najpozneje 12 ur pred operacijo in uporabo znova zaceti 12 ur pb ¢peraciji.

o Pri bolnikih z ve¢jo ortopedsko operacijo je priporocljiva \podaljsana
tromboprofilaksa do 5 tednov.

o Pri bolnikih z velikim tveganjem za vensko trombembolijo (VTP s trebusno ali
medeni¢no operacijo zaradi raka je priporo€ljiva podaljsana ‘trbmboprofilaksa do 4
tedne.

Profilaksa venske trombembolije pri nekirurskih bolnikih

Priporo¢eni odmerek natrijevega enoksaparinata je 4.000 i.e. (40 (ng) enkrat na dan v subkutani injekciji.
Zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom se predpise za vsaj 6\aw, 14 dni, ne glede na stanje okrevanja
(npr. mobilnost). Korist zdravljenja, daljSega od 14 dni, ni,gowovljena.

Zdravljenje GVT in PE

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

Shemo mora zdravnik izbrati na podlagi ocenc,n¢'sameznega bolnika, vklju¢no z ovrednotenjem tveganja
za trombembolijo in tveganja za krvavitey. Frii nezapletenih bolnikih z majhnim tveganjem za ponovitev
VTE je priporocljivo uporabiti odmern<iiemo 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan. Pri vseh drugih
bolnikih, npr. debelih bolnikih, bol#iiih s simptomatsko PE, rakom, ponovno VTE ali proksimalno
trombozo (vena iliaca), je priponsiljavo uporabiti odmerno shemo 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan.

Zdravljenje z natrijevim emaksaparinatom se predpise za povprecno 10 dni. Ko je ustrezno, je treba uvesti
peroralne antikoagulanse {glejte "Prehod med natrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi"
na koncu poglavja 42).

Preprecevanjesuastanka krvnih strdkov med hemodializo

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

Bolnik&aj\kiimajo veliko tveganje za krvavitev, je treba odmerek zmanjsati na 50 i.e./kg (0,5 mg/kg) v
prirfera dyojnega zilnega dostopa ali na 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) v primeru enojnega Zilnega dostopa.

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

Podatkov o bolnikih, ki bi uporabljali natrijev enoksaparinat za profilakso ali zdravljenje in med
hemodializami, ni.
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Akutni koronarni sindrom: Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI ter zdravljenje akutnega

STEMI

e Za zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI je priporo¢eni odmerek natrijevega
enoksaparinata 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur v subkutani injekciji, dani v kombinaciji z
antiagregacijskim zdravljenjem. Zdravljenje mora trajati vsaj 2 dni, nadaljevati ga je treba do klini¢ne
stabilizacije. Obicajno traja zdravljenje od 2 do 8 dni.
Acetilsalicilna kislina je priporocljiva za vse bolnike brez kontraindikacij, in sicer v zacetnem
peroralnem polnilnem odmerku od 150 do 300 mg (pri bolnikih, ki $e niso prejemali acetilsalicilne
kisline) in v vzdrzevalnem odmerku od 75 do 325 mg/dan dolgoro¢no, ne glede na strategijo
zdravljenja.

e Za zdravljenje akutnega STEMI je priporoCeni odmerek natrijevega enoksaparinata enkratéi:
intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in 100 i.e./kg (1 mg/kg) subkutano, nato pa 100 i.e<®a%1 mg/kg)
subkutano na 12 ur (najve¢ 10.000 i.e. (100 mg) za vsakega od prvih dveh subkutanili Gd=ierkov).
Socasno je treba uporabiti ustrezno antiagregacijsko zdravljenje, na primer peroraingacetilsalicilno
kislino (od 75 do 325 mg enkrat na dan), ¢e ni kontraindicirano. Priporo¢eno trajanj& zdravljenja je 8
dni ali do odpusta iz bolniSnice, kar od tega je prej. Kadar je natrijev enoksapaiitat uporabljen s
trombolitikom (specifi¢nim ali nespecificnim za fibrin), ga je treba dati v‘ohdabju od 15 minut pred
do 30 minut po zacetku fibrinoliti¢nega zdravljenja.

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

o Ce je bil pri bolnikih, zdravljenih s PKI, zadnji subkfitahi dmerek natrijevega
enoksaparinata uporabljen manj kot 8 ur pred baldrskim Sirjenjem, dodatno dajanje ni
potrebno. Ce je bil zadnji subkutani odmerek tnerabljen veé kot 8 ur pred balonskim
Sirjenjem, je treba dati intravenski bolus 30(i.e¥kg40,3 mg/kg) natrijevega
enoksaparinata.

Pediatricna populacija
Varnost in uc¢inkovitost natrijevega enoksapafinata i1 pediatri¢ni populaciji nista ugotovljeni.

Starejse osebe

Starej$im bolnikom odmerka ni treba zieanjsati za nobeno indikacijo razen za STEMI; izjema so bolniki,
ki imajo okvarjeno delovanje ledvig<alejte spodaj "Okvara ledvic" in poglavje 4.4).

Za zdravljenje akutnega STEMIpristarejSih bolnikih, starih > 75 let, se ne sme uporabiti zacetnega
intravenskega bolusa. Odmerjinye zacnite s 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano na 12 ur (najvec¢ 7.500 i.e.
(75 mg) za vsakega od pryih dveh subkutanih odmerkov, nato pa 75 i.e./kg (0,75 mg/kg) subkutano za
preostale odmerke). Za oamerjanje pri starejsih bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic glejte "Okvara
ledvic", spodaj, in paQgiavije 4.4.

Okvara jeter
Podatkov o0 ¢inikih z okvaro jeter je malo (glejte poglavji 5.1 in 5.2), zato je pri tak$nih bolnikih potrebna
previdriasu(gigjte poglavje 4.4).

Okveradedvic (glejte poglavji 4.4 in 5.2)

e Fiuda okvara ledvic

Natrijev enoksaparinat ni priporo€ljiv za bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic (o€istek kreatinina

< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovolj podatkov o drugih uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku med hemodializo.

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

|Indikaciia |Odmerna shema |
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Profilaksa venske trombemboli¢ne bolezni 2.000 i.e. (20 mg) subkutano enkrat na dan

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

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in NSTEMI (100 i.e. (1 mg/kg) telesne mase subkutano enkrat na dan

Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, mlajsi od 1 x intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg) in obenem
75 let) 100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato
100 i.e./kg (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

Brez zaetnega intravenskega bolusa 100 i.e./kg
Zdravljenje akutnega STEMI (bolniki, starej$i od  [(1 mg/kg) telesne mase subkutano, nato 100 i.e./kg
75 let) (1 mg/kg) telesne mase subkutano na 24 ur

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

e Zmerna in blaga okvara ledvic
Ceprav pri bolnikih z zmerno (o&istek kreatinina 30-50 ml/min) ali blago (o&iSt k.Kreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi, je priporoc¢ljive=satari¢no klini¢no spremljanje.

Nadin uporabe
Zdravila Thorinane se ne sme injicirati intramuskularno.

Za profilakso venske trombemboli¢ne bolezni po operaciji, za sidravljenje GVT in PE ter za zdravljenje

nestabilne angine pektoris in NSTEMI je treba natrijev encksdparinat injicirati subkutano.

e Zdravljenje akutnega STEMI je treba zaceti z enq{inyravensko bolusno injekcijo, ki ji neposredno sledi
subkutana injekcija.

e Za prepreCevanje nastanka strdkov v zundijtelesiém obtoku med hemodializo se daje skozi arterijsko
linijo v dializni obtok.

Napolnjena injekcijska brizga je pripravlicna za takoj$njo uporabo.

Pri uporabi ampul ali ve¢odmernpih izl je za odvzem ustrezne kolic¢ine zdravila priporo¢ljivo uporabiti
tuberkulinsko ali drugo enakewredno brizgo.

o Postopek subkutanegainjiciranja:
Zazeleno je, da bqlnik Thed injiciranjem lezi. Natrijev enoksaparinat se daje z globoko subkutano
injekcijo.

V primeru uperabe napolnjene injekcijske brizge iz nje pred injiciranjem ne poskusajte odstraniti zraénega
mehurdiay daie pride do izgube zdravila. Ce potrebna koli¢ina zdravila za injiciranje zahteva prilagoditev
glere ria bplnikovo telesno maso, uporabite graduirano napolnjeno injekcijsko brizgo, s katero boste
potrebns koli¢ino dosegli tako, da boste pred injiciranjem zavrgli odvecno koli¢ino. Ne pozabite, da v
neka.€rih primerih zaradi graduacije na brizgi ni mogoce nastaviti tocnega odmerka; v takSnem primeru je
treba koli¢ino zaokroZiti na najblizjo graduacijo.

Injicirati je treba izmenjaje v levi in desni anterolateralni ali posterolateralni del trebusne stene.

Celotno dolZino igle navpic¢no zabodite v kozno gubo, ki jo nezno drzite med palcem in kazalcem. Kozne
gube ne smete izpustiti, dokler injiciranje ni kon¢ano. Mesta injiciranja po injiciranju ne drgnite.
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Opomba za napolnjene injekcijske brizge, opremljene z avtomatskim varnostnim sistemom: Varnostni
sistem se sprozi na koncu injiciranja (glejte navodila v poglavju 6.6).

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

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

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

Za intravensko injiciranje je mogoce uporabiti ali veCodmerno vialo ali napolnjeno injekcijsko brizga.
Natrijev enoksaparinat je treba dati po intravenski liniji. Ne smete ga mesSati ali uporabiti socasne,z
drugimi zdravili. Da boste preprecili mozno me$anje natrijevega enoksaparinata z drugimi zdrgvili,"morate
intravenski dostop sprati z zadostno koli¢ino fizioloske raztopine ali raztopine glukoze, in sicerpred
dajanjem intravenskega bolusa natrijevega enoksaparinata in po njem, da boste nastavekiOcistili zdravila.
Natrijev enoksaparinat lahko varno daste s fiziolosko raztopino (0,9 % raztopino natri‘eviga klorida) ali 5
% glukozo v vodi.

o Zacetni bolus 3.000 i.e. (30 mg)
Za injiciranje zacetnega bolusa 3.000 i.e. (30 mg) natrijevega enoksaparirata z graduirano napolnjeno
injekcijsko brizgo iztisnite odvecno koli¢ino, tako da bo v brizgi ostalote £.000 i.e. (30 mg). Odmerek
3.000 i.e. (30 mg) lahko potem neposredno injicirate v intravensko liaije.

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

Da bi zagotovili toénost majhnih injiciranih k5li¢in,je zdravilo priporo¢ljivo razred¢iti na 300 i.e./ml (3
mg/ml).

Za pripravo raztopine 300 i.e./ml (3 mg/mi)z luporabo napolnjene injekcijske brizge s 6.000 i.e. (60 mg)
natrijevega enoksaparinata je priporo¢ljive, uporabiti 50-ml infuzijsko vrecko (tj. z uporabo fizioloske
raztopine (0,9 % raztopine natrijevegn klorida) ali 5 % raztopine glukoze v vodi) takole:

1z infuzijske vrecke z brizgo odyzeriite 30 ml in to tekocino zavrzite. Injicirajte celotno vsebino
napolnjene injekcijske brizge« 6900 i.e. (60 mg) natrijevega enoksaparinata v 20 ml, ki so preostali v
vrecki. Vsebino vrecke obzirtiq premesajte. Z brizgo, s katero boste zdravili injicirali v intravensko linijo,
vzemite iz vrecke potrebne,koli¢ino razredéene raztopine.

Ko je razred¢enjekentano, lahko kolicino, ki jo je treba injicirati, izraGunate po formuli [koli¢ina

razredCene raztouine (ml) = bolnikova telesna masa (kg) x 0,1], ali uporabite spodnjo preglednico.
Raztopino j¢ piinoro€ljivo pripraviti tik pred uporabo.

102



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

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

[ka] i.e. [mg] [mI]
45 1350 13,5 4,5
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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 a5
90 2700 27 \

95 2850 28,5 9,5

100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 87,5 12,5
130 3900 S0 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

e Injiciranje v atteijsico linijo:
Skozi arterijsko linlja se zdravilo v dializni obtok aplicira za prepre¢evanje nastanka krvnih strdkov v
zunajtelesnem<ahioku med hemodializo.

Prehod‘med ndtrijevim enoksaparinatom in peroralnimi antikoagulansi

» Rreiod med natrijevim enoksaparinatom in antagonisti vitamina K (VKA — Vitamin K Antagonists)
Za n\\dzor nad u¢inkom VKA je treba poostriti klini¢ni nadzor in laboratorijske preiskave (protrombinski
¢as, 1zrazen kot internacionalno normalizirano razmerje [INR]).
Ker je potreben dolocen ¢as, preden VKA doseZe svoj najvecji ucinek, je treba uporabo natrijevega
enoksaparinata nadaljevati v stalnem odmerku, dokler je potrebno, da bi vrednost INR v dveh zaporednih
testiranjih ohranili znotraj Zelenega terapevtskega obmocja za konkretno indikacijo.
Bolnikom, ki trenutno prejemajo VKA, je treba VKA ukiniti in jim prvi odmerek natrijevega
enoksaparinata dati, ko se vrednost INR zniza pod terapevtsko obmogje.

e Prehod med natrijevim enoksaparinatom in neposrednimi peroralnimi antikoagulansi (DOAC —
Direct Oral Anticoagulants)

103



Bolnikom, ki trenutno prejemajo natrijev enoksaparinat, slednjega ukinite in uvedite DOAC od 0 do 2 uri
pred ¢asom, ko bi bil na vrsti naslednji redni odmerek natrijevega enoksaparinata (v skladu z navodili za
uporabo DOAC).

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

Uporaba v primeru spinalne/epiduralne anestezije ali lumbalne punkcije
Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno zdravljenje v okviru epiduralne ali spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, je zaradi tveganja za nevraksialne hematome priporocljiy
skrben nevroloski nadzor (glejte poglavje 4.4).

- V odmerkih, ki se uporabljajo za profilakso
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v profilakticnih odmerkih in vstavityiju,igie ali
katetra mora miniti vsaj 12 ur brez punkcij.
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlog vsaj 12 ur pred odstrahiesdjo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/min pride v postev podvojifewcasa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 24 ur.
Dvourna predoperacijska uvedba 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega enoksanarinita ni zdruzljiva z
nevraksialno anestezijo.
V odmerkih, ki se uporabljajo za zdravljenje
Med zadnjo injekcijo natrijevega enoksaparinata v kurativnih odmierkih in vstavitvijo igle ali
katetra mora miniti vsaj 24 ur brez punkcij (glejte tudi poglajed.2).
V primeru kontinuiranih tehnik je potreben podoben odlod,z4 ur pred odstranitvijo katetra.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/mirtoiide v postev podvojitev ¢asa do
punkcije/namestitve ali odstranitve katetra na vsaj 48 Us.
Bolniki, ki prejemajo odmerke dvakrat na dan (t. 5 1.e./kg (0,75 mg/kg) dvakrat na dan ali 100
i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan), morajo izpistiii drugi odmerek natrijevega enoksaparinata, da
se zagotovi zadosten presledek med namegtitvjo ali odstranitvijo katetra.
Ob teh casih so koncentracije anti-Xa Se zazrnivne 1ii'tak$ni odlogi niso zagotovilo, da se ne bo pojavil
nevraksialni hematom.
Prav tako ne uporabljajte natrijevega enokézpdrinata, dokler ne minejo vsaj 4 ure po spinalni/epiduralni
punkciji ali odstranitvi katetra. Odlog 1ireth temeljiti na oceni koristi in tveganja, ki vkljucuje tako
tveganje za trombozo kot tveganje zakrvavitev, upostevaje poseg in bolnikove dejavnike tveganja.

4.3 Kontraindikacije

Natrijev enoksaparinat je wontraindiciran pri bolnikih s:

¢ Preobcutljivos{jo\za natrijev enoksaparinat, heparin ali njegove derivate, vklju¢no z
nizkomolekuiarmimi heparini (NMH), ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

e Anamnezoiiniwnske, s heparinom izzvane trombocitopenije (HIT) v zadnjih 100 dneh ali prisotnost
protitéles, v obtoku (glejte tudi poglavje 4.4).

o Aktivny; kliniéno pomembno krvavitvijo in stanji, povezanimi z velikim tveganjem za krvavitev,
{klacno z nedavno hemoragi¢no mozgansko kapjo, gastrointestinalno razjedo, prisotnostjo maligne
navotvorbe z velikim tveganjem za krvavitev, nedavno operacijo na mozganih, hrbtnem mozgu ali
oceh, znanimi varicami poziralnika ali sumom nanje, arteriovenskimi malformacijami, Zilnimi
anevrizmami ali pomembnimi intraspinalnimi ali intracerebralnimi zilnimi nepravilnostmi.

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

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

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

e Anamneza HIT (> 100 dni)
Uporaba natrijevega enoksaparinata je kontraindicirana pri bolnikih, ki imajo v anamnezi imunsko HIT v
zadnjih 100 dneh, ali imajo protitelesa v obtoku (glejte poglavje 4.3). Protitelesa v obtoku lahko ostane;o
prisotna vec let.
Natrijev enoksaparinat je treba skrajno previdno uporabljati pri bolnikih z anamnezo (> 100 dri)
heparinsko izzvane trombocitopenije brez protiteles v obtoku. Odlo¢itev za uporabo natrijeroga
enoksaparinata sme biti v takSnem primeru narejena le po natan¢ni oceni koristi in tvegas{ja¥e: po
razmisleku o drugih, neheparinskih moznosti zdravljenja (npr. natrijev danaparoid alijepirudin).

e Nadziranje Stevila trombocitov
Tudi pri NMH obstaja tveganje za HIT, posredovano s protitelesi. Ce se tromfibbgitopenija pojavi, se to po
navadi zgodi med 5. in 21. dnem po zacetku zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom.
Tveganje za HIT je vecje pri bolnikih po operaciji in predvsem po operécijah na srcu ter pri onkoloskih
bolnikih.
Zato je pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatem( sedno med zdravljenjem priporocljivo
kontrolirati Stevilo trombocitov.
V primeru kliniénih simptomov, ki nakazujejo HIT (kakrSen” koli nov pojav arterijske in/ali venske
trombembolije, kakrSna koli boleca kozna spremembawna mestu injiciranja, kakr$na koli alergijska ali
anafilaktoidna reakcija na zdravljenje), je treba, kOntyolirati Stevilo trombocitov. Bolniki se morajo
zavedati, da se lahko pojavijo taksni simptomi, i vedeti, da morajo v takSnem primeru obvestiti svojega
splo$nega zdravnika.
Ce se pojavi potrjeno obéutno zmanjsanje §tevila'trombocitov (30 do 50 % zacetnega $tevila), je treba
zdravljenje z natrijevim enoksaparinatom, iizmfudoma prekiniti in bolnik mora preiti na drugo,
neheparinsko antikoagulantno zdravljefija

e Krvavitev
Tako kot pri drugih antikoagufarizih se lahko kjer koli v telesu pojavi krvavitev. Ce se pojavi krvavitev,
je treba ugotoviti njen vir ja,Uvesti ustrezno zdravljenje.
Tako kot druge antikoaguianse je treba tudi natrijev enoksaparinat previdno uporabljati pri stanjih,
povezanih z ve¢jo,mbHziostjo za krvavitve; takSna so npr.:
- okvarienatiiemostaza,
- anamneza pepti¢ne razjede,
- _(nedavna ishemi¢na mozganska kap,
hada arterijska hipertenzija,
nedavna diabeti¢na retinopatija,
nevroloska ali oftalmoloska operacija,
- socCasna uporaba zdravil, ki poslabsajo hemostazo (glejte poglavje 4.5).

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

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

Da bi zmanjsali tveganje za krvavitve, povezano s socasno uporabo natrijeve@a “erioksaparinata in
epiduralne oz. spinalne anestezije/analgezije ali spinalne punkcije, je treba upogtevars farmakokineti¢ne
znaCilnosti natrijevega enoksaparinata (glejte poglavje 5.2). Namestitev ali “gdiiranitev epiduralnega
katetra 0z. lumbalno punkcijo je najbolje izvesti, ko je antikoagulantni u¢inék natrijevega enoksaparinata
majhen, toda natancen ¢as, ko je dosezen dovolj majhen antikoagulantnisitinek pri posameznem bolniku,
ni znan. Pri bolnikih z oc¢istkom kreatinina od 15 do 30 ml/min je patieben dodaten preudarek, ker je
odstranjevanje natrijevega enoksaparinata dolgotrajnejse (glejte pogiavye 4)2).

Ce se zdravnik odlo¢i, da bo uporabil antikoagulantno ‘diavijenje v primeru epiduralne/spinalne
anestezije/analgezije ali lumbalne punkcije, sta potrebna skirajna’pozornost in pogost nadzor, da bi odkrili
znake in simptome nevroloske okvare, npr. bole¢ino varednji ¢rti hrbta, senzoricne ali motori¢ne izpade
(omrtvicenost ali Sibkost spodnjih udov) ter moteno (delpvanje ¢revesa in/ali seCnega mehurja. Bolnikom
narodite, da morajo nemudoma povedati, ¢e ob&itije Katerega od omenjenih znakov ali simptomov. Ce
obstaja sum na znake ali simptome spinalnegh. hematoma, je treba zaceti nujno diagnostiko in zdravljenje,
vkljuéno z dekompresijo hrbtenjace, Cepravitaksno zdravljenje morda ne bo preprecilo ali odpravilo
nevroloskih posledic.

® Nekroza koze/kozni vaskulitis
Med uporabo NMH sta bila opiganaekroza koze in kozni vaskulitis; ¢e se pojavi kateri od njiju, je treba
zdravljenje nemudoma preliniti.

e Postopki za perkutano koronarno revaskularizacijo
Za zmanjsanje nevarQost krvavitve po zilnih posegih med zdravljenjem nestabilne angine pektoris,
NSTEMI in akutrega STEMI, se morate natanko drzati priporocenih presledkov med injiciranjem
odmerkov natriie\ega enoksaparinata. Po PKI je pomembno dose¢i hemostazo na mestu punkcije. Ce
uporabite zapoini pripomoéek, lahko ovojnico odstranite nemudoma. Ce uporabite roéno kompresijo,
morate‘avainico odstraniti 6 ur po zadnji intravenski/subkutani injekciji natrijevega enoksaparinata. Ce naj
se Z{ravljenje z natrijevim enoksaparinatom nadaljuje, se naslednjega predvidenega odmerka ne sme
uporabiti prej kot 6 do 8 ur po odstranitvi ovojnice. Mesto posega je treba opazovati, da bi odkrili znake
krvavitve ali nastanka hematoma.

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

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

e Nosecnice z mehanicnimi proteticnimi srcnimi zaklopkami
Uporaba natrijevega enoksaparinata za tromboprofilakso pri nosecnicah z mehani¢nimi proteti¢nimi
srénimi zaklopkami ni ustrezno raziskana. V klini¢ni §tudiji nose¢nic z mehani¢nimi proteticnimi sténimi
zaklopkami, ki so dobivale natrijev enoksaparinat (100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan) za zmaniSaii’
tveganja za trombembolijo, so se pri 2 od 8 Zensk pojavili krvni strdki, ki so povzro¢ili zamasitCy
zaklopke ter smrt matere in ploda. Po prihodu zdravila na trg so bili opisani posamezni priniesitromboze
zaklopke pri nose¢nicah z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami, ki so za tromb<prafiiakso
dobivale natrijev enoksaparinat. Nosecnice z mehani¢nimi proteti¢nimi srénimi zaklopkami imajo lahko
vecje tveganje za trombembolijo.

o Starejse osebe
Pri starejSih v obmocju profilakticnih odmerkov niso opazili vecje nagnjenpsti h krvavitvam. V obmocju
terapevtskih odmerkov pa lahko starejse bolnike (zlasti bolnike, stare o$enideset let in vec) bolj ogrozajo
krvavitveni zapleti. Priporo¢ljiv je skrben klini¢ni nadzor in pri bolnikiky sharejsih od 75 let, zdravljenih
zaradi STEMI, pride v postev zmanjs$anje odmerka (glejte poglavii+2'in 5.2).

e Okvara ledvic
Bolniki z okvaro ledvic so bolj izpostavljeni natrijevemu.eioksaparinatu in to povecuje tveganje za
krvavitev. Pri teh bolnikih je priporoc¢ljiv natanceniklinicni nadzor in v postev pride biolosko spremljanje
z meritvijo aktivnosti anti-Xa (glejte poglavji 4.2 i1 5,2).
Natrijev enoksaparinat ni priporocljiv za bolrike s kKon¢no odpovedjo ledvic (ocistek kreatinina
< 15 ml/min), ker za to populacijo ni dovoli.nadakov o drugih uporabah razen za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov pri zunajtelesnem obtoku ied hemodializo.
Ker so bolniki s hudo okvaro ledvic (olistek kreatinina < 15-30 ml/min) pomembno bolj izpostavljeni
natrijevemu enoksaparinatu, jim je/ioorocljivo prilagoditi terapevtske in profilakticne odmerke (glejte
poglavje 4.2).
Pri bolnikih z zmerno (o¢isteli kreatinina 30-50 ml/min) in blago (oCistek kreatinina
50-80 ml/min) okvaro ledyic wamerka ni treba prilagoditi.

e Okvara jeter
Natrijev enoksaparinacje treba pri bolnikih z okvaro jeter uporabljati previdno, ker imajo ve¢jo moznost
za krvavitve. Prilagajanje odmerka na podlagi nadzorovanja ravni anti-Xa je pri bolnikih s cirozo jeter
nezanesljivd i priporocljivo (glejte poglavije 5.2).

» [Ma)yana telesna masa
Pri bolpikih z majhno telesno maso (zenskah < 45 kg in moskih < 57 kg) so med profilakti¢nim
odmefrjanjem (neprilagojenim za telesno maso) opazali vecjo izpostavljenost natrijevemu enoksaparinatu;
to lahko poveca tveganje za krvavitve. Zato je treba te bolnike priporo¢ljivo klini¢no nadzorovati (glejte
poglavje 5.2).

e Debeli bolniki
Debeli bolniki imajo vecje tveganje za trombembolijo. Varnost in uc¢inkovitost profilakticnih odmerkov
pri debelih bolnikih (ITM > 30 kg/m?) nista povsem ugotovljeni in soglasja glede prilagoditve odmerkov
ni. Te bolnike je treba natan¢no opazovati glede znakov in simptomov trombembolij.
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o Hiperkaliemija
Heparini lahko zavrejo izlocanje aldosterona iz nadledvi¢nih Zlez in lahko zaradi tega povzrocijo
hiperkaliemijo (glejte poglavje 4.8), zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo, kroni¢no odpovedjo ledvic
ali obstojeco metaboli¢no acidozo in pri uporabnikih zdravil, ki zviSujejo kalij (glejte poglavje 4.5).
Bolnikom s tveganjem je treba redno kontrolirati kalij v plazmi.

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

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez pairija«.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba ni priporocljiva:
e Zdravila, ki vplivajo na hemostazo (glejte poglavje 4.4)
Pred zacetkom zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom je priporocljivo opustiti riekatera zdravila, ki
vplivajo na hemostazo, e niso strogo indicirana. Ce je kombinirano zdraykienje indicirano, je
priporocljivo natrijev enoksaparinat uporabljati ob natancnem klini¢nemns 11! laboratorijskem nadzoru, kot
je primerno. Med taks$na zdravila spadajo na primer:
- sistemski salicilati, acetilsalicilna kislina v protivnetnin®oagmerkih in NSAID, vklju¢no s
ketorolakom,

- drugi trombolitiki (npr. alteplaza, reteplaza, strentokinaza, tenekteplaza, urokinaza) in
antikoagulansi (glejte poglavije 4.2).

Socasna uporaba, ki zahteva previdnost:
Naslednja zdravila se lahko previdno uporabijz=socasno z natrijevim enoksaparinatom:
e Druga zdravila, ki vplivajo na hemostaze,..ha primer:

- zaviralci agregacije trombocitcvkljuéno z acetilsalicilno kislino v antiagregacijskih
odmerkih (zascita srca), klopitlogrel, tiklopidin in antagonisti glikoproteina IIb/I11a, ki so
indicirani pri akutnem¢&exonarnem sindromu, zaradi tveganja za krvavitve,

- dekstran 40,

- sistemski glukekeéxtiroidi.

e Zdravila, ki zvisujejovkoncentracijo kalija:
Zdravila, ki zviSujej¢ kdncentracijo kalija v serumu, je mogoce uporabiti so¢asno z natrijevim
enoksaparinatom ®bwatancnem klini¢nem in laboratorijskem nadzoru (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.6  Plodiiesy nosecnost in dojenje

Nosgi:érost

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

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

Natrijev enoksaparinat naj bi med nose¢nostjo uporabljali le, ¢e zdravnik ugotovi, da je to res potrebno.
Nosecnice, ki prejemajo natrijev enoksaparinat, je treba natan¢no nadzorovati glede znakov krvavitev ali
prekomerne antikoagulacije in jih je treba opozoriti na tveganje za krvavitve. Razen tveganja, opazenega
pri nosec¢nicah s proteti¢nimi srénimi zaklopkami, podatki v celoti pri nose¢nicah ne kazejo vecjega
tveganja za krvavitve, trombocitopenijo ali osteoporozo v primerjavi s tveganjem, zabelezenim pri
nenosecCih zenskah (glejte poglavje 4.4).
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Ce je nacrtovana epiduralna anestezija, je priporo¢ljivo pred tem prenehati zdravljenje z natrijevim
enoksaparinatom (glejte poglavije 4.4).

Dojenje

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

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

Plodnost

Klini¢nih podatkov o plodnosti v zvezi z natrijevim enoksaparinatom ni. Studije na Zivalih nise~poRkazale
ucinkov na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Natrijev enoksaparinat nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vozrije in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Natrijev enoksaparinat so ocenili pri ve¢ kot 15.000 bolnikih,*i%s¢+ga prejemali v klini¢nih preskusanjih.
To je obsegalo 1.776 primerov za profilakso globoke venske teomtioze po ortopedski ali trebusni operaciji
pri bolnikih s tveganjem za trombemboli¢ne zaplete, 1.16%,zeprofilakso globoke venske tromboze pri
akutno bolnih nekirurskih bolnikih z zelo omejeno meGitnostjo, 559 za zdravljenje GVT s PE ali brez nje,
1.578 za zdravljenje nestabilne angine pektoris in pigiaidnega infarkta brez zobca Q ter 10.176 za
zdravljenje akutnega STEMI.

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

V klini¢nih gtgdijah so bili najpogosteje zabeleZeni nezeleni ucinki krvavitve, trombocitopenija in
trombogcitdzailglejte poglavje 4.4 in "Opis izbranih nezelenih uc¢inkov", spodaj).

Sézram tiezelenih ucinkov v preglednici

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

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

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
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. Pogosti: Krvavitev, hemoragi¢na anemija*, trombocitopenija, trombocitoza

o Redki: Eozinofilija*

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

Bolezni imunskega sistema
o Pogosti: Alergijska reakcija
o Redki: Anafilakti¢ne/anafilaktoidne reakcije, vkljuéno s Sokom*

Bolezni Zivéevja
o Pogosti: Glavobol*

Zilne bolezni
. Redki: Spinalni hematom* (ali nevraksialni hematom). Te reakcije so povzrocile rizii¢z0 stopnjo
nevroloskih okvar, vklju¢no z dolgotrajno ali trajno paralizo (glejte poglavje 4.4)

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

o Zelo pogosti: Zvisanje jetrnih encimov (v glavnem transaminaz na > 3<Ki1atno zgornjo mejo
normalnih vrednosti)

o Obcasni: Hepatocelularna okvara jeter*

o Redki: Holestatska okvara jeter*

Bolezni koze in podkozja
o Pogosti: Urtikarija, srbenje, eritem

Obcasni: Bulozni dermatitis

Redki: Alopecija*

Redki: Kozni vaskulitis*, nekroza koze*, kise'w0 navadi pojavi na mestu injiciranja (pred temi
pojavi so se po navadi razvili purpura ali{nfiltrirani in boleci eritematozni plaki).

Vozli¢i* na mestu injiciranja (vnetni_vozlidi, ki niso bili cisti¢ni skupki enoksaparina). Ti po nekaj
dnevih izginejo in zdravljenja zaradi 01 bi smeli prekiniti.

Bolezni misicno-skeletnega sistemearin vezivnega tkiva
o Redki: Osteoporoza* po ¢olgbtiajnem zdravljenju (ve¢ kot 3 mesece)

Splosne teZave in sprememae na mestu aplikacije

o Pogosti: Hematom 1a mestu injiciranja, bolecina na mestu injiciranja, druge reakcije na mestu
injiciranja (na,py'myr edem, krvavitev, preobcutljivost, vnetje, masa, bole¢ina ali reakcija)

o Obcasni: Lekalito drazenje, nekroza koze na mestu injiciranja

Preiskave

o RaGki: HMiperkaliemija* (glejte poglavji 4.4 in 4.5)

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Krvavitve

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

Tako kot pri drugih antikoagulansih se krvavitev lahko pojavi v prisotnosti spremljajocih dejavnikov
tveganja, npr.: organskih lezij, nagnjenih h krvavitvi, invazivnih posegov ali so¢asne uporabe zdravil, ki
vplivajo na hemostazo (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
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Organski Profilaksa pri Profilaksa pri | Zdravljenje Zdravljenje Zdravljenje
sistem kirurskih bolnikih | nekirurskih bolnikov z GVT s | bolnikov z bolnikov z
bolnikih PE ali brez nje nestabilno angino akutnim STEMI
pektoris in Ml brez
zobca Q
Bolezni krvi | Zelo pogosti: Pogosti: Zelo pogosti: Pogosti: Pogosti:
in Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev® Krvavitev*
limfaticnega Redki:
sistema Redki: Obcasni: Retroperitonealna | Obcasni:
Retroperitonealna Intrakranialna krvavitev Intrakrarialria
krvavitev krvavitev, krvailiay,
retroperitonealna retrqperitonealna
krvavitev L Kivavitev

“ npr. hematom, ekhimoze drugje kot na mestu injiciranja, hematom rane, hematurija, epistaksa i1 gestrointestinalna
krvavitev.

Trombocitopenija in trombocitoza

Organs | Profilaksa pri Profilaksa pri Zdravljenje Zdrawicnje Zdravljenje
ki kirurskih bolnikih | nekirurskih bolnikov z GVT s | bulniroy z bolnikov z
sistem bolnikih PE ali brez nje | fAestabilno angino | akutnim STEMI
' pektoris in Ml

L brez zobca Q
Bolezn | Zelo pogosti: Obcasni: Zelo poaustt Obcasni: Pogosti:
i krvi Trombocitoza® Trombocitopenij | Tramhoc/toza® Trombocitopenij | Trombocitoza®
in a a Trombocitopenij
limfati | Pogosti: | Pogosti: a
¢nega | Trombocitopenij j~Frombocitopenij Zelo redki:
sistem | a a Imuno-alergijska
a trombocitopenija

P. Povecanje Stevila tromhGeitev > 400 G/l

Pediatricna populacifa
Varnost in u¢inkgwitast natrijevega enoksaparinata pri otrocih nista ugotovljeni (glejte poglavije 4.2).

Porocanje o/domnevnih neZelenih uc¢inkih

Porocariie a domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Optigeda iamreC stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delay'cew se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Nakljucno preveliko odmerjanje intravensko, izventelesno ali subkutano uporabljenega natrijevega
enoksaparinata lahko povzroci krvavitvene zaplete. Po peroralni uporabi absorpcija natrijevega
enoksaparinata ni verjetna, tudi v primeru zauZitja velikih odmerkov ne.
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Ukrepanje

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

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitrombotiki, heparinska skupina, oznaka ATC: BCHA BO5

Thorinane je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljeae na’spletni strani Evropske
agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Enoksaparin je NMH s povpre¢no molekulsko maso priblizn&4:80¢8“daltonov, pri katerem sta
antitromboti¢no in antikoagulantno delovanje standardnegagicpharina lo¢ena. Zdravilna uc¢inkovina je
natrijeva sol.

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

Poleg enoksaparinovega delovanja 2ati-Xa/Ila so pri zdravih osebah, bolnikih in v nekliniénih modelih
ugotovili e dodatne antitromboticii¢ iif protivnetne lastnosti enoksaparina.

Mednje spada od ATIII odvisnGzavrtje drugih koagulacijskih faktorjev, npr. faktorja Vlla, indukcija
spro$¢anja endogenega zaviralCe poti tkivnega faktorja (TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor) in
zmanjS$ano sprosc¢anje voi, Willebrandovega faktorja (vWF) iz zZilnega endotelija v krvni obtok. Znano je,
da ti faktorji pripomereio k celotnemu antitromboti¢nemu u¢inku natrijevega enoksaparinata.

Ce je natrijev enoKsaparinat uporabljen za profilakti¢no zdravljenje nima pomembnega vpliva na aPTC.
Ce je uporabljen'zakurativno zdravljenje, se lahko aPTC ob vrhu aktivnosti podalj$a na 1,5- do 2,2-kratni
kontrolni ¢ag:

Kliric¢ra ucinkovitost in varnost

Prepstcevanje venske tromboembolicne bolezni, povezane z operacijami

o Podaljsana profilaksa VTE po ortopedskih operacijah

V dvojno slepi $tudiji podalj$ane profilakse pri bolnikih z operativno zamenjavo kolka so 179 bolnikov
brez venske trombemboli¢ne bolezni, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo z natrijevim
enoksaparinatom 4.000 i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 90) ali na placebo (n = 89). Incidenca
GVT je bila med podalj$ano profilakso z natrijevim enoksaparinatom znac¢ilno manj$a kot s placebom in
zabelezili niso nobenega primera PE. Ugotovili niso tudi nobene vecje krvavitve.

Podatki o u¢inkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.
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Natrijev
enoksaparinat
4.000 i.e. (40 mg) Placebo
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)
Vsi zdravljeni bolniki s podaljsano 90 (100) 89 (100)
profilakso
Vse VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
Vse GVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2) o
Proksimalne GVT (%) 5(5,6)" 7 (8.,8)
*Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,008
#Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,537 ~

V drugi dvojno slepi $tudiji so 262 bolnikov brez venske trombemboli¢ne bol¢zni ifi z operativno
zamenjavo kolka, ki so bili med hospitalizacijo uvodoma zdravljeni z natriievinenoksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano, po odpustu za 3 tedne randomizirali na shemo ‘zriatrijevim enoksaparinatom 4.000
i.e. (40 mg) subkutano enkrat na dan (n = 131) ali na placebo (n = 1341 )»Fedobno kot v prvi studiji je bila
incidenca VTE med podalj$ano profilakso zna¢ilno manjsa z natrijévim enoksaparinatom kot s placebom,
in sicer tako za vse VTE (natrijev enoksaparinat 21 [16 %] in‘niaces0 45 [34,4 %], p = 0,001) kot za GVT
(natrijev enoksaparinat 8 [6,1 %] in placebo 28 [21,4 %], p #0901, Med natrijevim enoksaparinatom in
placebom niso ugotovili razlik v vecjih krvavitvah.

o Podaljsana profilaksa GVT po onkoloskih omesaeijah

Dvojno slepo multicentri¢no preskusanje je pyimerjelo Stiritedensko in enotedensko shemo profilakse z
natrijevim enoksaparinatom glede varnosti in (1¢inkovitosti pri 332 bolnikih, ki so imeli opravljeno
elektivno operacijo zaradi raka v trebuhu aliinedeni¢nem predelu. Bolniki so prejemali natrijev
enoksaparinat (4.000 i.e. (40 mg) subkutano) na dan od 6 do 10 dni, potem pa so bili randomizirani na
prejemanje natrijevega enoksaparinata ali placeba za nadaljnjih 21 dni. Med 25. in 31. dnem je bila
opravljena obojestranska venografijd; v primeru pojava simptomov venske trombembolije pa je bila lahko
opravljena Ze prej. Bolnike so&pretnljali tri mesece. Stiritedenska profilaksa z natrijevim enoksaparinatom
po operaciji raka v trebuhu.a¥, thedeni¢nem predelu je v primerjav z enotedensko profilakso z natrijevim
enoksaparinatom znacilnt,zntanjsala incidenco venografsko dokazane tromboze. Deleza venskih
trombembolij na konzedvojno slepe faze sta bila 12,0 % (n = 20) v skupini s placebomin 4,8 % (n =8) v
skupini z natrijevirnencksaparinatom, p = 0,02. Ta razlika se je ohranila tudi po treh mesecih [13,8 % v
primerjavi s 5,5 % (a = 23 v primerjavi z 9), p = 0,01]. Med dvojno slepim obdobjem $tudije in med
obdobjem spfomljanja ni bilo razlik v delezih krvavitev ali drugih zapletov.

Profilaksavenske trombembolicne bolezni pri nekirurskih bolnikih z akutno boleznijo, zaradi katere je
mdgce pricakovati omejeno mobilnost

V dvijno slepi, multicentri¢ni Studiji vzporednih skupin so natrijev enoksaparinat v odmerkih 2.000 i.e.
(20 mg) ali 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan subkutano primerjali s placebom za profilakso GVT pri
nekirurskih bolnikih z zelo omejeno mobilnostjo med akutno boleznijo (opredeljeno kot prehojena
razdalja < 10 metrov < 3 dni). Studija je vkljucila bolnike s srénim popu$éanjem (razred III ali IV po
NYHA), akutno dihalno odpovedjo ali zapleteno kroni¢no respiratorno insuficienco oz. akutno okuzbo ali
akutno revmati¢no boleznijo, ¢e so imeli vsaj en dejavnik tveganja za VTE (starost > 75 let, rak,
predhodna VTE, debelost, varikozne vene, hormonsko zdravljenje, kroni¢no sréno popuscanje ali kroni¢na
dihalna odpoved).
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Skupno sta bila v §tudijo vklju¢ena 1.102 bolnika in 1.073 bolnikov je bilo zdravljenih. Zdravljenje se je
nadaljevalo od 6 do 14 dni (mediano trajanje 7 dni). Natrijev enoksaparinat v odmerku 4.000 i.e. (40 mg)
enkrat na dan subkutano je zmanjsal incidenco VTE znacilno bolj kot placebo. Podatki o u¢inkovitosti so
prikazani v spodnji preglednici.

Natrijev Natrijev Placebo
enoksaparinat enoksaparinat
2.000 i.e. (20 mg) 4.000 i.e. (40 mg) n (%)
enkrat na dan enkrat na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%) |
Vsi zdravljeni nekirurski 287 (100) 291(100) 288 (100}
bolniki med akutno
boleznijo
Vse VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Vse GVT (%) 43 (15,0 16 (5,5) 40 (13,9)
Proksimalne GVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = venski trombemboli¢ni dogodki; obsegali so GVT, PE in st \za Katero je bilo
ocenjeno, da je posledica trombembolije
* Vrednost p v primerjavi s placebom = 0,0002 N

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

Pojavljanje vseh krvavitev je bilo v skupini s placerain.g,6 %, v skupini z 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega
enoksaparinata 11,7 % in v skupini s 4.000 i.e. (40vmg) natrijevega enoksaparinata 12,6 %, ve¢jih
krvavitev pa v prvi 1,1 %, v drugi 0,3 % in v tretji 1,7 %.

Zdravljenje globoke venske tromboze, s.piiucno embolijo ali brez nje

V multicentri¢ni $tudiji vzporednih skupinso 900 bolnikov z akutno GVT spodnje okoncine, s PE ali brez
nje, randomizirali na bolni$ni¢no_zd/aMjenje (i) z natrijevim enoksaparinatom 150 i.e./kg (1,5 mg/kg)
enkrat na dan subkutano, (ii) z#atrijevim enoksaparinatom 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur subkutano ali
(iii) z intravenskim bolusomthenarina (5.000 i.e.), ki mu je sledilo stalno infundiranje (uporabljeno tako,
da je bil dosezen aPTC o¢ 53vdo 85 sekund). Skupno je bilo v $tudiji randomiziranih 900 bolnikov in vsi
so bili zdravljeni. Vsi-kolniki so prejeli tudi natrijev varfarinat (odmerek prilagojen protrombinskemu
¢asu, tako da je bilg daseZeno INR od 2,0 do 3,0), z zacetkom v 72 urah po uvedbi natrijevega
enoksaparinata ali sbic¢ajnega heparinskega zdravljenja in z nadaljevanjem 90 dni. Natrijev enoksaparinat
ali obicajno lgnaiinsko zdravljenje so uporabljali najmanj 5 dni in dokler ni bilo dosezeno ciljno INR
natrijevegd viiriarinata. Obe shemi z natrijevim enoksaparinatom sta bili enakovredni obi¢ajnemu
heparirsreriu zdravljenju, kar zadeva zmanjSanje tveganja za ponovno vensko trombembolijo (GVT in/ali
PE). Pogutki o ucinkovitosti so prikazani v spodnji preglednici.

Natrijev Natrijev Heparin -
enoksaparinat enoksaparinat glede na aPTC
150 i.e./kg 100 i.e./kg (1 mg/kg) prilagojeno
(1,5 mg/kg) enkrat na dvakrat na dan intravensko
dan subkutano subkutano zdravljenje
n (%) n (%) n (%)
Vsi zdravljeni bolniki 298 (100) 312 (100) 290 (100)
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z GVT, sPE ali brez
nje
Vse VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
Samo GVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
Proksimalne GVT

(%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = venski trombemboli¢ni dogodek (GVT in/ali PE)
*95-odstotna intervala zaupanja za razliko med zdravljenji za vse VTE sta bila:

- natrijev enoksaparinat enkrat na dan v primerjavi s heparinom (-3,0 do 3,5) |
- natrijev enoksaparinat na 12 ur v primerjavi s heparinom (-4,2 do 1,7) ~N\ |

Vedjih krvavitev je bilo v skupini s 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) natrijevega enoksaparinaté,enikrat na dan 1,7
%, v skupini s 100 i.e./kg (1 mg/kg) natrijevega enoksaparinata dvakrat na dan 1.2+% in*v skupini s
heparinom 2,1 %.

Zdravljenje nestabilne angine pektoris in miokardnega infarkta brez dvigaspojnice ST

V veliki multicentri¢ni $tudiji so 3.171 bolnikov, vkljucenih v akutni faziui€stabilne angine pektoris ali
miokardnega infarkta brez zobca Q, randomizirali na prejemanje natriievega enoksaparinata 100 i.e./kg (1
mg/kg) subkutano na 12 ur ali nefrakcioniranega heparina intrdveaskd s prilagoditvijo glede na aPTC. V
obeh skupinah so bolniki prejemali tudi 100 do 325 mg acetilsaticilne kisline enkrat na dan. Bolniki so se
morali zdraviti v bolni$nici najmanj 2 dni in najve¢ 8 dni, duokler se klini¢no stanje ni stabiliziralo, ni bila
izvedena revaskularizacija ali bolnik ni bil odpus¢en iz.hoinisnice. Bolnike so morali spremljati do 30 dni.
Natrijev enoksaparinat je v primerjavi s heparinom'zriaci'no zmanjsal skupno incidenco angine pektoris,
miokardnega infarkta in smrti, z zmanjSanjem z 19,8 1ia 16,6 % (relativno zmanjsanje za 16,2 %) 14. dan.
To zmanjSanje skupne incidence se je ohraniiepo 30 dneh (s 23,3 na 19,8 %, relativno zmanjSanje
tveganja 15 %).

Znacilnih razlik glede vecjih krvavitev ni\bile; Ceprav so bile krvavitve na mestu subkutane injekcije
pogostejse.

Zdravljenje akutnega miokardp<geliitarkta z dvigom spojnice ST

V veliki multicentri¢ni §tudiii 8o 20.479 bolnikov s STEMI, primernih za fibrinoliti¢no zdravljenje, za 48
ur randomizirali ali na natfijavienoksaparinat v enkratnem intravenskem bolusu 3.000 i.e. (30 mg) ter 100
i.e./kg (1 mg/kg) subkutanc; ¢emur je sledilo subkutano injiciranje 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12 ur ali na
nefrakcionirani hépaliin Intravensko glede na aPTC. Vsi bolniki so poleg tega vsaj 30 dni dobivali tudi
acetilsalicilno kislincy Odmerjanje natrijevega enoksaparinata je bilo prilagojeno pri bolnikih s hudo
okvaro ledvie,lirciarejSih bolnikih, starih vsaj 75 let. Subkutane injekcije natrijevega enoksaparinata so
dobivali ds odpusta iz bolnisnice ali najve¢ osem dni (kar od tega je bilo prej).

4.716 belaizom so naredili perkutano koronarno intervencijo in dobili so antitromboti¢no podporo s
slepljenim raziskovanim zdravilom. Zato je morala biti za bolnike na natrijevem enoksaparinatu PKI
narej2rd na natrijevem enoksaparinatu (brez menjave) in po shemi, oblikovani v predhodnih $tudijah — tj.
brez dodatnega odmerjanja, Ce je bila zadnja subkutana uporaba man;j kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem,
in intravenski bolus 30 i.e./kg (0,3 mg/kg) natrijevega enoksaparinata, ¢e je bila zadnja subkutana uporaba
vec kot 8 ur pred balonskim Sirjenjem.

Natrijev enoksaparinat je v primerjavi z nefrakcioniranim heparinom znacilno zmanjsal incidenco
primarnega opazovanega dogodka, sestavljenega dogodka smrti zaradi katerega koli vzroka ali ponovnega
miokardnega infarkta v prvih 30 dneh po randomizaciji [9,9 odstotka v skupini z natrijevim
enoksaparinatom in 12,0 odstotkov v skupini z nefrakcioniranim heparinom] s 17-odstotnim relativnim
zmanj$anjem tveganja (p < 0,001).
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Koristi zdravljenja z natrijevim enoksaparinatom, ki so se kazale s $tevilnimi izidi u¢inkovitosti, so se
pojavile po 48 urah: ob tem casu je bilo relativno tveganje za ponovni miokardni infarkt 35 odstotkov
manjse kot z nefrakcioniranim heparinom (p < 0,001).

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

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

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

Incidenca ve¢jih krvavitev je bila po 30 dneh v skupini z natrijevim enoksaparinatom ¥nacilno vecja (2,1
%, p < 0,0001) kot v skupini s heparinom (1,4 %). Incidenca gastrointestinalnih krvavitev je bila v skupini
z natrijevim enoksaparinatom vecja (0,5 %) kot v skupini s heparinom (0,1 %), incidenca intrakranialnih
krvavitev pa je bila v obeh skupinah podobna (0,8 % z natrijevim enoksapasinatom in 0,7 % s heparinom).
Ugodni ucinek natrijevega enoksaparinata na primarni opazovani dogoGzkizagotovljen v prvih 30 dneh, se
je ohranil med 12-mese¢nim obdobjem spremljanja.

Okvara jeter

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

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne znacilnosti

Farmakokineti¢ne parametre natriieega enoksaparinata so raziskali predvsem, kar zadeva Casovni potek
plazemske aktivnosti anti-Xa,Qatudi aktivnosti anti-Ila, in sicer v priporo¢enih razponih odmerkov po
enkratni in ponavljajoci se.suhkutani uporabi ter po enkratni intravenski uporabi. Farmakokineti¢na
aktivnost anti-Xa in anti-i!a j¢ bila kvantitativno dolo¢ena z validiranimi amidolitiénimi metodami.

Absorpcija
Absolutna biolosia“uporabnost natrijevega enoksaparinata po subkutani injekciji je na podlagi aktivnosti
anti-Xa skordpl0u %.

Upgraliitiie'mogoce razli¢ne odmerke in oblike ter odmerne sheme.

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

Intravenski bolus 3.000 i.e. (30 mg), ki mu je takoj sledila subkutana uporaba 100 i.e./kg (1 mg/kg) na 12
ur, je dosegel uvodno najvecjo raven aktivnosti anti-Xa 1,16 i.e./ml (n = 16) in povprec¢no izpostavljenost,
ki je ustrezala 88 % tiste v stanju dinami¢nega ravnovesja. Stanje dinami¢nega ravnovesja je dosezeno
drugi dan zdravljenja.
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Po ponavljajo¢i se subkutani uporabi 4.000 i.e. (40 mg) enkrat na dan in 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na
dan pri zdravih prostovoljcih je stanje dinami¢nega ravnovesja dosezeno 2. dan, povpre¢no razmerje
izpostavljenosti pa je priblizno 15 % vecje kot po enkratnem odmerku. Po ponavljajoci se subkutani
uporabi 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan je stanje dinami¢nega ravnovesja dosezeno od 3. do 4. dne.
Povprecna izpostavljenost je priblizno 65 % vecja kot po enkratnem odmerku, povpre¢na najvecja raven
aktivnosti anti-Xa je priblizno 1,2 i.e./ml in povpre¢na najmanjsa raven okoli 0,52 i.e./ml.

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

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

Plazemska aktivnost anti-Ila je po subkutani uporabi priblizno desetkrat manjsa kot aktivhostanti-Xa.
Povprecna najvecja raven aktivnosti anti-11a se pojavi priblizno 3 do 4 ure po subkutafiem injiciranju in
doseze po veckratni uporabi 100 i.e./kg (1 mg/kg) dvakrat na dan 0,13 i.e./ml in po uporabi 150 i.e./kg
(1,5 mg/kg) enkrat na dan 0,19 i.e./ml.

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

Biotransformacija
Natrijev enoksaparinat se presnovi predvsem v jetrih z desuifuiacijo in/ali depolimerizacijo v vrste z
manj$o molekulsko maso in veliko manjso biolosko mogio:

IzloCanje

Natrijev enoksaparinat je zdravilo z majhnim/2istkm; povprecni o€istek anti-Xa iz plazme po 6-urni
intravenski infuziji 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) ie &.74 I/h.

Kaze, da je odstranjevanje enofazno; razpclovii Cas je od 5 ur po uporabi enkratnega subkutanega
odmerka do priblizno 7 ur po ponavljajedam se odmerjanju.

Ledvic¢ni o¢istek aktivnih fragmentgworedstavlja okrog 10 % uporabljenega odmerka, celotno ledvi¢no
izlo¢anje aktivnih in neaktivnih fragmentov pa 40 % odmerka.

Posebne populacije bolnikey

Starejse osebe

Na podlagi rezultatoy ahalize populacijske farmakokinetike se kineti¢ni profil natrijevega enoksaparinata
pri starejSih preiskovaiiCih ne razlikuje od tistega pri mlajsih, ¢e je delovanje ledvic normalno. Ker pa je
znano, da se delovatije ledvic s starostjo zmanj$uje, je odstranjevanje natrijevega enoksaparinata pri
starejSih bolaisih lahko upocasnjeno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okyaré. jeier

V raiskavi bolnikov z napredovalo cirozo, zdravljenih s 4.000 i.e. (40 mg) natrijevega enoksaparinata
enkret na dan, je bila hujsa okvara jeter (ocenjena s kategorijami po Child-Pughu) povezana z
zmanjsanjem najvecje aktivnosti anti-Xa. To zmanj$anje so pripisali predvsem zmanj$anju ravni ATIII
zaradi zmanjSane sinteze ATIII pri bolnikih z okvaro jeter.

Okvara ledvic

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

Hemodializa

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

Telesna masa

Po veckratni subkutani uporabi 150 i.e./kg (1,5 mg/kg) enkrat na dan je povprecna AUC aktiviCsti anti-
Xa v stanju dinami¢nega ravnovesja pri debelih zdravih prostovoljcih (ITM 30-48 kg/m?) matankostno
vecja kot pri nedebelih kontrolnih osebah, najvecja raven aktivnosti anti-Xa v plazmi padii pevecana. Pri
debelih osebah je za telesno maso korigirani o€istek po subkutani uporabi manjsi.

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

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje
Med socasno uporabljenim natrijevim enoksaparinatom in, ttonjbolitiki niso opazili farmakokineti¢nih
medsebojnih delovan;.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Poleg antikoagulantnega u¢inka natrijevega erokbaparinata niso ugotovili znakov neZelenih u¢inkov ne v
13-tedenski $tudiji toksi¢nosti subkutane updrnbe 15 mg/kg/dan pri podganah in psih ne v 26-tedenskih
Studiji toksi¢nosti subkutane in intraveiiske uporabe 10 mg/kg/dan pri podganah in opicah.

Natrijev enoksaparinat v testiranjih in/vitro (vklju¢no z Amesovim testom in testom naprednih mutacij na
misjih limfomskih celicah)xihoikazal mutagenosti; prav tako na podlagi in vitro testa kromosomskih

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

Studije odmerko'saa 36 mg/kg/dan natrijevega enoksaparinata, izvedene pri brejih podganah in kuncih,
niso pokazale terqtogenih ucinkov ali fetotoksi¢nosti. Ugotovljeno je bilo, da natrijev enoksaparinat v
subkutanih goreerkih do 20 mg/kg/dan ne vpliva na plodnost ali sposobnost razmnozevanja podganjih
samcewirisalaic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Subkutano injiciranje
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Zdravila Thorinane ne smete meSati z drugimi injekcijami ali infuzijami.

Intravensko (bolusno) injiciranje — samo za indikacijo akutni STEMI

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki So omenjena v poglavju 6.6.

6.3

Rok uporabnosti

Napolnjena injekcijska brizga

2 leti

Zdravilo, razredéeno z 0,9-odstotno raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) za injiciranje ali 5-ods‘cino

glukozo

8ur

6.4

Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.

6.5

Vrsta ovojnine in vsebina

1,0 ml raztopine v graduirani injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarwaegd, nevtralnega stekla tipa I,
opremljeni z injekcijsko iglo in §¢itnikom igle, z gumijasto zaporke,isklorobutila in s ¢rnim
polipropilenskim batom.

Pakiranje po 2 in 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6

Posebni varnostni ukrepi za odstrarigvanje in ravnanje z zdravilom

NAVODILA ZA UPORABO: NAPOLNIENA INJEKCIJSKA BRIZGA

Kako si injicirate zdravilo Thorinarie

Ce si lahko zdravilo injicirate saifi, “vdm bosta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.
Injiciranja ne izvajajte sami, vas vega ni nihce naucil. Ce niste prepricani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinska,sestro.

Preden si injicirate zdravilo Thorinane

Preverite dattmiizteka roka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabita,

Prepricijte se, da injekcijska brizga ni poskodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
prifers-uporabite drugo injekcijsko brizgo.

Idravila ne uporabite, ¢e opazite spremembo v njegovem videzu.

Prepricajte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.

Preglejte trebuh in se prepricajte, da zadnja injekcija ni povzroc€ila pordelosti, spremembe v barvi
koze, otekline, izcedka ali bolecine. V nasprotnem primeru se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

Odlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo
trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod kozo na trebuhu, vendar ne v
blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).

Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane
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1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.

2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spros¢enem polozaju in da boste zlahka videli tisti del
trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanjac, lezalnik ali postelja z
blazinami kot podporo.

3) Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popka in v smeri proti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali okrog brazgotin ali podplutb. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisno od mesta, Kjer ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Zbrizge previdno snemite pokrovéek igle. Pokrovcek zavrzite. Brizga je napolnjena in pripriyijgna
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injiciranjem, da bi iztisnili zratne mehurcéke, $aj labko izgubite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazite, da se igla ne dotakne niCesar. S tem zagOvvite, da igla ostane Cista
(sterilna).

5)  Brizgo primite z roko, s katero piSete (kot svinénik). Z=¢rtgg roko nezno stisnite o¢is¢eni del koze
na trebuhu med palec in kazalec, da bo nastala kozna guba.

Kozno gubo je treba drzati ves ¢as injiciranja.

6)  Injekcijsko brizgo primite, tako da je igla'usmerjena navzdol (navpi¢no pod kotom 90°). Celotno
dolzino igle zabodite v kozno gubo.

7) S prstOryoritisnite bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
raoiatesdrzati ves ¢as injiciranja.

8) | Qdstranite iglo tako, da jo izvleCete naravnost ven.
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Podplutbe prepredite, tako da mesta injiciranja po kon¢anem injiciranju ne drgnete.

9)  Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcem odlozite v zabojnik za ostre predmetes, Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegljivo otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravniku ali patronaZzni sestri, da ga ustrezno zav.Zze. Ne odlozZite
ga med gospodinjske odpadke.

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpiii.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL2N:

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOESENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. DATUM PRIDORITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: $5/09/2016

10. DATUN,.ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobre informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http:'www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I
IZDELOVALEC (IZDELOVALCH-2IOLOSKE UCINKOVINE
(UCINKOVIN) IN IZDELOVA( EC (IZDELOVALCI),
ODGOVOREN (ODGOVORNI}ZA SPROSCANJE SERLJ
POGOJI ALI OMEJIF\/E5LEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN"ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOZII ALLOMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOYITO UPORABO ZDRAVILA
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A. 1ZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN)VIN
IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev) bioloske u¢inkovine (uéinkovin)
Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park

Nanshan District

0000 Shenzhen

KITAJSKA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTRCY"
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GRCIJA

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZARROMET Z ZDRAVILOM

o Redno posodobljena porodila o varnosti zdrayvita+PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenegé pcrocila o varnosti zdravila za to zdravilo so dolocene
v seznamu referencnih datumov EU (seznantu/AZURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive
2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvakgohiavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

J

D. POGOJI ALI OMEJITVE/VYWZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

. Nacért za obvladovaait.tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za protaet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisaney {prgjetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprgjatin posodobitvah RMP.

Posodobljer{ PP je treba predloziti:

o rig, zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ¢b vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (pakiranja po 2 ali 10)

1. IME ZDRAVILA

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

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,2 ml) vsebuje 2.000 i.e. (20 mg) natrijevega enoksapafinata

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.
2 napolnjeni injekcijski brizgi
10 napolnjenih injekcijskih brizg

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana, intravenska uporaba
izventelesna uporaba (v dializrem ebtoku)

6. POSEBNO OPQZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDACTEOK

Zdravilo shraniujie nedosegljivo otrokom!

77 | DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Razred¢eno raztopino porabite v 8 urah.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA~

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[15.  NAVODILA ZA UPQRABO

‘ 16. PODATKI JB_':\AILLOVI PISAVI

Thorinane 28907 e. (20 mg)/0,2 ml

17. | EDJINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {stevilka}
SN: {stevilka}
NN: {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Thorinane 2.000 i.e. (20 mg)/0,2 ml raztopina za injiciranje
enoksaparin
SC, IV in izventelesna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

[ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORMINO ALI STEVILOM ENOT

‘ 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA PO (pakiranja po 2 ali 10)

1. IME ZDRAVILA

Thorinane 4.000 i.e. (40 mg)/0,4 ml raztopina za injiciranje
enoksaparin

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,4 ml) vsebuje 4.000 i.e. (40 mg) natrijevega enoksdpariiiata

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.
2 napolnjeni injekcijski brizgi
10 napolnjenih injekcijskih brizg

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana, intravenska uporaba
izventelesna uporaba (v dializrem ebtoku)

6. POSEBNO OPQZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDACTEOK

Zdravilo shraniujie nedosegljivo otrokom!

77 | DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Razred¢eno raztopino porabite v 8 urah.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA~

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[15.  NAVODILA ZA UPQRABO

‘ 16. PODATKI JB_':\AILLOVI PISAVI

Thorinane 48907 e. (40 mg)/0,4 ml

17. | EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {stevilka}
SN: {stevilka}
NN: {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Thorinane 4.000 i.e. (40 mg)/0,4 ml raztopina za injiciranje
enoksaparin
SC, IV in izventelesna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

[ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORMINO ALI STEVILOM ENOT

‘ 6. DRUGI PODATKI

131



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA PO (pakiranja po 2 ali 10)

1. IME ZDRAVILA

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

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,6 ml) vsebuje 6.000 i.e. (60 mg) natrijevega enoksapariiiata

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.
2 napolnjeni injekcijski brizgi
10 napolnjenih injekcijskih brizg

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORAE’:_?ERAVILA

Samo za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite prilozeno_naygadilo!
subkutana, intravenska uporaba
izventelesna uporaba (v dializriam obtoku)

6. POSEBNO'QROZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDAQTROK

Zdravilo glireniujte nedosegljivo otrokom!

[ 7. L DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Razred¢eno raztopino porabite v 8 urah.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12. $TEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET )

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila ie‘l¢/ ria recept.

[15.  NAVODILA ZA UPCRABO

[16.  PODATK! V* BRAILLOVI PISAVI

Thorinane 6.C%0 i.e. (60 mg)/0,6 ml

[17. | EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {stevilka}
SN: {stevilka}
NN: {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Thorinane 6.000 i.e. (60 mg)/0,6 ml raztopina za injiciranje
enoksaparin
SC, IV in izventelesna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

[ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORMINO ALI STEVILOM ENOT

‘ 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA PO (pakiranja po 2 ali 10)

1. IME ZDRAVILA

Thorinane 8.000 i.e. (80 mg)/0,8 ml raztopina za injiciranje
enoksaparin

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,8 ml) vsebuje 8.000 i.e. (80 mg) natrijevega enoksapariiiata

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.
2 napolnjeni injekcijski brizgi
10 napolnjenih injekcijskih brizg

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana, intravenska uporaba
izventelesna uporaba (v dializrem ebtoku)

6. POSEBNO OPQZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDACTEOK

Zdravilo shraniujie nedosegljivo otrokom!

77 | DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Razredceno raztopino porabite v § urah.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA~

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[15.  NAVODILA ZA UPQRABO

‘ 16. PODATKI JB_':\AILLOVI PISAVI

Thorinane 8,800%.e. (80 mg)/0,8 ml

[17.. (EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vset 'ye dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {stevilka}
SN: {stevilka}
NN: {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Thorinane 8.000 i.e. (80 mg)/0,8 ml raztopina za injiciranje
enoksaparin
SC, IV in izventelesna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

[ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORMINO ALI STEVILOM ENOT

‘ 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA PO (pakiranja po 2 ali 10)

1. IME ZDRAVILA

Thorinane 10.000 i.e. (100 mg)/1,0 ml raztopina za injiciranje
enoksaparin

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (1 ml) vsebuje 10.000 i.e. (100 mg) natrijevega enoksaparinata

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.
2 napolnjeni injekcijski brizgi
10 napolnjenih injekcijskih brizg

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORAE’:_?ERAVILA

Samo za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite prilozeno_naygadilo!
subkutana, intravenska uporabx
izventelesna uporaba (v dializriam obtoku)

6. POSEBNO'QROZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDAQTROK

Zdravilo glireniujte nedosegljivo otrokom!

[ 7. L DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Razred¢eno raztopino porabite v 8 urah.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recegt.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO.

| 16.  PODATKI VBRAILLOVI PISAVI

Thorinane 10.00Q 1*2."(100 mg)/1,0 ml

[17.. (EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vset 'ye dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {stevilka}
SN: {stevilka}
NN: {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Thorinane 10.000 i.e. (100 mg) v 1,0-ml raztopina za injiciranje
enoksaparin
SC, IV in izventelesna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROS TORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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Navodilo za uporabo

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

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem ucinku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih uéinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinske-acatro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahkd eels Skodovalo,
Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoniaii medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem' bavodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinase
Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Thorinane

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uoorabljamo

Zdravilo Thorinane vsebuje zdravilno u¢takevino natrijev enoksaparinat, ki je nizkomolekularni heparin
(NMH).

Thorinane deluje na dva nacin

1)  Zavira nadaljnjo rast ebstojecih krvnih strdkov. Vasemu telesu pomaga razgraditi strdke, da vas ti
ne bodo vec¢ ogrozai.

2)  Preprecuje nastanek irvnih strdkov v krvi.

Zdravilo Thorinarie s= uporablja za:
e Zdravli¢ise \krvnih strdkov v vasi krvi
o Ustaviteyrnastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okolis¢inah:
o Pred operacijami in po njih
o Ce imate akutno bolezen in vas ¢aka obdobje omejene moznosti gibanja (mobilnosti)
o Ce imate nestabilno angino pektoris (motnjo, pri kateri v srce ne pride dovolj krvi)
o Po srénem infarktu
Prepreditev nastajanja krvnih strdkov v cevkah dializne naprave (uporablja se pri osebah, ki imajo hude
tezave z ledvicami).

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinane

Ne uporabljajte zdravila Thorinane
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e - Ce ste alergi¢ni na natrijev enoksaparinat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno
v poglavju 6). Med znaki alergijske reakcije so: izpusc¢aj, tezave s poziranjem ali dihanjem,
oteklost ustnic, obraza, zrela ali jezika.

o (e ste alergi¢ni na heparin ali druge nizkomolekularne heparine, npr. na nadroparin,
tinzaparin ali dalteparin.

e (e ste imeli v zadnjih 100 dneh reakcijo na heparin, ki je povzro¢ila hudo zmanjsanje $tevila
trombocitov (krvnih ploscic) — taksno reakcijo imenujemo s heparinom izzvana
trombocitopenija — ali ¢e imate v krvi protitelesa proti enoksaparinu.

e Ce mo¢no krvavite ali imate kak§no motnjo, ki jo spremlja veliko tveganje za krvavitev (npr.
razjedo na Zelodcu, nedavno operacijo na mozganih ali o¢eh), vklju¢no z nedavno mozgarnzko
kapjo zaradi mozganske krvavitve.

e Ce uporabljate Thorinane za zdravljenje krvnih strdkov in imate v 24 urah predvigeno
spinalno anestezijo, epiduralno anestezijo ali lumbalno punkcijo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravila Thorinane se ne sme uporabljati medsebojno zamenljivo z drugimi zdravili iz'¥kupine
nizkomolekularnih heparinov. Ta zdravila namre¢ niso povsem enaka ter nimajo‘esicike aktivnost in
navodil za uporabo.

Pred uporabo zdravila Thorinane se posvetujte z zdravnikom ali farmaceviorn:

o Ce ste kdaj imeli reakcijo na heparin, ki vam je povzrocita huap zmanjsanje Stevila
trombocitov

e Ce boste prejeli spinalno ali epiduralno anestezijoaliuinbalno punkcijo (glejte Operacije in
anestezija): upoStevati je treba zakasnitev med (ipdrabo zdravila Thorinane in tem postopkom.

e Ce imate umetno sré¢no zaklopko

e Ce imate endokarditis (okuzbo notranje plast) sréne stene)

o Ce ste kdaj imeli razjedo na zelodcu

o Ce ste nedavno imeli mozgansko.kap

o Ce imate visok krvni tlak

¢ ¢e imate sladkorno bolezen aliiifniite zaradi sladkorne bolezni teZave z Zilami v o¢eh (to
imenujemo diabeti¢na retirfenatija)

o Ce ste pred kratkim imgiihoperacijo o¢i ali mozganov

o Ce ste starejSa osebasistd.starejsi od 65 let), Se zlasti, Ce ste starejsi od 75 let

o Ce imate tezave z«dedyicami

e Ce imate tezaye\zieuri

e Ce imate premajhno ali preveliko telesno maso

o Ce imate(v wrvi visoko koncentracijo kalija (to je mogoce preveriti s preiskavo krvi)

o e trenutiig’ uporabljate zdravila, ki vplivajo na strjevanje krvi (glejte spodaj — poglavje Druga
zdravila).

Pred zaSei-o1:/ uporabe tega zdravila in v presledkih med zdravljenjem boste morda opravili preiskavo
Krviq s katero bo zdravnik kontroliral Stevilo trombocitov (krvnih ploséic) in kalija v krvi.

Drugé zdravila in zdravilo Thorinane
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate ali pa boste morda zaceli uporabljati katero koli
drugo zdravilo.
o Varfarin — uporablja se za red¢enje krvi.
e Acetilsalicilno kislino, klopidogrel ali druga zdravila, ki se uporabljajo za preprecevanje nastajanja
krvnih strdkov (glejte tudi "Menjava antikoagulantnih zdravil" v poglavju 3).
o Injekcije dekstrana — uporablja se kot nadomestek krvi.
¢ Ibuprofen, diklofenak, ketorolak ali druga zdravila, ki jih imenujemo nesteroidna protivnetna
zdravila in se uporabljajo za zdravljenje bolecin in otekanja pri artritisu in drugih boleznih.
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o Prednizolon, deksametazon ali druga zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje astme,
revmatoidnega artritisa in drugih bolezni.

e Zdravila, ki povecajo koncentracijo kalija v krvi, na primer kalijeve soli, tablete za odvajanje vode,
nekatera zdravila za tezave s srcem.

Operacije in anestezija

Ce imate predvideno spinalno punkcijo ali operacijo, pri kateri se uporablja spinalna ali epiduralna
anestezija, morate zdravniku povedati, da uporabljate zdravilo Thorinane. Glejte tudi "Ne uporabljajte
zdravila Thorinane". Prav tako morate zdravniku povedati, ¢e imate kak$ne teZave s hrbtenico, ali e ste
kdaj imeli operacijo na hrbtenici.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i, domnevate, da ste noseéi ali nameravate zanositi, se posvetujte z zdravnikomspreden
vzamete to zdravilo.

Ce ste nose¢i in imate mehansko sréno zaklopko, imate lahko vedje tveganje za nastan@Kevnih strdkov.
Zdravnik se mora z vami o0 tem pogovoriti.

Ce dojite ali nameravate dojiti, se morate posvetovati z zdravnikom, preden vzemsate to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Thorinane ne vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strejewvs

Priporocljivo je, da zdravnik zabelezi ime in $tevilko serije zasavila;’ki ga uporabljate.

Zdravilo Thorinane vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) siexoamerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upogteyaji€ navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmaceyvtom.

Prejemanje tega zdravila

e Obicajno vam bo zdraviio Thorinane dal zdravnik ali medicinska sestra. To zdravilo je namre¢ treba
injicirati.

e Ko boste odsli domov, boste morda morali $e naprej uporabljati zdravilo Thorinane in si ga boste
morali dajati sanii (glejte spodnja navodila, kako to naredite).

e Zdravilo Thérmane se po navadi injicira pod koZo (subkutano).

e Po dolo¢eniirvrstah srénega infarkta ali operacijah se zdravilo Thorinane lahko injicira v veno
(intrayensko).

e Zdravile Thorinane se lahko na zacetku dialize da v cevko, ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo).

Zarevile=horinane ne injicirajte v misico.

Koliko zdravila boste dobili

e Zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila Thorinane boste dobili. Koli¢ina bo odvisna od razloga, zaradi
katerega dobivate zdravilo.

o (e imate tezave z ledvicami, boste lahko dobili manjso koli¢ino zdravila Thorinane.

1. Zdravljenje krvnih strdkov v krvi

e Obicajen odmerek je 150 i.e. (1,5 mg) na kilogram telesne mase na dan ali 100 i.e. (1 mg) na
kilogram telesne mase dvakrat na dan.

144



e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

2. Ustavitev nastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okoli§¢inah:
++Ob operacijah ali obdobjih omejene mobilnosti zaradi bolezni

o Odmerek bo odvisen od verjetnosti, da se vam pojavi strdek. Dobili boste 2.000 i.e. (20 mg) ali
4.000 i.e. (40 mg) zdravila Thorinane na dan.

e Ce imate predvideno operacijo, boste prvo injekcijo po navadi dobili 2 uri ali 12 ur pred operacijo.

o Ce imate zaradi bolezni omejeno mobilnost, boste po navadi dobili 4.000 i.e. (40 mg) zdravila
Thorinane na dan.

e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

¢ Po srcnem infarktu
Zdravilo Thorinane se lahko uporablja za dve razli¢ni vrsti srénega infarkta: STEMI (sréni jmfarkt z
dvigom spojnice ST) ali ne-STEMI (NSTEMI). Koli¢ina zdravila Thorinane, ki jo boste«ioik, bo odvisna
od vase starosti in od vrste srénega infarkta, ki ste jo imeli.

Sréni infarkt vrste NSTEMI
e Obicajen odmerek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase na 12 ur.
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg tega predpisal tudi acetilsalicilng-islino.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane:

Sréni infarkt vrste STEMI, ¢e ste mlajsi od 75 let:
e Zacetni odmerek 3.000 i.e. (30 mg) zdravila Thorinane woste dobili kot injekcijo v veno.
¢ Obenem boste dobili zdravilo Thorinane tudi v injekdiji pod‘kozo (subkutano). Obi¢ajen odmerek je
100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase na 12 ux
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg tega predpisil tudi acetilsalicilno kislino.
¢ Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prelernati zdravilo Thorinane.

Sréni infarkt vrste STEMI, Ce ste stari 75 let.ali vi2C:
e Obicajen odmerek je 75 i.e. (0,75 mg¥ ra kilogram telesne mase na 12 ur.
¢ Najvedji odmerek zdravila Thoriivere, uporabljen v prvih dveh injekcijah, je 7.500 i.e. (75 mg).
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢dya morate prejemati zdravilo Thorinane.

Pri bolnikih, ki so jim opravili.pcseg, imenovan perkutana koronarna intervencija (PKI):
Odvisno od tega, kdaj=stexnazadnje dobili zdravilo Thorinane, se zdravnik lahko odlo¢i za dodaten
odmerek zdravila Therinane pred PKI. Dobili ga boste z injekcijo v veno.

3. Preprecitev nastajarije krvnih strdkov v cevkah dializne naprave
¢ Obicajen.oinierek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase.
o ZdraviloyThorinane se na zadetku dialize da v cevko, ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo). Ta
Rolidind po navadi zadoSca za 4-urno dializo. Vendar vam zdravnik lahko da dodaten odmerek od
20 Mo 100 i.e. (0,5 do 1 mg) na kilogram telesne mase, ¢e je to potrebno.

Kakcssi injicirate zdravilo Thorinane

Ce si lahko zdravilo injicirate sami, vam bosta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.
Injiciranja ne izvajajte sami, vas tega ni nihe naugil. Ce niste prepri¢ani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinsko sestro.

Preden si injicirate zdravilo Thorinane

- Preverite datum izteka roka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabite.

- Prepricajte se, da injekcijska brizga ni poskodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
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primeru uporabite drugo injekcijsko brizgo.
- Zdravila ne uporabite, ¢e opazite spremembo v njegovem videzu.
- Prepricajte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.
Preglejte trebuh in se prepricajte, da zadnja injekcija ni povzro¢ila pordelosti, spremembe v barvi
koze, otekline, izcedka ali bolecine. V nasprotnem primeru se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.
- Odlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo
trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod koZo na trebuhu, vendar ne v
blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).
Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane

1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.

2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spros¢enem poloZaju in da boste zlahka vidali tisti del
trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanjac, lezalnik.alipostelja z
blazinami kot podporo.

3)  Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popka in v smeiparoti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali okrog brazgi>{n ali podplutb. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisno od mesfa/wier ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Z brizge previdno snemite pokrovéek igle. Pokrovcek zawvridie! Brizga je napolnjena in pripravljena
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injiciranjem, da'i iztisnili zratne mehurcke, saj lahko izgubite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazite, da sefigipne dotakne nicesar. S tem zagotovite, da igla ostane Cista
(sterilna).

5)  Brizgo primite z raKoys'katero piSete (kot svinénik). Z drugo roko nezno stisnite o¢iséeni del koze
na trebuhu med palew in kazalec, da bo nastala kozna guba.

KoZno gubo je troby drzati ves ¢as injiciranja.

6)  Injekéiisiso brizgo primite, tako da je igla usmerjena navzdol (navpi¢no pod kotom 90°). Celotno
anlzinogle zabodite v kozno gubo.

7) S prstom pritisnite bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
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morate drZati ves Cas injiciranja.

8)  Odstranite iglo tako, da jo izvleCete naravnost ven.

Podplutbe prepredite, tako da mesta injiciranja po kon¢anem injiciranju ne drgnete:

9)  Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcem odlozite v zabojnik za ostre preamete. Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegljivo otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravniku ali patronazni sestri, da ga ustr2zno zavrze. Ne odlozZite
ga med gospodinjske odpadke.

Menjava antikoagulantnih zdravil

- Prehod z zdravila Thorinane na sredstva za redcenje krvi, isacéovana antagonisti vitamina K (npr.
varfarin)
Zdravnik vam bo narodil, da opravite preiskavo krvi, imensvano INR, in vam bo glede na to povedal,
kdaj naj nehate uporabljati zdravilo Thorinane.

- Prehod s sredstev za redcenje krvi, imenoyanils aittagonisti vitamina K (npr. varfarin) na zdravilo
Thorinane
Prenehajte jemati antagonist vitamina /<)Zutavnik vam bo naroéil, da opravite preiskavo krvi,
imenovano INR, in vam bo glede na ip pévedal, kdaj za¢nite uporabljati zdravilo Thorinane.

- Prehod z zdravila Thorinane na/Zuravljenje z neposrednim peroralnim antikoagulansom
Nehajte jemati zdravilo Theririane. Neposredni peroralni antikoagulans zaé¢nite jemati 0 do 2 uri pred
¢asom, ko bi bila na vrsti niaslednja injekcija, nato nadaljujte kot obic¢ajno.

- Prehod z zdravljenia z neposrednim peroralnim antikoagulansom na zdravilo Thorinane
Nehajte jematisnanosredni peroralni antikoagulans. Zdravljenja z zdravilom Thorinane ne zacnite prej
kot 12 ur pozadiijem odmerku neposrednega peroralnega antikoagulansa.

Uporaba srifoirocih in mladostnikih
Varnostia uéinkovitost zdravila Thorinane pri otrocih in mladostnikih nista bili ocenjeni.

Ce s edaporabili vetji odmerek zdravila Thorinane, kot bi smeli:

Ce menite, da ste uporabili preve¢ ali premalo zdravila Thorinane, nemudoma obvestite svojega
zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta, tudi ¢e nimate nobenih tezav. Ce si otrok po nesreéi injicira
ali zauzije zdravilo Thorinane, ga nemudoma peljite v bolni$ni¢no ambulanto za nujno pomoc.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Thorinane

Ce si pozabite dati odmerek, ga morate dati, ¢im se spomnite. Ne dajte si na en dan dvojnega odmerka, da
bi nadomestili pozabljenega. Vodenje dnevnika vam bo pomagalo, da ne boste izpustili nobenega
odmerka.

147



Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Thorinane

Ce imate kak$na dodatna vpraganja o uporabi tega zdravila, se obrnite na zdravnika, farmacevta ali
medicinsko sestro.

Pomembno je, da injekcije zdravila Thorinane uporabljate, dokler vam zdravnik ne naroci, da prenehajte.
Ce zdravilo prenehate uporabljati, se vam lahko pojavi krvni strdek, to pa je lahko zelo nevarno.

4, Mozni nezeleni uéinki

Tako kot druga podobna zdravila (zdravila proti strjevanju krvi) lahko tudi zdravilo Thorinane povizoiii
krvavitve, ki so lahko celo smrtno nevarne. V nekaterih primerih takSne krvavitve niso ocitne.

Ce se vam pojavi krvavitev, ki se ne ustavi sama od sebe, ali & se vam pojavijo znaki prekemerne
krvavitve (izredna Sibkost, utrujenost, bledica, omotica, glavobol ali nepojasnjeno otel@nie), se takoj
posvetujte z zdravnikom.

Zdravnik se lahko odlo¢i, da vas bo natanéno nadzoroval, ali da vam bo sprementlzitravilo.

Nehajte uporabljati zdravilo Thorinane in se takoj posvetujte z zdravnikopmali medicinsko sestro, ¢e se
vam pojavi kakrSen koli znak hude alergijske reakcije (na primer tezko«dikazije, oteklost ustnic, ust, Zrela
ali o¢i).

Zdravniku morate nemudoma povedati
e Ce imate kakr$en koli znak zamasitve Zile s krvnim strdlon, ha'primer:
- krcevite bolecine, pordelost, toploto ali oteklost-ene nioge — to so simptomi globoke venske
tromboze,
- tezko dihanje, bole¢ino v prsih, omedlevigo ali'izkasljevanje krvi — to so simptomi plju¢ne
embolije.
e Ce imate bole¢ izpuscaj s temno rde¢imi padkbznimi pegami, ki ne izginejo, &e nanje pritisnete.
Zdravnik vas lahko poslje na preiskavo kivi‘z# kontrolo Stevila trombocitov.

Celotni seznam moznih nezelenib-v¢inkov:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri, ve2 kot 1 od 10 bolnikov):
e Krvavitve
e Zvisanje jetrnih engimoy.

Pogosti (pojavijo se lariico pri do 1 od 10 bolnikov)

Bolj kot pownayadi ste nagnjeni k podplutbam. Vzrok tega je lahko premajhno Stevilo trombocitov.
RoZnatedlise 1ta kozi. Verjetnost zanje je veéja v predelih, kamor ste si injicirali zdravilo Thorinane.
IzpusZaya kozi (koprivnica)

Sebuca'pordela koza

» Poaplutba ali bole¢ina na mestu injiciranja

Z:manjsanje Stevila rdecih krvnih celic

Veliko Stevilo trombocitov v krvi

e Glavobol

-

'

Obcasni (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov)

e Nenaden hud glavobol. To je lahko znak krvavitve v mozganih.
Obcutek obcutljivosti in oteklosti v trebuhu. Morda imate krvavitev v trebuhu.
Velike, rdece kozne spremembe nepravilnih oblik, z mehurji ali brez njih.
Drazenje koze (lokalno drazenje).
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o Ce opazite porumenclost koZe ali o¢esnih belo¢nic ali ¢e urin postane temnejse barve. Lahko gre za
tezave z jetri.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

o Huda alergijska reakcija. Med znaki so lahko: izpus¢aj, tezave s poziranjem ali dihanjem, oteklost
ustnic, obraza, zZrela ali jezika.

e Zvisanje kalija v krvi. To je verjetneje pri osebah, ki imajo tezave z ledvicami ali sladkorno
bolezen. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo krvi.

e Vecdje Stevilo eozinofilcev v krvi. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo krvi.

o Izpadanje las.

e Osteoporoza (stanje, povezano z vecjo verjetnostjo za zlome krvi) po dolgotrajni uporabi.

e Mravljinenje, omrtvicenost in misicna Sibkost (predvsem v spodnjem delu telesa), Ce st€imeli
spinalno punkcijo ali spinalno anestezijo.

o Izguba nadzora nad seénim mehurjem ali ¢revesjem (tako da ne morete obvladati ddveianja).

o Trda gmota ali bula na mestu injiciranja.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikor ¢ lifarmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navadilu."O neZelenih ucinkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naved=n v ~rilogi V. S tem, ko porocate
o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi vec informacij ovaiacsti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Thorinane
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu iztekanrek4 uporabnosti, ki je naveden na nalepki ali Skatli.
Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zaimrzujie.
Raztopino po redéenju porabite v 8 urah.

Zdravila ne uporabite, ¢e opazite spreinembe v videzu raztopine.

Napolnjene injekcijske brizgs zdravila Thorinane vsebujejo en sam odmerek. Neporabljeno zdravilo je
treba v celoti zavreci.

Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne wourabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebipapakiranja in dodatne informacije

Kajvsehiije zdravilo Thorinane
- Zdravilna ucinkovina je natrijev enoksaparinat.

En ml vsebuje 100 mg natrijevega enoksaparinata.

Ena 0,2 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 2000 i.e. (20 mg) natrijevega enoksaparinata.
- Druga sestavina zdravila je voda za injekcije.

Izgled zdravila Thorinane in vsebina pakiranja

0,2 ml raztopine v graduirani injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarvnega, nevtralnega stekla tipa I,
opremljeni z injekcijsko iglo in §¢itnikom igle, z gumijasto zaporko iz klorobutila in z oranznim
polipropilenskim batom.

Pakirano v skatlah po 2 ali 10 napolnjenih injekcijskih brizg.
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

Izdelovalec

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gréija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evzanske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

Thorinane 4.000 i.e. (40 mg)/0,4 ml raztopina za injiciranje
natrijev enoksaparinat

<vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem ucinku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinske-acatro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko wels skodovalo,
Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoniaii medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem' bavodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinase
Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Thorinane

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uoorabljamo

Zdravilo Thorinane vsebuje zdravilno u¢takevino natrijev enoksaparinat, ki je nizkomolekularni heparin
(NMH).

Thorinane deluje na dva nacin

1)  Zavira nadaljnjo rast'@batojecih krvnih strdkov. Vasemu telesu pomaga razgraditi strdke, da vas ti
ne bodo vec¢ ogrozai.

2)  Preprecuje nastanek irvnih strdkov v krvi.

Zdravilo Thorinarie s= uporablja za:
e Zdravli¢ise \krvnih strdkov v vasi krvi
o Ustaviteyrnastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okoli$¢inah:
o Pred operacijami in po njih
o Ce imate akutno bolezen in vas ¢aka obdobje omejene moznosti gibanja (mobilnosti)
o Ce imate nestabilno angino pektoris (motnjo, pri kateri v srce ne pride dovolj krvi)
o Po srénem infarktu
Prepreditev nastajanja krvnih strdkov v cevkah dializne naprave (uporablja se pri osebah, ki imajo hude
tezave z ledvicami).

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinane

Ne uporabljajte zdravila Thorinane
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e - Ce ste alergi¢ni na natrijev enoksaparinat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno
v poglavju 6). Med znaki alergijske reakcije so: izpuscaj, tezave s poziranjem ali dihanjem,
oteklost ustnic, obraza, zrela ali jezika.

o (e ste alergi¢ni na heparin ali druge nizkomolekularne heparine, npr. na nadroparin,
tinzaparin ali dalteparin.

e (e ste imeli v zadnjih 100 dneh reakcijo na heparin, ki je povzro¢ila hudo zmanjsanje $tevila
trombocitov (krvnih ploscic) — taksno reakcijo imenujemo s heparinom izzvana
trombocitopenija — ali ¢e imate v krvi protitelesa proti enoksaparinu.

e Ce mo¢no krvavite ali imate kak§no motnjo, ki jo spremlja veliko tveganje za krvavitev (npr.
razjedo na Zelodcu, nedavno operacijo na mozganih ali o¢eh), vklju¢no z nedavno mozgarnzko
kapjo zaradi mozganske krvavitve.

e Ce uporabljate Thorinane za zdravljenje krvnih strdkov in imate v 24 urah predvideno
spinalno anestezijo, epiduralno anestezijo ali lumbalno punkcijo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravila Thorinane se ne sme uporabljati medsebojno zamenljivo z drugimi zdravili iz'&<upine
nizkomolekularnih heparinov. Ta zdravila namrec¢ niso povsem enaka ter nimajo‘efigice aktivnost in
navodil za uporabo.

Pred uporabo zdravila Thorinane se posvetujte z zdravnikom ali farmaceviorn:

o Ce ste kdaj imeli reakcijo na heparin, ki vam je povzro¢i'a lwap zmanjSanje Stevila
trombocitov

¢ Ce boste prejeli spinalno ali epiduralno anestezijo aliNumbalno punkcijo (glejte Operacije in
anestezija): upoStevati je treba zakasnitev med (ipdrabo zdravila Thorinane in tem postopkom.

e e imate umetno sréno zaklopko

e Ce imate endokarditis (okuzbo notranje plast) sréne stene)

o Ce ste kdaj imeli razjedo na zelodcu

o Ce ste nedavno imeli mozgansko.kap

o Ce imate visok krvni tlak

o ¢e imate sladkorno bolezen aliiifniite zaradi sladkorne bolezni teZave z Zilami v o¢eh (to
imenujemo diabeti¢na retirfenatija)

o Ce ste pred kratkim imetioperacijo oci ali mozganov

o Ce ste starejSa osebasistd.starejsi od 65 let), Se zlasti, e ste starejsi od 75 let

o Ce imate tezave z«dedyicami

e Ce imate tezaye\zieiri

e ¢e imate prenwjhno ali preveliko telesno maso

o Ce imate(v wrvi visoko koncentracijo kalija (to je mogoce preveriti s preiskavo krvi)

o e trenuting’ uporabljate zdravila, ki vplivajo na strjevanje krvi (glejte spodaj — poglavje Druga
zdravila).

Pred zalet-oni'uporabe tega zdravila in v presledkih med zdravljenjem boste morda opravili preiskavo
krvi4 s (katero bo zdravnik kontroliral Stevilo trombocitov (krvnih ploscic) in kalija v krvi.

Drugé zdravila in zdravilo Thorinane
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate ali pa boste morda zaceli uporabljati katero koli
drugo zdravilo.
o Varfarin — uporablja se za red¢enje krvi.
e Acetilsalicilno kislino, klopidogrel ali druga zdravila, ki se uporabljajo za preprecevanje nastajanja
krvnih strdkov (glejte tudi "Menjava antikoagulantnih zdravil" v poglavju 3).
o Injekcije dekstrana — uporablja se kot nadomestek krvi.
¢ Ibuprofen, diklofenak, ketorolak ali druga zdravila, ki jih imenujemo nesteroidna protivnetna
zdravila in se uporabljajo za zdravljenje bolecin in otekanja pri artritisu in drugih boleznih.
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o Prednizolon, deksametazon ali druga zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje astme,
revmatoidnega artritisa in drugih bolezni.

e Zdravila, ki povecajo koncentracijo kalija v krvi, na primer kalijeve soli, tablete za odvajanje vode,
nekatera zdravila za teZave s srcem.

Operacije in anestezija

Ce imate predvideno spinalno punkcijo ali operacijo, pri kateri se uporablja spinalna ali epiduralna
anestezija, morate zdravniku povedati, da uporabljate zdravilo Thorinane. Glejte tudi "Ne uporabljajte
zdravila Thorinane". Prav tako morate zdravniku povedati, ¢e imate kak$ne teZave s hrbtenico, ali e ste
kdaj imeli operacijo na hrbtenici.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i, domnevate, da ste noseéi ali nameravate zanositi, se posvetujte z zdravnikomgpreden
vzamete to zdravilo.

Ce ste nose¢i in imate mehansko sréno zaklopko, imate lahko veéje tveganje za nastan@Kevnih strdkov.
Zdravnik se mora z vami o0 tem pogovoriti.

Ce dojite ali nameravate dojiti, se morate posvetovati z zdravnikom, preden vzemste to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Thorinane ne vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strejewvs

Priporocljivo je, da zdravnik zabelezi ime in $tevilko serije zasavila;’ki ga uporabljate.

Zdravilo Thorinane vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) siexoamerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upogteyaji€ navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Prejemanje tega zdravila

e Obicajno vam bo zdraviio Thorinane dal zdravnik ali medicinska sestra. To zdravilo je namre¢ treba
injicirati.

¢ Ko boste odsli domov, boste morda morali $e naprej uporabljati zdravilo Thorinane in si ga boste
morali dajati santi (glejte spodnja navodila, kako to naredite).

e Zdravilo Thérmane se po navadi injicira pod koZo (subkutano).

e Po dolo¢eniirvrstah srénega infarkta ali operacijah se zdravilo Thorinane lahko injicira v veno
(intrayensko).

e Zdravile Thorinane se lahko na zacetku dialize da v cevko, ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo).

Zarevile=horinane ne injicirajte v misico.

Koliko zdravila boste dobili

e Zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila Thorinane boste dobili. Koli¢ina bo odvisna od razloga, zaradi
katerega dobivate zdravilo.

o (e imate tezave z ledvicami, boste lahko dobili manj3o koli¢ino zdravila Thorinane.

1. Zdravljenje krvnih strdkov v krvi

e Obicajen odmerek je 150 i.e. (1,5 mg) na kilogram telesne mase na dan ali 100 i.e. (1 mg) na
kilogram telesne mase dvakrat na dan.
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e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

2. Ustavitev nastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okoli§¢inah:
++Ob operacijah ali obdobjih omejene mobilnosti zaradi bolezni

¢ Odmerek bo odvisen od verjetnosti, da se vam pojavi strdek. Dobili boste 2.000 i.e. (20 mg) ali
4.000 i.e. (40 mg) zdravila Thorinane na dan.

e Ce imate predvideno operacijo, boste prvo injekcijo po navadi dobili 2 uri ali 12 ur pred operacijo.

o Ce imate zaradi bolezni omejeno mobilnost, boste po navadi dobili 4.000 i.e. (40 mg) zdravila
Thorinane na dan.

e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

¢ Po srcnem infarktu
Zdravilo Thorinane se lahko uporablja za dve razli¢ni vrsti srénega infarkta: STEMI (sréni jrfaikt z
dvigom spojnice ST) ali ne-STEMI (NSTEMI). Koli¢ina zdravila Thorinane, ki jo boste«ioi!, bo odvisna
od vase starosti in od vrste srénega infarkta, ki ste jo imeli.

Sréni infarkt vrste NSTEMI
e Obicajen odmerek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase na 12 ur.
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg tega predpisal tudi acetilsalicilngislino.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane:

Sréni infarkt vrste STEMI, ¢e ste mlajsi od 75 let:
e ZacCetni odmerek 3.000 i.e. (30 mg) zdravila Thorinane woste dobili kot injekcijo v veno.
e Obenem boste dobili zdravilo Thorinane tudi v injekdiji pod‘kozo (subkutano). Obi¢ajen odmerek je
100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase na 12 ux
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg tega predpisdl tudi acetilsalicilno kislino.
¢ Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prelernati zdravilo Thorinane.

Sréni infarkt vrste STEMI, Ce ste stari 75 let.ali vi2C:
e Obicajen odmerek je 75 i.e. (0,75 mg¥ ta kilogram telesne mase na 12 ur.
¢ Najvedji odmerek zdravila Thorinete, uporabljen v prvih dveh injekcijah, je 7.500 i.e. (75 mg).
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢dya morate prejemati zdravilo Thorinane.

Pri bolnikih, ki so jim opravili.pcseg, imenovan perkutana koronarna intervencija (PKI):
Odvisno od tega, kdaj=ste\nazadnje dobili zdravilo Thorinane, se zdravnik lahko odlo¢i za dodaten
odmerek zdravila Therinane pred PKI. Dobili ga boste z injekcijo v veno.

3. Preprecitev nastajarije krvnih strdkov v cevkah dializne naprave
¢ Obicajen.oinierek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase.
o ZdraviloyThorinane se na zadetku dialize da v cevko, ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo). Ta
Rolidind po navadi zadoSca za 4-urno dializo. Vendar vam zdravnik lahko da dodaten odmerek od
20 M0 100 i.e. (0,5 do 1 mg) na kilogram telesne mase, ¢e je to potrebno.

Kakcssi injicirate zdravilo Thorinane

Ce si lahko zdravilo injicirate sami, vam bosta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.
Injiciranja ne izvajajte sami, vas tega ni nih&e naudil. Ce niste prepri¢ani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinsko sestro.

Preden si injicirate zdravilo Thorinane

- Preverite datum izteka roka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabite.

- Prepricajte se, da injekcijska brizga ni poskodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
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primeru uporabite drugo injekcijsko brizgo.
- Zdravila ne uporabite, ¢e opazite spremembo v njegovem videzu.
- Prepricajte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.
Preglejte trebuh in se prepriéajte, da zadnja injekcija ni povzrocila pordelosti, spremembe v barvi
koze, otekline, izcedka ali bolecine. V nasprotnem primeru se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.
- Odlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo
trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod kozo na trebuhu, vendar ne v
blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).
Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane

1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.

2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spros¢enem poloZaju in da boste zlahka vidali tisti del
trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanjac, lezalnik.alihostelja z
blazinami kot podporo.

3)  Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popka in v smeiparoti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali okrog brazgi>{in ali podplutb. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisno od mesta/wier ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Z brizge previdno snemite pokrovéek igle. Pokrovcek zawvridie! Brizga je napolnjena in pripravljena
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injiciranjem, da i iztisnili zra¢ne mehurcke, saj lahko izgubite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazite, da sefigipne dotakne nicesar. S tem zagotovite, da igla ostane Cista
(sterilna).

5)  Brizgo primite z roKoys'katero piSete (kot svinénik). Z drugo roko nezno stisnite o¢iséeni del koze
na trebuhu med palew in kazalec, da bo nastala kozna guba.

KoZno gubo je troby drzati ves ¢as injiciranja.

6) Injek¢iisixo brizgo primite, tako da je igla usmerjena navzdol (navpiéno pod kotom 90°). Celotno
anlzinogle zabodite v kozno gubo.

7) S prstom pritisnite bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
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morate drZati ves Cas injiciranja.

8)  Odstranite iglo tako, da jo izvleCete naravnost ven.

Podplutbe prepredite, tako da mesta injiciranja po kon¢anem injiciranju ne drgnete;

9)  Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcem odlozite v zabojnik za ostre preamete. Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegljivo otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravniku ali patronazni sestri, da ga ustr2zno zavrze. Ne odloZite
ga med gospodinjske odpadke.

Menjava antikoagulantnih zdravil

- Prehod z zdravila Thorinane na sredstva za redcenje krvi, isastacvana antagonisti vitamina K (npr.
varfarin)
Zdravnik vam bo narodil, da opravite preiskavo krvi, imensgvano INR, in vam bo glede na to povedal,
kdaj naj nehate uporabljati zdravilo Thorinane.

- Prehod s sredstev za redcenje krvi, imenoyani:, aitagonisti vitamina K (npr. varfarin) na zdravilo
Thorinane
Prenehajte jemati antagonist vitamina /<)Zutavnik vam bo naroéil, da opravite preiskavo krvi,
imenovano INR, in vam bo glede na ip pévedal, kdaj za¢nite uporabljati zdravilo Thorinane.

- Prehod z zdravila Thorinane na/Zuravljenje z neposrednim peroralnim antikoagulansom
Nehajte jemati zdravilo Theririane. Neposredni peroralni antikoagulans zaé¢nite jemati 0 do 2 uri pred
¢asom, ko bi bila na vrsti niaslednja injekcija, nato nadaljujte kot obic¢ajno.

- Prehod z zdravljenia z neposrednim peroralnim antikoagulansom na zdravilo Thorinane
Nehajte jematisnanosredni peroralni antikoagulans. Zdravljenja z zdravilom Thorinane ne zacnite prej
kot 12 ur pozadiijem odmerku neposrednega peroralnega antikoagulansa.

Uporaba srifoirocih in mladostnikih
Varnostia wéinkovitost zdravila Thorinane pri otrocih in mladostnikih nista bili ocenjeni.

Ce s edaporabili vetji odmerek zdravila Thorinane, kot bi smeli:

Ce menite, da ste uporabili preve¢ ali premalo zdravila Thorinane, nemudoma obvestite svojega
zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta, tudi e nimate nobenih tezav. Ce si otrok po nesreéi injicira
ali zauzije zdravilo Thorinane, ga nemudoma peljite v bolni$ni¢no ambulanto za nujno pomoc.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Thorinane

Ce si pozabite dati odmerek, ga morate dati, ¢im se spomnite. Ne dajte si na en dan dvojnega odmerka, da
bi nadomestili pozabljenega. Vodenje dnevnika vam bo pomagalo, da ne boste izpustili nobenega
odmerka.
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Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Thorinane

Ce imate kak$na dodatna vpraganja o uporabi tega zdravila, se obrnite na zdravnika, farmacevta ali
medicinsko sestro.

Pomembno je, da injekcije zdravila Thorinane uporabljate, dokler vam zdravnik ne naroci, da prenehajte.
Ce zdravilo prenehate uporabljati, se vam lahko pojavi krvni strdek, to pa je lahko zelo nevarno.

4, Mozni nezeleni uéinki

Tako kot druga podobna zdravila (zdravila proti strjevanju krvi) lahko tudi zdravilo Thorinane povizoiii
krvavitve, ki so lahko celo smrtno nevarne. V nekaterih primerih takSne krvavitve niso ocitne.

Ce se vam pojavi krvavitev, ki se ne ustavi sama od sebe, ali &e se vam pojavijo znaki prekemerne
krvavitve (izredna Sibkost, utrujenost, bledica, omotica, glavobol ali nepojasnjeno otel@nie), se takoj
posvetujte z zdravnikom.

Zdravnik se lahko odloci, da vas bo natan¢no nadzoroval, ali da vam bo sprementil/zitravilo.

Nehajte uporabljati zdravilo Thorinane in se takoj posvetujte z zdravnikopmali medicinsko sestro, ¢e se
vam pojavi kakrSen koli znak hude alergijske reakcije (na primer tezko«ikéazje, oteklost ustnic, ust, zrela
ali o¢i).

Zdravniku morate nemudoma povedati
e Ce imate kakr$en koli znak zamasitve Zile s krvnim strdlon, ha'primer:
- krcevite bolecine, pordelost, toploto ali oteklost-ene noge — to so simptomi globoke venske
tromboze,
- tezko dihanje, bole¢ino v prsih, omedlevigo ali'izkasljevanje krvi — to so simptomi plju¢ne
embolije.
e Ce imate bole¢ izpuscaj s temno rde¢imi padkbznimi pegami, ki ne izginejo, &e nanje pritisnete.
Zdravnik vas lahko poslje na preiskavo kivi‘z# kontrolo Stevila trombocitov.

Celotni seznam moznih nezelenib-v¢inkov:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pi, ve2 kot 1 od 10 bolnikov):
e Krvavitve
e Zvisanje jetrnih engimoy.

Pogosti (pojavijo se lariico pri do 1 od 10 bolnikov)
¢ Bolj kot poyavedi ste nagnjeni k podplutbam. Vzrok tega je lahko premajhno $tevilo trombocitov.
o RoznateJise 1ta koZi. Verjetnost zanje je veéja v predelih, kamor ste si injicirali zdravilo Thorinane.
o Izpusa,ma kozi (koprivnica)
o S:zbuca‘pordela koza
» Poaplutba ali bole¢ina na mestu injiciranja

Z:manjSanje Stevila rdecih krvnih celic

Veliko Stevilo trombocitov v krvi

e Glavobol

-

'

Obcasni (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov)

e Nenaden hud glavobol. To je lahko znak krvavitve v mozganih.
Obcutek obcutljivosti in oteklosti v trebuhu. Morda imate krvavitev v trebuhu.
Velike, rdece kozne spremembe nepravilnih oblik, z mehurji ali brez njih.
Drazenje koze (lokalno drazenje).
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o Ce opazite porumenclost koZe ali o¢esnih belo¢nic ali ¢e urin postane temnejse barve. Lahko gre za
tezave z jetri.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

e Huda alergijska reakcija. Med znaki so lahko: izpuscaj, tezave s poziranjem ali dihanjem, oteklost
ustnic, obraza, Zrela ali jezika.

e ZviSanje kalija v krvi. To je verjetneje pri osebah, ki imajo tezave z ledvicami ali sladkorno
bolezen. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo krvi.

e Vecdje Stevilo eozinofilcev v krvi. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo krvi.

o Izpadanje las.

e Osteoporoza (stanje, povezano z vecjo verjetnostjo za zlome krvi) po dolgotrajni uporabi.

e Mravljinenje, omrtvic¢enost in miSic¢na Sibkost (predvsem v spodnjem delu telesa), Ce st€imeli
spinalno punkcijo ali spinalno anestezijo.

o Izguba nadzora nad seénim mehurjem ali ¢revesjem (tako da ne morete obvladati ddveianja).

o Trda gmota ali bula na mestu injiciranja.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikor ¢ lifarmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navadilu."O neZelenih ucinkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naved=n v ~rilogi V. S tem, ko porocate
o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij oJ7amosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Thorinane
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumyy izteka.roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki ali skatli.
Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji ¢an navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zqniiZujte.
Raztopino po redCenju porabite v 8 urah.

Zdravila ne uporabite, ¢e opazit> spremembe v videzu raztopine.

Napolnjene injekcijske brizgs zdravila Thorinane vsebujejo en sam odmerek. Neporabljeno zdravilo je
treba v celoti zavreci,

Zdravila ne smete'ayvre?i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ng upcorabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Wsabina pakiranja in dodatne informacije

Kaj l/szbuje zdravilo Thorinane
- Zdravilna u€inkovina je natrijev enoksaparinat.

En ml vsebuje 100 mg natrijevega enoksaparinata.

Ena 0,4ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 4000 i.e. (40 mg) natrijevega enoksaparinata.
- Druga sestavina zdravila je voda za injekcije.

Izgled zdravila Thorinane in vsebina pakiranja

0,4 ml raztopine v graduirani injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarvnega, nevtralnega stekla tipa I,
opremljeni z injekcijsko iglo in §¢itnikom igle, z gumijasto zaporko iz klorobutila in z oranznim
polipropilenskim batom.
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Pakirano v $katlah po 2 ali 10 napolnjenih injekcijskih brizg.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Techdow Pharma Netherlands B.V.

Strawinskylaan 1143, Toren C-11

1077XX Amsterdam

Nizozemska

Izdelovalec

National and Kapodistrian University of Athens,
Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gréija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni straai Eviopske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

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

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem ucinku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinske-acatro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko wels Skodovalo,
Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoniaii medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v teny bavodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinase
Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Thorinane

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uoorabljamo

Vase zdravilo se imenuje Thorinane. Vseauje'zdravilno uéinkovino natrijev enoksaparinat, ki spada med
zdravila, imenovana nizkomolekularni hegarini.

Thorinane deluje na dva nacina

1)  Zavira nadaljnjo rast'qbatojecih krvnih strdkov. Vasemu telesu pomaga razgraditi strdke, da vas ti
ne bodo ve¢ ogrozaii:

2)  Preprecuje nastanek krvnih strdkov v krvi.

Zdravilo Thorinarie $2 uporablja za:
e Zdravlignjc\krvnih strdkov v vasi krvi
e UstavifCyrnastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okolis¢inah:
o Pred operacijami in po njih
o Ce imate akutno bolezen in vas ¢aka obdobje omejene moznosti gibanja (mobilnosti)
o Ce imate nestabilno angino pektoris (motnjo, pri kateri v srce ne pride dovolj krvi)
o Po srénem infarktu
Preprecitev nastajanja krvnih strdkov v cevkah dializne naprave (uporablja se pri osebah, ki imajo hude
tezave z ledvicami).
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinane

Ne uporabljajte zdravila Thorinane

e Ce ste alergi¢ni na natrijev enoksaparinat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6). Med znaki alergijske reakcije so: izpuscaj, teZave s poziranjem ali dihanjem,
oteklost ustnic, obraza, zrela ali jezika.

o (e ste alergi¢ni na heparin ali druge nizkomolekularne heparine, npr. na nadroparin,
tinzaparin ali dalteparin.

e (e ste imeli v zadnjih 100 dneh reakcijo na heparin, ki je povzro¢ila hudo zmanjsanje $tevila
trombocitov (krvnih plos¢ic) — tak$no reakcijo imenujemo s heparinom izzvana
trombocitopenija — ali ¢e imate v krvi protitelesa proti enoksaparinu.

e Ce mo¢no krvavite ali imate kak§no motnjo, ki jo spremlja veliko tveganje za krvaviteWw (npr.
razjedo na Zelodcu, nedavno operacijo na mozganih ali o¢eh), vklju¢no z nedayia moZzgansko
kapjo zaradi mozganske krvavitve.

e Ce uporabljate Thorinane za zdravljenje krvnih strdkov in imate v 24 ural redvideno
spinalno anestezijo, epiduralno anestezijo ali lumbalno punkcijo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravila Thorinane se ne sme uporabljati medsebojno zamenljivo z drugimi zdravili iz skupine
nizkomolekularnih heparinov. Ta zdravila namrec¢ niso povsem enaka ter ririajo enake aktivnost in
navodil za uporabo.

Pred uporabo zdravila Thorinane se posvetujte z zdravnikom ali ¥ariacevtom:

o Ce ste kdaj imeli reakcijo na heparin, ki vam je povgzrocila hudo zmanjsanje Stevila
trombocitov

¢ Ce boste prejeli spinalno ali epiduralng aresiezijo ali lumbalno punkcijo (glejte Operacije in
anestezija): upostevati je treba zakasniicy iried uporabo zdravila Thorinane in tem postopkom.

e Ce imate umetno sré¢no zaklopko

e e imate endokarditis (okuzbo nolrarije plasti sréne stene)

o Ce ste kdaj imeli razjedo na zelelgu

o Ce ste nedavno imeli mozgansko kap

e ¢e imate visok Krvni tlak

o Ce imate sladkorno halezen ali imate zaradi sladkorne bolezni tezave z zilami v oc¢eh (to
imenujemo diabeticia retinopatija)

o Ce ste pred kratkim imeli operacijo oci ali mozganov

o Ce ste starejSavoscba (ste starejsi od 65 let), Se zlasti, e ste starejsi od 75 let

o Ce imatesi€iave z ledvicami

e Ce irnaie tezave z jetri

o Cemate premajhno ali preveliko telesno maso

o Lenmate v krvi visoko koncentracijo kalija (to je mogoce preveriti s preiskavo krvi)

s Ceftrenutno uporabljate zdravila, ki vplivajo na strjevanje krvi (glejte spodaj — poglavje Druga
zdravila).

PredZacetkom uporabe tega zdravila in v presledkih med zdravljenjem boste morda opravili preiskavo
krvi, s katero bo zdravnik kontroliral Stevilo trombocitov (krvnih ploscic) in kalija v krvi.

Druga zdravila in zdravilo Thorinane
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate ali pa boste morda zaceli uporabljati katero koli
drugo zdravilo.
o Varfarin — uporablja se za red¢enje krvi.
o Acetilsalicilno kislino, klopidogrel ali druga zdravila, ki se uporabljajo za prepreevanje nastajanja
krvnih strdkov (glejte tudi "Menjava antikoagulantnih zdravil” v poglavju 3).
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o Injekcije dekstrana — uporablja se kot nadomestek krvi.

o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak ali druga zdravila, ki jih imenujemo nesteroidna protivnetna
zdravila in se uporabljajo za zdravljenje bolecin in otekanja pri artritisu in drugih boleznih.

o Prednizolon, deksametazon ali druga zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje astme,
revmatoidnega artritisa in drugih bolezni.

e Zdravila, ki povecéajo koncentracijo kalija v krvi, na primer kalijeve soli, tablete za odvajanje vode,
nekatera zdravila za tezave s srcem.

Operacije in anestezija

Ce imate predvideno spinalno punkcijo ali operacijo, pri kateri se uporablja spinalna ali epiduralna
anestezija, morate zdravniku povedati, da uporabljate zdravilo Thorinane. Glejte tudi "Ne uporabljciie
zdravila Thorinane". Prav tako morate zdravniku povedati, ¢e imate kakSne teZave s hrbtenicosali Ce ste
kdaj imeli operacijo na hrbtenici.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i, domnevate, da ste noseéi ali nameravate zanositi, se posvetujte z zdravniizOm, preden
vzamete to zdravilo.

Ce ste nose¢i in imate mehansko sréno zaklopko, imate lahko vedje tveganje Za nastanek krvnih strdkov.
Zdravnik se mora z vami o tem pogovoriti.

Ce dojite ali nameravate dojiti, se morate posvetovati z zdravnikomOreden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Thorinane ne vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Priporocljivo je, da zdravnik zabelezi ime in Stevilko geitie zdravila, ki ga uporabljate.

Zdravilo Thorinane vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 yng) na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Pri uporabi tega zdravila natandho tpostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali €armacevtom.

Prejemanje tega zdravila

e Obicajno vamacwzdravilo Thorinane dal zdravnik ali medicinska sestra. To zdravilo je namre¢ treba
injicirati.

e Ko boste-adsi: domov, boste morda morali $e naprej uporabljati zdravilo Thorinane in si ga boste
moralitagiai sami (glejte spodnja navodila, kako to naredite).

e Zdravile Thorinane se po navadi injicira pod kozo (subkutano).

e/ 0 Geiocenih vrstah srénega infarkta ali operacijah se zdravilo Thorinane lahko injicira v veno
(imtravensko).

e Zdravilo Thorinane se lahko na zacetku dialize da v cevko, ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo).

Zdravila Thorinane ne injicirajte v misico.

Koliko zdravila boste dobili

e Zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila Thorinane boste dobili. Koli¢ina bo odvisna od razloga, zaradi
katerega dobivate zdravilo.

o Ce imate tezave z ledvicami, boste lahko dobili manj3o koli¢ino zdravila Thorinane.
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1. Zdravljenje krvnih strdkov v krvi
e Obicajen odmerek je 150 i.e. (1,5 mg) na kilogram telesne mase na dan ali 100 i.e. (1 mg) na
kilogram telesne mase dvakrat na dan.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

2. Ustavitev nastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okolis¢inah:
+¢+Ob operacijah ali obdobjih omejene mobilnosti zaradi bolezni

e Odmerek bo odvisen od verjetnosti, da se vam pojavi strdek. Dobili boste 2.000 i.e. (20 mg) ali
4.000 i.e. (40 mg) zdravila Thorinane na dan.

e Ce imate predvideno operacijo, boste prvo injekcijo po navadi dobili 2 uri ali 12 ur pred operasiio.

e Ce imate zaradi bolezni omejeno mobilnost, boste po navadi dobili 4.000 i.e. (40 mg) zdraviia
Thorinane na dan.

e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

¢ Po srénem infarktu
Zdravilo Thorinane se lahko uporablja za dve razli¢ni vrsti srénega infarkta: STEMI (st¥ni infarkt z
dvigom spojnice ST) ali ne-STEMI (NSTEMI). Koli¢ina zdravila Thorinane, ki jo/opste dobili, bo odvisna
od vaSe starosti in od vrste srénega infarkta, ki ste jo imeli.

Sréni infarkt vrste NSTEMI
e Obicajen odmerek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase‘nas.zur.
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg tega predpisal tudi acetilsaiigtino Kislino.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdraviloyl norinane.

Sréni infarkt vrste STEMI, ¢e ste mlajsi od 75 let:
e ZacCetni odmerek 3.000 i.e. (30 mg) zdravila T ioripane boste dobili kot injekcijo v veno.
¢ Obenem boste dobili zdravilo Thorinane tuci wirjekciji pod kozo (subkutano). Obi¢ajen odmerek je
100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase,na iz ur.
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg teoa \areilpisal tudi acetilsalicilno kislino.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa moudte prejemati zdravilo Thorinane.

Sréni infarkt vrste STEMI, Ce ste stani, 75 let ali vec:
e Obicajen odmerek je 75 i@n((,75 mg) na kilogram telesne mase na 12 ur.
¢ Najvecji odmerek zdravilasThorinane, uporabljen v prvih dveh injekcijah, je 7.500 i.e. (75 mg).
e Zdravnik bo dolocilskGliko Casa morate prejemati zdravilo Thorinane.

Pri bolnikih, ki so,jin Gpravili poseg, imenovan perkutana koronarna intervencija (PKI):
Odvisno od tega, 'Kdaj ste nazadnje dobili zdravilo Thorinane, se zdravnik lahko odlo¢i za dodaten
odmerek zdravila Thorinane pred PKI. Dobili ga boste z injekcijo v veno.

3. Prepiecitevnastajanje krvnih strdkov v cevkah dializne naprave
e (Ob1ajen odmerek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase.
» Zdravilo Thorinane se na zacetku dialize da v cevko, ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo). Ta
koli¢ina po navadi zado§ca za 4-urno dializo. Vendar vam zdravnik lahko da dodaten odmerek od
50 do 100 i.e. (0,5 do 1 mg) na kilogram telesne mase, Ce je to potrebno.

Kako si injicirate zdravilo Thorinane

Ce si lahko zdravilo injicirate sami, vam bosta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.
Injiciranja ne izvajajte sami, vas tega ni nihée naugil. Ce niste prepri¢ani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinsko sestro.

Preden si injicirate zdravilo Thorinane
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- Preverite datum izteka roka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabite.

- Prepricajte se, da injekcijska brizga ni poSkodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
primeru uporabite drugo injekcijsko brizgo.

- Zdravila ne uporabite, ¢e opazite spremembo v hjegovem videzu.

- Prepricajte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.

- Preglejte trebuh in se prepricajte, da zadnja injekcija ni povzrocila pordelosti, spremembe v barvi
koze, otekline, izcedka ali bolecine. V nasprotnem primeru se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

- Odlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranja
trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod kozo na trebuhu, vendwne v
blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).

- Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane

1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.

2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spros¢enem poloZaju in da boste ziainka videli tisti del
trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanjac /zal+ik ali postelja z
blazinami kot podporo.

3)  Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popla fn/vpsmeri proti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali-arrog brazgotin ali podplutb. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisng &d_inesta, Kjer ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Zbrizge previdno snemite pokrovcek igle. Pokraviess zavrzite. Brizga je napolnjena in pripravljena
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injicisanjem, da bi iztisnili zratne mehurcke, saj lahko izgubite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazitey, da se igla ne dotakne nicesar. S tem zagotovite, da igla ostane Cista
(sterilna).

5)  Brizgo primtiteyz roko, s katero pisete (kot svinénik). Z drugo roko nezno stisnite o¢is¢eni del koze
na trebuizu 'med palec in kazalec, da bo nastala kozna guba.

KoZno ssuno je treba drzati ves ¢as injiciranja.

6) | Imekcijsko brizgo primite, tako da je igla usmerjena navzdol (navpi¢no pod kotom 90°). Celotno
dolzino igle zabodite v kozno gubo.
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7) S prstom pritisnite bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas€¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
morate drZati ves Cas injiciranja.

Odstranite iglo tako, da jo izvleCete naravnost ven.

Podplutbe preprecite, tako da mesta injiciranja po kon¢anem‘injiciranju ne drgnete.

9)  Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcenmaclozite v zabojnik za ostre predmete. Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegl{ivc otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravnik< 2li patronaZzni sestri, da ga ustrezno zavrze. Ne odloZite
ga med gospodinjske odpadke.

Menjava antikoagulantnih zdravil

- Prehod z zdravila Thorinane na"yzedstva za redcenje krvi, imenovana antagonisti vitamina K (npr.
varfarin)
Zdravnik vam bo narodéil,«da‘apravite preiskavo krvi, imenovano INR, in vam bo glede na to povedal,
kdaj naj nehate uporak:iaii,zdravilo Thorinane.

- Prehod s sredstey zi redcenje krvi, imenovanih antagonisti vitamina K (npr. varfarin) na zdravilo
Thorinane
Prenehajtesdiemati antagonist vitamina K. Zdravnik vam bo naro¢il, da opravite preiskavo krvi,
imenovinGyINR, in vam bo glede na to povedal, kdaj za¢nite uporabljati zdravilo Thorinane.

- /Prého z zdravila Thorinane na zdravljenje z neposrednim peroralnim antikoagulansom
INebajte jemati zdravilo Thorinane. Neposredni peroralni antikoagulans zaénite jemati 0 do 2 uri pred
casom, ko bi bila na vrsti naslednja injekcija, nato nadaljujte kot obicajno.

- Prehod z zdravljenja z neposrednim peroralnim antikoagulansom na zdravilo Thorinane
Nehajte jemati neposredni peroralni antikoagulans. Zdravljenja z zdravilom Thorinane ne zac¢nite prej
kot 12 ur po zadnjem odmerku neposrednega peroralnega antikoagulansa.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih
Varnost in u¢inkovitost zdravila Thorinane pri otrocih in mladostnikih nista bili ocenjeni.
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Ce ste uporabili vetji odmerek zdravila Thorinane, kot bi smeli:

Ce menite, da ste uporabili preve¢ ali premalo zdravila Thorinane, nemudoma obvestite svojega
zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta, tudi ¢e nimate nobenih tezav. Ce si otrok po nesreci injicira
ali zauzije zdravilo Thorinane, ga nemudoma peljite v bolnisni¢no ambulanto za nujno pomo¢.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Thorinane

Ce si pozabite dati odmerek, ga morate dati, ¢im se spomnite. Ne dajte si na en dan dvojnega odmerka, da
bi nadomestili pozabljenega. Vodenje dnevnika vam bo pomagalo, da ne boste izpustili nobenega
odmerka.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Thorinane

Ce imate kak$na dodatna vpraganja o uporabi tega zdravila, se obrnite na zdravnika, farmacevtaal
medicinsko sestro.

Pomembno je, da injekcije zdravila Thorinane uporabljate, dokler vam zdravnik ne naro&t, da-prenchajte.
Ce zdravilo prenehate uporabljati, se vam lahko pojavi krvni strdek, to pa je lahko zel$ figvarno.

4, Mozni nezeleni uéinki

Tako kot druga podobna zdravila (zdravila proti strjevanju krvi) lahko tudi zaravilo Thorinane povzroci
krvavitve, ki so lahko celo smrtno nevarne. V nekaterih primerih takéineXiyavitve niso o€itne.

Ce se vam pojavi krvavitev, ki se ne ustavi sama od sebe, ali Ce 82 Vam pojavijo znaki prekomerne
krvavitve (izredna Sibkost, utrujenost, bledica, omotica, glayotnra:i nepojasnjeno otekanje), se takoj
posvetujte z zdravnikom.

Zdravnik se lahko odloci, da vas bo natan¢no nadzorqvai, ali da vam bo spremenil zdravilo.

Nehajte uporabljati zdravilo Thorinane in se.takoj pesvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ¢e se
vam pojavi kakrSen koli znak hude alergijske ‘ealicije (na primer tezko dihanje, oteklost ustnic, ust, Zrela
ali oci).

Zdravniku morate nemudoma povesaefi
o Ce imate kakrSen koli znak zzméSicve zile s krvnim strdkom, na primer:
- kréevite bolecine, porderast, toploto ali oteklost ene noge — to so simptomi globoke venske

tromboze,
- tezko dihanje, boregirio v prsih, omedlevico ali izkasljevanje krvi — to so simptomi pljuéne
embolije.

o Ce imate bolé& 1avuicaj s temno rdedimi podkoznimi pegami, ki ne izginejo, &e nanje pritisnete.
Zdravnik vas lahko poslje na preiskavo krvi za kontrolo Stevila trombocitov.

Celotnisstznain mozZnih neZelenih ucinkov:

Zelz pbgopti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
¢ Krvavitve
«’Zvisanje jetrnih encimov.

Pogosti (pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov)

Bolj kot po navadi ste nagnjeni k podplutbam. Vzrok tega je lahko premajhno Stevilo trombocitov.
Roznate lise na kozi. Verjetnost zanje je vecja v predelih, kamor ste si injicirali zdravilo Thorinane.
Izpuscaj na kozi (koprivnica)

Srbeca pordela koza

Podplutba ali bole¢ina na mestu injiciranja

Zmanjsanje Stevila rdecih krvnih celic
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e Veliko $tevilo trombocitov v krvi
e Glavobol

Obgasni (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov)
¢ Nenaden hud glavobol. To je lahko znak krvavitve v mozganih.
Obcutek obcutljivosti in oteklosti v trebuhu. Morda imate krvavitev v trebuhu.
Velike, rdece kozne spremembe nepravilnih oblik, z mehurji ali brez njih.
Drazenje koze (lokalno drazenje).
Ce opazite porumenelost koZe ali oéesnih beloénic ali &e urin postane temnejse barve. Lahko gre za
tezave z jetri.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

e Huda alergijska reakcija. Med znaki so lahko: izpuscaj, tezave s poziranjem ali dihapjemyoteklost
ustnic, obraza, zrela ali jezika.

e Zvisanje kalija v krvi. To je verjetneje pri osebah, ki imajo tezave z ledvicami a1 sladkorno
bolezen. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo krvi.

e Vecje Stevilo eozinofilcev v krvi. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo kr'vil

o Izpadanije las.

e Osteoporoza (stanje, povezano z vecjo verjetnostjo za zlome krvi) pgdolgotrajni uporabi.

e Mravljin¢enje, omrtvic¢enost in miSi¢na Sibkost (predvsem v spodaidmi delu telesa), Ce ste imeli
spinalno punkcijo ali spinalno anestezijo.

¢ Izguba nadzora nad se¢nim mehurjem ali ¢revesjem (tako da/ne morete obvladati odvajanja).

e Trda gmota ali bula na mestu injiciranja.

Porocanje o nezelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov,.seposvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki nisy tiavedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porucanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate
o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotcvityi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Thorinane
Zdravilo shranjujte nedosegljivo.atrgkom!

Tega zdravila ne smete uporahijati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki ali $katli.
Rok uporabnosti zdravila'se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temparaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.
Raztopino po redZonju porabite v 8 urah.

Zdravila n¢ ubgerabite, ¢e opazite spremembe v videzu raztopine.

NapolInyere injekcijske brizge zdravila Thorinane vsebujejo en sam odmerek. Neporabljeno zdravilo je
treba y’celoti zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Thorinane
- Zdravilna u€inkovina je natrijev enoksaparinat.
En ml vsebuje 100 mg natrijevega enoksaparinata.
Ena 0,6 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 6000 i.e. (60 mg) natrijevega enoksaparinata.
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- Druga sestavina zdravila je voda za injekcije.

Izgled zdravila Thorinane in vsebina pakiranja

0,6 ml raztopine v graduirani injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarvnega, nevtralnega stekla tipa I,
opremljeni z injekcijsko iglo in §¢itnikom igle, z gumijasto zaporko iz klorobutila in z oranznim
polipropilenskim batom.

Pakirano v skatlah po 2 ali 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

Izdelovalec

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gréija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske‘agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.

169


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

Navodilo za uporabo

Thorinane 8.000 i e. (80 mg)/0,8 ml raztopina za injiciranje
natrijev enoksaparinat

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem ucinku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinske-sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahkd eels Skodovalo,
Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoniaii medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem' bavodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinase
Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Thorinane

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uoorabljamo

Vase zdravilo se imenuje Thorinane. Vseauje'zdravilno uéinkovino natrijev enoksaparinat, ki spada med
zdravila, imenovana nizkomolekularni hegarini.

Thorinane deluje na dva nacina

1)  Zavira nadaljnjo rast'qbatojecih krvnih strdkov. Vasemu telesu pomaga razgraditi strdke, da vas ti
ne bodo ve¢ ogrozaii:

2)  Preprecuje nastanek krvnih strdkov v krvi.

Zdravilo Thorinaria $2 uporablja za:
e Zdravlignjc\krvnih strdkov v vasi krvi
e UstavifCyrnastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okolis¢inah:
o Pred operacijami in po njih
o Ce imate akutno bolezen in vas ¢aka obdobje omejene moznosti gibanja (mobilnosti)
o Ce imate nestabilno angino pektoris (motnjo, pri kateri v srce ne pride dovolj krvi)
o Po srénem infarktu
Prepreditev nastajanja krvnih strdkov v cevkah dializne naprave (uporablja se pri osebah, ki imajo hude
tezave z ledvicami).
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinane

Ne uporabljajte zdravila Thorinane

e Ce ste alergi¢ni na natrijev enoksaparinat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6). Med znaki alergijske reakcije so: izpuscaj, teZave s poziranjem ali dihanjem,
oteklost ustnic, obraza, zrela ali jezika.

o (e ste alergi¢ni na heparin ali druge nizkomolekularne heparine, npr. na nadroparin,
tinzaparin ali dalteparin.

e (e ste imeli v zadnjih 100 dneh reakcijo na heparin, ki je povzro¢ila hudo zmanjsanje $tevila
trombocitov (krvnih ploscic) — taksno reakcijo imenujemo s heparinom izzvana
trombocitopenija — ali ¢e imate v krvi protitelesa proti enoksaparinu.

e Ce mo¢no krvavite ali imate kak§no motnjo, ki jo spremlja veliko tveganje za krvaviteWw (npr.
razjedo na Zelodcu, nedavno operacijo na mozganih ali o¢eh), vklju¢no z nedayia moZzgansko
kapjo zaradi mozganske krvavitve.

e Ce uporabljate Thorinane za zdravljenje krvnih strdkov in imate v 24 uraly fredvideno
spinalno anestezijo, epiduralno anestezijo ali lumbalno punkcijo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravila Thorinane se ne sme uporabljati medsebojno zamenljivo z drugimi zdravili iz skupine
nizkomolekularnih heparinov. Ta zdravila namre¢ niso povsem enaka ter imajo enake aktivnost in
navodil za uporabo.

Pred uporabo zdravila Thorinane se posvetujte z zdravnikom ali ¥ariacevtom:

o Ce ste kdaj imeli reakcijo na heparin, ki vam je povgzrocila hudo zmanjsanje Stevila
trombocitov

o Ce boste prejeli spinalno ali epiduralna areseazijo ali lumbalno punkcijo (glejte Operacije in
anestezija): upostevati je treba zakasniicw iried uporabo zdravila Thorinane in tem postopkom.

e Ce imate umetno sré¢no zaklopko

e Ce imate endokarditis (okuzbo nolrarije plasti sréne stene)

o Ce ste kdaj imeli razjedo na zelelgu

o Ce ste nedavno imeli mozgansko kap

e Ce imate visok krvni tlale

o Ce imate sladkorno halezen ali imate zaradi sladkorne bolezni tezave z zilami v oc¢eh (to
imenujemo diabeticia retinopatija)

o Ce ste pred kratkim imeli operacijo oci ali mozganov

o Ce ste starejSavoscba (ste starejsi od 65 let), Se zlasti, Ce ste starejsi od 75 let

o Ce imatesi€iave z ledvicami

o Ce irnaie, weZave z jetri

o Cemate premajhno ali preveliko telesno maso

o Lenmate v krvi visoko koncentracijo kalija (to je mogoce preveriti s preiskavo krvi)

s Ceftrenutno uporabljate zdravila, ki vplivajo na strjevanje krvi (glejte spodaj — poglavje Druga
zdravila).

PredZacetkom uporabe tega zdravila in v presledkih med zdravljenjem boste morda opravili preiskavo
krvi, s katero bo zdravnik kontroliral Stevilo trombocitov (krvnih ploscic) in kalija v krvi.

Druga zdravila in zdravilo Thorinane
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate ali pa boste morda zaceli uporabljati katero koli
drugo zdravilo.
o Varfarin — uporablja se za red¢enje krvi.
o Acetilsalicilno kislino, klopidogrel ali druga zdravila, ki se uporabljajo za prepre¢evanje nastajanja
krvnih strdkov (glejte tudi "Menjava antikoagulantnih zdravil” v poglavju 3).
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¢ Injekcije dekstrana — uporablja se kot nadomestek krvi.

o Ibuprofen, diklofenak, ketorolak ali druga zdravila, ki jih imenujemo nesteroidna protivnetna
zdravila in se uporabljajo za zdravljenje bolecin in otekanja pri artritisu in drugih boleznih.

o Prednizolon, deksametazon ali druga zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje astme,
revmatoidnega artritisa in drugih bolezni.

e Zdravila, ki povecajo koncentracijo kalija v krvi, na primer kalijeve soli, tablete za odvajanje vode,
nekatera zdravila za tezave s srcem.

Operacije in anestezija

Ce imate predvideno spinalno punkcijo ali operacijo, pri kateri se uporablja spinalna ali epiduralna
anestezija, morate zdravniku povedati, da uporabljate zdravilo Thorinane. Glejte tudi "Ne uporabljciie
zdravila Thorinane". Prav tako morate zdravniku povedati, ¢e imate kakSne teZave s hrbtenicogzli Oe ste
kdaj imeli operacijo na hrbtenici.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i, domnevate, da ste noseéi ali nameravate zanositi, se posvetujte z zdravniizOm, preden
vzamete to zdravilo.

Ce ste nose¢i in imate mehansko sréno zaklopko, imate lahko vedje tveganje Za nastanek krvnih strdkov.
Zdravnik se mora z vami 0 tem pogovoriti.

Ce dojite ali nameravate dojiti, se morate posvetovati z zdravnikomOreden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Thorinane ne vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Priporocljivo je, da zdravnik zabelezi ime in Stevilko geitie zdravila, ki ga uporabljate.

Zdravilo Thorinane vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 yng) na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Pri uporabi tega zdravila natan&ao postevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali €armacevtom.

Prejemanje tega zdravila

e Obicajno vamacwzdravilo Thorinane dal zdravnik ali medicinska sestra. To zdravilo je namre¢ treba
injicirati.

e Ko boste-adsi: domov, boste morda morali $e naprej uporabljati zdravilo Thorinane in si ga boste
moralitagiai sami (glejte spodnja navodila, kako to naredite).

e Zdravile Thorinane se po navadi injicira pod kozo (subkutano).

e/ 0 Geiocenih vrstah srénega infarkta ali operacijah se zdravilo Thorinane lahko injicira v veno
(imtravensko).

e Zdravilo Thorinane se lahko na zacetku dialize da v cevko, Ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo).

Zdravila Thorinane ne injicirajte v misico.

Koliko zdravila boste dobili

e Zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila Thorinane boste dobili. Koli¢ina bo odvisna od razloga, zaradi
katerega dobivate zdravilo.

o Ce imate tezave z ledvicami, boste lahko dobili manj3o koli¢ino zdravila Thorinane.
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1. Zdravljenje krvnih strdkov v krvi
e Obicajen odmerek je 150 i.e. (1,5 mg) na kilogram telesne mase na dan ali 100 i.e. (1 mg) na
kilogram telesne mase dvakrat na dan.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

2. Ustavitev nastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okoli§¢inah:
+¢+Ob operacijah ali obdobjih omejene mobilnosti zaradi bolezni

e Odmerek bo odvisen od verjetnosti, da se vam pojavi strdek. Dobili boste 2.000 i.e. (20 mg) ali
4.000 i.e. (40 mg) zdravila Thorinane na dan.

e Ce imate predvideno operacijo, boste prvo injekcijo po navadi dobili 2 uri ali 12 ur pred operaviio.

o Ce imate zaradi bolezni omejeno mobilnost, boste po navadi dobili 4.000 i.e. (40 mg) zdraviia
Thorinane na dan.

e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

¢ Po srénem infarktu
Zdravilo Thorinane se lahko uporablja za dve razli¢ni vrsti srénega infarkta: STEMI (st¥ni infarkt z
dvigom spojnice ST) ali ne-STEMI (NSTEMI). Koli¢ina zdravila Thorinane, ki jo/opste dobili, bo odvisna
od vase starosti in od vrste srénega infarkta, ki ste jo imeli.

Sréni infarkt vrste NSTEMI
e Obicajen odmerek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne maseinas.zur.
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg tega predpisal tudi acetilsaiigiino Kislino.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilowl norinane.

Sréni infarkt vrste STEMI, ¢e ste mlajsi od 75 let:
e ZacCetni odmerek 3.000 i.e. (30 mg) zdravila,Thoripane boste dobili kot injekcijo v veno.
¢ Obenem boste dobili zdravilo Thorinane tuci wirjekciji pod kozo (subkutano). Obi¢ajen odmerek je
100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase,na iz ur.
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg teoa \areilpisal tudi acetilsalicilno kislino.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa mo:dte prejemati zdravilo Thorinane.

Sréni infarkt vrste STEMI, Ce ste stani, 75 let ali vec:
e Obicajen odmerek je 75 i@n((,75 mg) na kilogram telesne mase na 12 ur.
¢ Najvecji odmerek zdravilasThorinane, uporabljen v prvih dveh injekcijah, je 7.500 i.e. (75 mg).
e Zdravnik bo dolo¢ilskGliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

Pri bolnikih, ki so,jir opravili poseg, imenovan perkutana koronarna intervencija (PKI):
Odvisno od taga, 'Kdaj ste nazadnje dobili zdravilo Thorinane, se zdravnik lahko odlo¢i za dodaten
odmerek zdravila Thorinane pred PKI. Dobili ga boste z injekcijo v veno.

3. Prepiecitevnastajanje krvnih strdkov v cevkah dializne naprave
e (Ob1¥ajen odmerek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase.
» Zdravilo Thorinane se na zacetku dialize da v cevko, ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo). Ta
koli¢ina po navadi zado§¢a za 4-urno dializo. Vendar vam zdravnik lahko da dodaten odmerek od
50 do 100 i.e. (0,5 do 1 mg) na kilogram telesne mase, Ce je to potrebno.

Kako si injicirate zdravilo Thorinane

Ce si lahko zdravilo injicirate sami, vam bosta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.
Injiciranja ne izvajajte sami, vas tega ni nihée naugil. Ce niste prepri¢ani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinsko sestro.

Preden si injicirate zdravilo Thorinane
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- Preverite datum izteka roka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabite.

- Prepricajte se, da injekcijska brizga ni poSkodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
primeru uporabite drugo injekcijsko brizgo.

- Zdravila ne uporabite, ¢e opazite spremembo v njegovem videzu.

- Prepricajte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.

- Preglejte trebuh in se prepricajte, da zadnja injekcija ni povzrocila pordelosti, spremembe v barvi
koze, otekline, izcedka ali bolecine. V nasprotnem primeru se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

- Odlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranja
trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod kozo na trebuhu, vendirne v
blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).

- Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane

1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.

2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spros¢enem poloZaju in da boste ziaika videli tisti del
trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanja¢ A¢zaluik ali postelja z
blazinami kot podporo.

3)  Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popla fn/vpsmeri proti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali-arrog brazgotin ali podplutb. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisno @l inesta, kjer ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Z brizge previdno snemite pokrovcek igle. Pokraviels zavrzite. Brizga je napolnjena in pripravljena
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injicizanyem, da bi iztisnili zratne mehurcke, saj lahko izgubite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazitey, da se igla ne dotakne nicesar. S tem zagotovite, da igla ostane Cista
(sterilna).

Wrv W

5)  Brizgo primiteyz roko, s katero pisete (kot svinénik). Z drugo roko nezno stisnite o¢is¢eni del koze
na trebuizu 'med palec in kazalec, da bo nastala kozna guba.

KoZno ssuno je treba drzati ves ¢as injiciranja.

6) | Imekcijsko brizgo primite, tako da je igla usmerjena navzdol (navpi¢no pod kotom 90°). Celotno
dolzino igle zabodite v kozno gubo.
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7) S prstom pritisnite bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
morate drZati ves Cas injiciranja.

Odstranite iglo tako, da jo izvleCete naravnost ven.

Podplutbe preprecite, tako da mesta injiciranja po kon¢anom“injiciranju ne drgnete.

9)  Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcenmadclozite v zabojnik za ostre predmete. Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegl{ivc otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravniks 2li patronazni sestri, da ga ustrezno zavrze. Ne odlozZite
ga med gospodinjske odpadke.

Menjava antikoagulantnih zdravil

- Prehod z zdravila Thorinane na"yzedstva za redcenje krvi, imenovana antagonisti vitamina K (npr.
varfarin)
Zdravnik vam bo narodéil,«1a‘apravite preiskavo krvi, imenovano INR, in vam bo glede na to povedal,
kdaj naj nehate uporak:iaii,zdravilo Thorinane.

- Prehod s sredstey zi redcenje krvi, imenovanih antagonisti vitamina K (npr. varfarin) na zdravilo
Thorinane
Prenehajtesieimati antagonist vitamina K. Zdravnik vam bo naro¢il, da opravite preiskavo krvi,
imenovéniINR, in vam bo glede na to povedal, kdaj za¢nite uporabljati zdravilo Thorinane.

- /Prého z zdravila Thorinane na zdravljenje z neposrednim peroralnim antikoagulansom
INebajte jemati zdravilo Thorinane. Neposredni peroralni antikoagulans zaénite jemati 0 do 2 uri pred
casom, ko bi bila na vrsti naslednja injekcija, nato nadaljujte kot obicajno.

- Prehod z zdravljenja z neposrednim peroralnim antikoagulansom na zdravilo Thorinane
Nehajte jemati neposredni peroralni antikoagulans. Zdravljenja z zdravilom Thorinane ne zac¢nite prej
kot 12 ur po zadnjem odmerku neposrednega peroralnega antikoagulansa.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih
Varnost in u¢inkovitost zdravila Thorinane pri otrocih in mladostnikih nista bili ocenjeni.
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Ce ste uporabili vetji odmerek zdravila Thorinane, kot bi smeli:

Ce menite, da ste uporabili preve¢ ali premalo zdravila Thorinane, nemudoma obvestite svojega
zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta, tudi ¢e nimate nobenih tezav. Ce si otrok po nesreci injicira
ali zauzije zdravilo Thorinane, ga nemudoma peljite v bolni$ni¢no ambulanto za nujno pomoc.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Thorinane

Ce si pozabite dati odmerek, ga morate dati, ¢im se spomnite. Ne dajte si na en dan dvojnega odmerka, da
bi nadomestili pozabljenega. Vodenje dnevnika vam bo pomagalo, da ne boste izpustili nobenega
odmerka.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Thorinane

Ce imate kak$na dodatna vpraganja o uporabi tega zdravila, se obrnite na zdravnika, farmacevtaali
medicinsko sestro.

Pomembno je, da injekcije zdravila Thorinane uporabljate, dokler vam zdravnik ne naroét, da-prenchajte.
Ce zdravilo prenehate uporabljati, se vam lahko pojavi krvni strdek, to pa je lahko zel$ figvarno.

4, Mozni nezeleni uéinki

Tako kot druga podobna zdravila (zdravila proti strjevanju krvi) lahko tudi zaravilo Thorinane povzroci
krvavitve, ki so lahko celo smrtno nevarne. V nekaterih primerih takéineXiyavitve niso o€itne.

Ce se vam pojavi krvavitev, ki se ne ustavi sama od sebe, ali ¢ $2 Vam pojavijo znaki prekomerne
krvavitve (izredna Sibkost, utrujenost, bledica, omotica, glafobpi*ali nepojasnjeno otekanje), se takoj
posvetujte z zdravnikom.

Zdravnik se lahko odlo¢i, da vas bo natan¢no nadzorgvai, ali da vam bo spremenil zdravilo.

Nehajte uporabljati zdravilo Thorinane in se.takoj pesvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ¢e se
vam pojavi kakrSen koli znak hude alergijske ‘ealicije (na primer tezko dihanje, oteklost ustnic, ust, Zrela
ali oci).

Zdravniku morate nemudoma povesaeti
o Ce imate kakrSen koli znak zzméSicve zile s krvnim strdkom, na primer:
- kréevite bolecine, porderast, toploto ali oteklost ene noge — to so simptomi globoke venske

tromboze,
- tezko dihanje, boregirio v prsih, omedlevico ali izkasljevanje krvi — to so simptomi pljuéne
embolije.

e Ce imate bolé& 1avuicaj s temno rdedimi podkoznimi pegami, ki ne izginejo, &e nanje pritisnete.
Zdravnik vas lahko poslje na preiskavo krvi za kontrolo Stevila trombocitov.

Celotnixstznain mozZnih neZelenih ucinkov:

Zelz pbgopti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
¢ Krvavitve
«’Zvisanje jetrnih encimov.

Pogosti (pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov)

Bolj kot po navadi ste nagnjeni k podplutbam. Vzrok tega je lahko premajhno Stevilo trombocitov.
Roznate lise na kozi. Verjetnost zanje je vecja v predelih, kamor ste si injicirali zdravilo Thorinane.
Izpuscaj na kozi (koprivnica)

Srbeca pordela koza

Podplutba ali bole¢ina na mestu injiciranja

Zmanjsanje Stevila rdecih krvnih celic
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e Veliko Stevilo trombocitov v Krvi
e Glavobol

Obgasni (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov)
e Nenaden hud glavobol. To je lahko znak krvavitve v mozganih.
Obcutek obcutljivosti in oteklosti v trebuhu. Morda imate krvavitev v trebuhu.
Velike, rde¢e kozne spremembe nepravilnih oblik, z mehurji ali brez njih.
Drazenje koze (lokalno drazenje).
Ce opazite porumenelost koZe ali oéesnih beloénic ali &e urin postane temnejse barve. Lahko gre za
tezave z jetri.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

o Huda alergijska reakcija. Med znaki so lahko: izpu$¢aj, tezave s poziranjem ali dihapjemijoteklost
ustnic, obraza, zrela ali jezika.

e Zvisanje kalija v krvi. To je verjetneje pri osebah, ki imajo tezave z ledvicami a1 sladkorno
bolezen. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo krvi.

e Vecje Stevilo eozinofilcev v krvi. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo kr'vil

o Izpadanije las.

e Osteoporoza (stanje, povezano z vec¢jo verjetnostjo za zlome krvi) pgdolgotrajni uporabi.

e Mravljin¢enje, omrtvic¢enost in misi¢na Sibkost (predvsem v spodaiémi delu telesa), Ce ste imeli
spinalno punkcijo ali spinalno anestezijo.

¢ Izguba nadzora nad seénim mehurjem ali ¢revesjem (tako dasne morete obvladati odvajanja).

e Trda gmota ali bula na mestu injiciranja.

Porocanje o nezelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov,.seposvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki nisy 1iavedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porucanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate
o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotcvityi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Thorinane
Zdravilo shranjujte nedosegljivo.atrgkom!

Tega zdravila ne smete uporabijati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki ali skatli.
Rok uporabnosti zdravila'se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temparaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.
Raztopino po redZonju porabite v 8 urah.

Zdravila n¢ ubgrabite, ¢e opazite spremembe v videzu raztopine.

NapolInyere injekcijske brizge zdravila Thorinane vsebujejo en sam odmerek. Neporabljeno zdravilo je
treba y’celoti zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Thorinane
- Zdravilna u€inkovina je natrijev enoksaparinat.
En ml vsebuje 100 mg natrijevega enoksaparinata.
Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 8000 i.e. (80 mg) natrijevega enoksaparinata.
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- Druga sestavina zdravila je voda za injekcije.

Izgled zdravila Thorinane in vsebina pakiranja

0,8 ml raztopine v graduirani injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarvnega, nevtralnega stekla tipa I,
opremljeni z injekcijsko iglo in §¢itnikom igle, z gumijasto zaporko iz klorobutila in z oranznim
polipropilenskim batom.

Pakirano v skatlah po 2 ali 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

Izdelovalec

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gréija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske‘agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

Thorinane 10.000 i.e. (100 mg)/1,0 ml raztopina za injiciranje
natrijev enoksaparinat

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem ucinku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinske-acatro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko salo Skodovalo,
Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoniaii medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem' bavodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinase
Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Thorinane

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Thorinane in za kaj ga uoorabljamo

Vase zdravilo se imenuje Thorinane. Vseauje'zdravilno uéinkovino natrijev enoksaparinat, ki spada med
zdravila, imenovana nizkomolekularni hegarini.

Thorinane deluje na dva nacina

1)  Zavira nadaljnjo rast'qbatojecih krvnih strdkov. Vasemu telesu pomaga razgraditi strdke, da vas ti
ne bodo ve¢ ogrozaii:

2)  Preprecuje nastanek krvnih strdkov v krvi.

Zdravilo Thorinaria $2 uporablja za:
o Zdravliénie\krvnih strdkov v vasi Krvi
e Ustaviftyrnastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okolis¢inah:
o Pred operacijami in po njih
o Ce imate akutno bolezen in vas ¢aka obdobje omejene moznosti gibanja (mobilnosti)
o Ce imate nestabilno angino pektoris (motnjo, pri kateri v srce ne pride dovolj krvi)
o Po srénem infarktu
Preprecitev nastajanja krvnih strdkov v cevkah dializne naprave (uporablja se pri osebah, ki imajo hude
tezave z ledvicami).
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Thorinane

Zdravila Thorinane se ne sme uporabljati medsebojno zamenljivo z drugimi zdravili iz skupine
nizkomolekularnih heparinov. Ta zdravila namre¢ niso povsem enaka ter nimajo enake aktivnost in
navodil za uporabo.

Pred uporabo zdravila Thorinane se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

o Ce ste kdaj imeli reakcijo na heparin, ki vam je povzrocila hudo zmanjsanje Stevila
trombocitov

o Ce boste prejeli spinalno ali epiduralno anestezijo ali lumbalno punkcijo (glejte Operaciie in
anestezija): upoStevati je treba zakasnitev med uporabo zdravila Thorinane in tem postadkom.

¢ Ce imate umetno sréno zaklopko

e Ce imate endokarditis (okuzbo notranje plasti sréne stene)

o Ce ste kdaj imeli razjedo na zelodcu

o Ce ste nedavno imeli mozgansko kap

o Ce imate visok krvni tlak

o ¢e imate sladkorno bolezen ali imate zaradi sladkorne bolezni tezave z'zilami v oceh (to
imenujemo diabeti¢na retinopatija)

o Ce ste pred kratkim imeli operacijo oci ali mozganov

o Ce ste starejSa oseba (ste starejsi od 65 let), Se zlasti, ¢e ste stafeisi od 75 let

e Ce imate tezave z ledvicami

o Ce imate tezave z jetri

e Ce imate premajhno ali preveliko telesno maso

e Ce imate v krvi visoko koncentracijo kalija (to, j& nipgocle preveriti s preiskavo krvi)

o e trenutno uporabljate zdravila, ki vplivajewna\stijevanje krvi (glejte spodaj — poglavje Druga
zdravila).

Pred zacetkom uporabe tega zdravila in v predledkiii“med zdravljenjem boste morda opravili preiskavo
krvi, s katero bo zdravnik kontroliral Stevilo.ttomboocitov (krvnih ploscic) in kalija v krvi.

Druga zdravila in zdravilo Thorinane
Obvestite svojega zdravnika ali farmgcevta, ¢e uporabljate ali pa boste morda zaceli uporabljati katero koli
drugo zdravilo.
¢ Varfarin — uporabljaseszazeacenje krvi.
o Acetilsalicilno kislirq,%lopidogrel ali druga zdravila, ki se uporabljajo za prepreCevanje nastajanja
krvnih strdkov (glejie tudi "Menjava antikoagulantnih zdravil" v poglavju 3).
o Injekcije dekstiana — uporablja se kot nadomestek krvi.
o |buprofen; dii<iefenak, ketorolak ali druga zdravila, ki jih imenujemo nesteroidna protivnetna
zdravila.in se‘uporabljajo za zdravljenje bolecin in otekanja pri artritisu in drugih boleznih.
e Prednizalon, deksametazon ali druga zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje astme,
revivateidnega artritisa in drugih bolezni.
» [/drawvila, ki povecajo koncentracijo kalija v krvi, na primer kalijeve soli, tablete za odvajanje vode,
nekatera zdravila za tezave s srcem.

Operacije in anestezija

Ce imate predvideno spinalno punkcijo ali operacijo, pri kateri se uporablja spinalna ali epiduralna
anestezija, morate zdravniku povedati, da uporabljate zdravilo Thorinane. Glejte tudi "Ne uporabljajte
zdravila Thorinane". Prav tako morate zdravniku povedati, ¢e imate kakSne teZave s hrbtenico, ali e ste
kdaj imeli operacijo na hrbtenici.

Nosec¢nost in dojenje
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Ce ste nose¢i, domnevate, da ste noseéi ali nameravate zanositi, se posvetujte z zdravnikom, preden
vzamete to zdravilo.

Ce ste nose¢i in imate mehansko sréno zaklopko, imate lahko veéje tveganje za nastanek krvnih strdkov.
Zdravnik se mora z vami o0 tem pogovoriti.

Ce dojite ali nameravate dojiti, se morate posvetovati z zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Thorinane ne vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Priporocljivo je, da zdravnik zabelezi ime in Stevilko serije zdravila, ki ga uporabljate.

Zdravilo Thorinane vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni »broz ratrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Thorinane

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevtd. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Prejemanje tega zdravila

e Obicajno vam bo zdravilo Thorinane dal zdravnik ali medicinsk« sestra. To zdravilo je namrec treba
injicirati.

e Ko boste odsli domov, boste morda morali e naprej uporavljati zdravilo Thorinane in si ga boste
morali dajati sami (glejte spodnja navodila, kako toarcdite).

e Zdravilo Thorinane se po navadi injicira pod ksXovsabkutano).

e Po dolocenih vrstah srénega infarkta ali operaciiaa se zdravilo Thorinane lahko injicira v veno
(intravensko).

e Zdravilo Thorinane se lahko na zacetk{i aialize da v cevko, ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo).

Zdravila Thorinane ne injicirajte v mi$ico

Koliko zdravila boste dobili

e Zdravnik bo dolo¢il, kolikg'zdravila Thorinane boste dobili. Koli¢ina bo odvisna od razloga, zaradi
katerega dobivate zdraviig.

o (e imate tezave z ledicami, boste lahko dobili manjso koli¢ino zdravila Thorinane.

1. Zdravljenje krvriihistrdkov v krvi
e Obicajeriodmierek je 150 i.e. (1,5 mg) na kilogram telesne mase na dan ali 100 i.e. (1 mg) na
kilogmmi-elesne mase dvakrat na dan.
e . Zdralmik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

24U/ tavitev nastajanja krvnih strdkov v krvi v naslednjih okoli§¢inah:
<% Ob operacijah ali obdobjih omejene mobilnosti zaradi bolezni

e Odmerek bo odvisen od verjetnosti, da se vam pojavi strdek. Dobili boste 2.000 i.e. (20 mg) ali
4.000 i.e. (40 mg) zdravila Thorinane na dan.

o Ce imate predvideno operacijo, boste prvo injekcijo po navadi dobili 2 uri ali 12 ur pred operacijo.

o Ce imate zaradi bolezni omejeno mobilnost, boste po navadi dobili 4.000 i.e. (40 mg) zdravila
Thorinane na dan.

e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

¢ Po srénem infarktu
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Zdravilo Thorinane se lahko uporablja za dve razli¢ni vrsti srénega infarkta: STEMI (sréni infarkt z
dvigom spojnice ST) ali ne-STEMI (NSTEMI). Koli¢ina zdravila Thorinane, ki jo boste dobili, bo odvisna
od vase starosti in od vrste srénega infarkta, ki ste jo imeli.

Sréni infarkt vrste NSTEMI
e Obicajen odmerek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase na 12 ur.
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg tega predpisal tudi acetilsalicilno Kislino.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

Sréni infarkt vrste STEMI, ¢e ste mlajsi od 75 let:
e Zacetni odmerek 3.000 i.e. (30 mg) zdravila Thorinane boste dobili kot injekcijo v veno.
e Obenem boste dobili zdravilo Thorinane tudi v injekciji pod koZo (subkutano). Obicajerrvdmierek je
100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase na 12 ur.
¢ Praviloma vam bo zdravnik poleg tega predpisal tudi acetilsalicilno kislino.
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

Sréni infarkt vrste STEMI, Ce ste stari 75 let ali vec:
¢ Obicajen odmerek je 75 i.e. (0,75 mg) na kilogram telesne mase na 12 ur
¢ Najvedji odmerek zdravila Thorinane, uporabljen v prvih dveh injekgijah, je 7.500 i.e. (75 mg).
e Zdravnik bo dolo¢il, koliko ¢asa morate prejemati zdravilo Thorinane.

Pri bolnikih, ki so jim opravili poseg, imenovan perkutana koranérre intervencija (PKI):
Odvisno od tega, kdaj ste nazadnje dobili zdravilo Thoririane, Se zdravnik lahko odlo¢i za dodaten
odmerek zdravila Thorinane pred PKI. Dobili ga boste(z injekcijo v veno.

3. Preprecitev nastajanje krvnih strdkov v cevkah dializni naprave
e Obicajen odmerek je 100 i.e. (1 mg) na kilogram telesne mase.
¢ Zdravilo Thorinane se na za¢etku dialide.da v-Cevko, ki vodi iz telesa (v arterijsko linijo). Ta
koli¢ina po navadi zado§¢a za 4-urno.aializo. Vendar vam zdravnik lahko da dodaten odmerek od
50 do 100 i.e. (0,5 do 1 mg) na kilogvarn telesne mase, ¢e je to potrebno.

Kako si injicirate zdravilo Thorinare

Ce si lahko zdravilo injicirate sami, &2m bosta zdravnik ali medicinska sestra pokazala, kako to opraviti.
Injiciranja ne izvajajte sami, vis*ega ni nihée nau¢il. Ce niste prepri¢ani, kako to storite, se takoj obrnite
na zdravnika ali medicinska sastro.

Preden si injicirate zdravilo Thorinane

- Preverite Gaturiizteka roka uporabnosti na ovojnini. Ce se je rok uporabnosti iztekel, zdravila ne
uporabite.

- Prepricaitese, da injekcijska brizga ni poskodovana in da je raztopina v njej bistra. V nasprotnem
prirfieriLuporabite drugo injekcijsko brizgo.

- Laravila ne uporabite, ¢e opazite spremembo v njegovem videzu.

- Picpricajte se, da veste, koliko zdravila si morate injicirati.

- Preglejte trebuh in se prepricajte, da zadnja injekcija ni povzrocila pordelosti, spremembe v barvi
koze, otekline, izcedka ali bolecine. V nasprotnem primeru se pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

- Odlocite se, kam boste injicirali zdravilo. Mesto injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo
trebuha, glede na zadnje mesto injiciranja. Zdravilo injicirajte tik pod koZo na trebuhu, vendar ne v
blizini popka ali brazgotine (vsaj 5 cm stran).

- Napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo.

Kako si sami injicirate zdravilo Thorinane
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1)  Roke in mesto injiciranja dobro umijte z milom in vodo ter jih posusite.

2)  Udobno sedite ali lezite tako, da boste v spro§¢enem poloZaju in da boste zlahka videli tisti del
trebuha, v katerega boste injicirali zdravilo. Zelo primerni so naslanjac, lezalnik ali postelja z
blazinami kot podporo.

3) Izberite predel na desni ali levi strani trebuha, vsaj 5 cm od popka in v smeri proti bokom.

Ne pozabite: Zdravila ne injicirajte v predelu 5 cm okoli popka ali okrog brazgotin ali podplutb. Mesto
injiciranja izmenjujte med levo in desno stranjo trebuha, odvisno od mesta, Kjer ste zdravilo injicirali
nazadnje.

4)  Z brizge previdno snemite pokrovéek igle. Pokrovcek zavrzite. Brizga je napolnjena in pripravijana
za uporabo.

Ne pritiskajte bata pred injiciranjem, da bi iztisnili zratne mehurcéke, $aj labko izgubite nekaj zdravila. Po
odstranitvi pokrovcka pazite, da se igla ne dotakne niCesar. S tem zagOvwvite, da igla ostane Cista
(sterilna).

5)  Brizgo primite z roko, s katero piSete (kot svinénik). Z=¢rtgg roko nezno stisnite o¢is¢eni del koze
na trebuhu med palec in kazalec, da bo nastala kozna guba.

KoZno gubo je treba drzati ves ¢as injiciranja.

6) Injekcijsko brizgo primite, tako da je igla usmerjena navzdol (navpi¢no pod kotom 90°). Celotno
dolzino igle zabodite v kozno gubo.

7) S prstOryoritisnite bat. S tem boste vbrizgali zdravilo v mas¢obno tkivo trebuha. Kozno gubo
molatedrzati ves Cas injiciranja.

8) | Qdstranite iglo tako, da jo izvleCete naravnost ven.
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Podplutbe prepredite, tako da mesta injiciranja po kon¢anem injiciranju ne drgnete.

9)  Uporabljene injekcijske brizge z zas¢itnim tulcem odlozZite v zabojnik za ostre predmetcy, Pokrov
zabojnika trdno privijte in ga shranite nedosegljivo otrokom.

Ko je zabojnik poln, ga predajte zdravniku ali patronaZzni sestri, da ga ustrezno zav.Zze. Ne odlozZite
ga med gospodinjske odpadke.

Menjava antikoagulantnih zdravil

- Prehod z zdravila Thorinane na sredstva za redcenje krvi, imenované& arntagonisti vitamina K (npr.
varfarin)
Zdravnik vam bo naro¢il, da opravite preiskavo krvi, imenovasg iNR,In vam bo glede na to povedal,
kdaj naj nehate uporabljati zdravilo Thorinane.

- Prehod s sredstev za redcenje krvi, imenovanih antaggnisti vitamina K (npr. varfarin) na zdravilo
Thorinane
Prenehajte jemati antagonist vitamina K. Zdrayaikazam bo naroéil, da opravite preiskavo krvi,
imenovano INR, in vam bo glede na to pevedal, kdaj za¢nite uporabljati zdravilo Thorinane.

- Prehod z zdravila Thorinane na zdravljeriieZ neposrednim peroralnim antikoagulansom
Nehajte jemati zdravilo Thorinane, Nepusredni peroralni antikoagulans zaénite jemati 0 do 2 uri pred
¢asom, ko bi bila na vrsti naslednja injekcija, nato nadaljujte kot obicajno.

- Prehod z zdravljenja z nepesrednim peroralnim antikoagulansom na zdravilo Thorinane
Nehajte jemati neposredai peroralni antikoagulans. Zdravljenja z zdravilom Thorinane ne zacnite prej
kot 12 ur po zadnjeminamerku neposrednega peroralnega antikoagulansa.

Uporaba pri otroeilyin' mladostnikih
Varnost in u¢inkvitost zdravila Thorinane pri otrocih in mladostnikih nista bili ocenjeni.

Ce ste uporzili vedji odmerek zdravila Thorinane, kot bi smeli:

Ce merite, Va ste uporabili preveg ali premalo zdravila Thorinane, nemudoma obvestite svojega
zéfa/nike, medicinsko sestro ali farmacevta, tudi ¢e nimate nobenih tezav. Ce si otrok po nesreéi injicira
ali zquzije zdravilo Thorinane, ga nemudoma peljite v bolni$ni¢no ambulanto za nujno pomoc.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Thorinane

Ce si pozabite dati odmerek, ga morate dati, ¢im se spomnite. Ne dajte si na en dan dvojnega odmerka, da
bi nadomestili pozabljenega. Vodenje dnevnika vam bo pomagalo, da ne boste izpustili nobenega
odmerka.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Thorinane
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Ce imate kak$na dodatna vpraganja o uporabi tega zdravila, se obrnite na zdravnika, farmacevta ali
medicinsko sestro.

Pomembno je, da injekcije zdravila Thorinane uporabljate, dokler vam zdravnik ne naro¢i, da prenchajte.
Ce zdravilo prenehate uporabljati, se vam lahko pojavi krvni strdek, to pa je lahko zelo nevarno.

4, Mozni nezeleni ucinki

Tako kot druga podobna zdravila (zdravila proti strjevanju krvi) lahko tudi zdravilo Thorinane povzro¢i
krvavitve, Ki so lahko celo smrtno nevarne. V nekaterih primerih tak$ne krvavitve niso o¢itne.

Ce se vam pojavi krvavitev, ki se ne ustavi sama od sebe, ali &e se vam pojavijo znaki prekomerne
krvavitve (izredna Sibkost, utrujenost, bledica, omotica, glavobol ali nepojasnjeno otekanje), sg=akej
posvetujte z zdravnikom.

Zdravnik se lahko odloc¢i, da vas bo natan¢no nadzoroval, ali da vam bo spremenil zdraviio:

Nehajte uporabljati zdravilo Thorinane in se takoj posvetujte z zdravnikom ali medicinsXo sestro, ¢e se
vam pojavi kakrSen koli znak hude alergijske reakcije (na primer tezko dihanje, ¢tZktost ustnic, ust, Zrela
ali o¢i).

Zdravniku morate nemudoma povedati
e Ce imate kakr$en koli znak zamasitve Zile s krvnim strdkom, na piriret
- krcevite bolecine, pordelost, toploto ali oteklost ene nage(—+@ so simptomi globoke venske
tromboze,
- tezko dihanje, bole¢ino v prsih, omedlevico ali izkasljoyange krvi — to so simptomi plju¢ne
embolije.
e Ce imate bole¢ izpuséaj s temno rde¢imi podkoZnimi'pegami, ki ne izginejo, &e nanje pritisnete.
Zdravnik vas lahko poslje na preiskavo krvi za koutralo stevila trombocitov.

Celotni seznam moZnih neZelenih ucinkoy:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kat'ol 10 bolnikov):
o Krvavitve
e Zvisanje jetrnih encimov.

ogost (pojavijo se lahko pri«do¥ od 10 bolnikov)
¢ Bolj kot po navadi gte nagnjeni k podplutbam. Vzrok tega je lahko premajhno Stevilo trombocitov.
Roznate lise na kozi \/er]etnost zanje je vecja v predelih, kamor ste si injicirali zdravilo Thorinane.
Izpuscaj na ko1 (koprivnica)
Srbeca pordeia K0za
Podplutha ali'bole¢ina na mestu injiciranja
Zmanj$anje stevila rdecih krvnih celic
Veliko Stevilo trombocitov v krvi
Glayobol

Obcasni (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov)
e Nenaden hud glavobol. To je lahko znak krvavitve v mozganih.
e Obcutek obcutljivosti in oteklosti v trebuhu. Morda imate krvavitev v trebuhu.
e Velike, rdece kozne spremembe nepravilnih oblik, z mehurji ali brez njih.
o Drazenje koze (lokalno drazenje).
e Ce opazite porumenelost koZe ali o¢esnih beloénic ali &e urin postane temnejse barve. Lahko gre za
tezave z jetri.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
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o Huda alergijska reakcija. Med znaki so lahko: izpu$¢aj, teZzave s poziranjem ali dihanjem, oteklost
ustnic, obraza, zrela ali jezika.

e Zvisanje kalija v krvi. To je verjetneje pri osebah, ki imajo tezave z ledvicami ali sladkorno
bolezen. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo krvi.

e Vecje Stevilo eozinofilcev v krvi. Zdravnik lahko to preveri s preiskavo krvi.

¢ Izpadanije las.

e Osteoporoza (stanje, povezano z vecjo verjetnostjo za zlome Krvi) po dolgotrajni uporabi.

e Mravljin¢enje, omrtvic¢enost in miSi¢na Sibkost (predvsem v spodnjem delu telesa), ¢e ste imeli
spinalno punkcijo ali spinalno anestezijo.

o Izguba nadzora nad se¢nim mehurjem ali ¢revesjem (tako da ne morete obvladati odvajanja).

e Trda gmota ali bula na mestu injiciranja.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacgvian.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nez€ienih ucinkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. ¢“tem, ko porocate
o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tegd zZdrsavila.

5. Shranjevanje zdravila Thorinane
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka upGratngsti, ki je naveden na nalepki ali $katli.
Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenegaieseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte,
Raztopino po redcenju porabite v 8 urah.

Zdravila ne uporabite, ¢e opazite spremem’eé»v videzu raztopine.

Napolnjene injekcijske brizge zdravila Trigrinane vsebujejo en sam odmerek. Neporabljeno zdravilo je
treba v celoti zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odraanc vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢,’se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranje in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdrawia Thorinane
- Zdravilitaaifinkovina je natrijev enoksaparinat.

En mt yspbuje 100 mg natrijevega enoksaparinata.

Enal,0'ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 10.000 i.e. (100 mg) natrijevega enoksaparinata.
- Druya sestavina zdravila je voda za injekcije.

Izgled zdravila Thorinane in vsebina pakiranja

1,0 ml raztopine v graduirani injekcijski brizgi iz prozornega, brezbarvnega, nevtralnega stekla tipa I,
opremljeni z injekcijsko iglo in §¢itnikom igle, z gumijasto zaporko iz klorobutila in z oranznim
polipropilenskim batom.

Pakirano v skatlah po 2 ali 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
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Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Nizozemska

Izdelovalec

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control"
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Gréija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencljec za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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