CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clexane Forte, 12 000 j.m. (120 mg) /0,8 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach
Clexane Forte 15 000 j.m. (150 mg) /1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

12 000 j.m. (120 mg) /0,8 ml
Kazda amputko-strzykawka zawiera enoksaparyne sodowa w ilosci odpowiadajgcej 12 000 j.m.
aktywnosci anty-Xa (co odpowiada 120 mg) w 0,8 ml wody do wstrzykiwan.

15000 j.m. (150 mg) /1 ml
Kazda ampultko-strzykawka zawiera enoksaparyne sodowg w ilo$ci odpowiadajgcej 15 000 j.m.
aktywno$ci anty-Xa (co odpowiada 150 mg) w 1,0 ml wody do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Enoksaparyna sodowa jest substancja biologiczng otrzymywang w wyniku zasadowej depolimeryzacji
estru benzylowego heparyny pochodzacej z blony Sluzowej jelit $win.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach.
Przejrzysty, bezbarwny lub zétawy roztwor o wartosci pH 5,5 — 7,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Clexane Forte jest wskazany do stosowania u os6b dorostych w:

e Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow chirurgicznych z grup
umiarkowanego i wysokiego ryzyka, w szczegdlnosci poddawanych zabiegom chirurgicznym
ortopedycznym lub zabiegom w chirurgii ogolnej, w tym zabiegom w chirurgii onkologicznej.

e Zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych z ostrymi
schorzeniami (takimi jak ostra niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa, cigzkie zakazenia
lub choroby reumatyczne) i ograniczong mobilno$cia, narazonych na podwyzszone ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

e Leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci phucnej (ZP), z wylaczeniem zatorowosci
ptucnej, ktéra moze z duzym prawdopodobienstwem wymagac leczenia trombolitycznego lub
zabiegu operacyjnego.

e Zapobieganiu tworzeniu si¢ skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

e Ostrym zespole wiencowym:

- Leczenie niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI), w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem acetylosalicylowym.

- Leczenie $wiezego zawatu migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym
zarO6wno u pacjentow leczonych zachowawczo, jak i poddawanych przezskornej interwencji
wiencowej (PCI).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow chirurgicznych z grup

umiarkowanego i wysokiego ryzyka

Indywidualne ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentdow mozna oszacowac na podstawie

zwalidowanego modelu stratyfikacji ryzyka.

e U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 2000 j.m. (20 mg) raz na dobg we wstrzyknig¢ciu podskornym
(SC.). Wykazano, ze przedoperacyjne rozpoczecie (2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym)
podawania enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) jest skuteczne i bezpieczne w
zabiegach chirurgicznych zwigzanych z umiarkowanym ryzykiem.

U pacjentéw z grupy umiarkowanego ryzyka stosowanie enoksaparyny sodowej nalezy
kontynuowac przez co najmniej 7-10 dni, niezaleznie od stanu pacjenta (np. przywrocenia
mobilnosci). Profilaktyke nalezy kontynuowaé¢ dopoki wystepuje istotne ograniczenie sprawnosci
ruchowej pacjenta.

o U pacjentow z grupy Wysokiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka
enoksaparyny sodowej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe¢ we wstrzyknieciu podskornym, przy
czym podawanie najlepiej rozpoczac¢ 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym. Jesli istnieje
potrzeba rozpoczgcia profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej wczesniej niz
12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym (np. u pacjenta z grupy wysokiego ryzyka oczekujacego
na zabieg chirurgii ortopedycznej), ostatnie wstrzyknigcie nalezy wykona¢ nie pozniej niz
12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym i nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie produktu
12 godzin po zabiegu.

o W przypadku pacjentow, ktorzy przeszli duzy zabieg chirurgii ortopedycznej,
zaleca si¢ zastosowanie przedtuzonej profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ) trwajacej do 5 tygodni.

o W przypadku pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), u ktorych wykonano zabieg chirurgiczny w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy z powodu choroby nowotworowej, zaleca si¢
przedhuzong profilaktyke ZChZZ przez 4 tygodnie.

Zapobieganie zZylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych

Zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg we wstrzyknigciu
podskdérnym.

Leczenie z zastosowaniem enoksaparyny sodowej przepisuje si¢ na co najmniej 6 do 14 dni,
niezaleznie od stanu pacjenta (np. mobilnosci). Nie okreslono korzysci ze stosowania leczenia przez
czas dtuzszy niz 14 dni.

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci ptucnej

Enoksaparyna sodowa moze by¢ podawana podskérnie zaréwno raz na dobe w dawce 150 j.m./kg mc.
(1,5 mg/kg mc.) jak i dwa razy na dobe w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.).

Lekarz powinien wybra¢ schemat w oparciu o indywidualng ocene, w tym oceng ryzyka
zakrzepowo-zatorowego i ryzyka krwawienia. Schemat dawkowania 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.)
raz na dobg nalezy stosowac u pacjentow bez powiktan, z niskim ryzykiem nawrotu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Schemat dawkowania 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe nalezy
stosowac u wszystkich innych pacjentow, np. u 0s6b z otyloscia, z objawowa zatorowoscig plucna,
chorobg nowotworowa, Z nawrotowa zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa lub z zakrzepica
proksymalng (zyly biodrowej).

Leczenie enoksaparyng sodowa przepisuje si¢ $rednio na okres 10 dni. Leczenie doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi nalezy rozpoczac, gdy jest to wlasciwe (patrz ,,Zmiana leczenia enoksaparyng
sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe” na koncu punktu 4.2).



Zapobieganie tworzeniu sie skrzepow podczas hemodializy

Zalecana dawka wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowe;j.

U pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia dawke nalezy zmniejszy¢ do 50 j.m./kg mc. (0,5 mg/kg
mc.) w przypadku stosowania podwojnego dostepu naczyniowego lub do 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg
mc.), jesli dostgp naczyniowy jest pojedynczy.

Podczas hemodializy enoksaparyne sodowa nalezy poda¢ do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego
na poczatku sesji dializy. Efekt takiej dawki jest zazwyczaj wystarczajacy na 4-godzinng sesje; jednak
w przypadku zaobserwowania piers§cieni fibrynowych, na przyktad po dtuzszej niz zwykle ses;ji
dializy, mozna poda¢ dodatkowa dawke od 50 j.m. do 100 j.m./kg mc. (od 0,5 do 1 mg/kg mc.).

Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentow stosujacych enoksaparyne sodowa w profilaktyce lub
leczeniu poddawanych sesjom hemodializy.

Ostry zespot wiencowy: leczenie niestabilnej diawicy piersiowej i zawalu migsnia sercowego bez

uniesienia odcinka ST oraz leczenie swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST

e W leczeniu niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu migénia sercowego bez uniesienia
odcinka ST zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co
12 godzin we wstrzyknigciu podskornym w skojarzeniu z terapia przeciwptytkows. Leczenie
nalezy kontynuowac¢ przez co najmniej 2 dni, a nastgpnie do czasu ustabilizowania si¢ stanu
klinicznego pacjenta. Zwykle leczenie trwa od 2 do 8 dni
Zaleca si¢ takze podawanie kwasu acetylosalicylowego u wszystkich pacjentow bez
przeciwwskazan w poczatkowej nasycajacej dawce doustnej 150-300 mg (u pacjentéw, ktoérzy nie
otrzymywali wczesniej kwasu acetylosalicylowego), a nastepnie w dawce podtrzymujacej 75—
325 mg/dobg przez dtugi czas, niezaleznie od strategii leczenia.

e W leczeniu $wiezego zawalu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST zalecana dawka
enoksaparyny sodowej to 3000 j.m. (30 mg) w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym
(bolus) w potaczeniu z dawka podskorng 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.), a nastgpnie nalezy
podawac podskornie 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin (maksymalnie 10 000 j.m.

(100 mg) w przypadku kazdej z pierwszych dwoch dawek podskornych). Jednocze$nie nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwptytkowe, takie jak podawany doustnie kwas
acetylosalicylowy (w dawce 75 mg do 325 mg raz na dobe), o ile nie wystepuja przeciwwskazania
do takiego leczenia. Zalecany czas trwania leczenia wynosi 8 dni lub do czasu wypisu ze szpitala,
w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej. Podczas jednoczesnego stosowania z leczeniem
trombolitycznym (o swoistym dziataniu na fibryne lub bez swoistego dziatania na fibryne),
enoksaparyne sodowg nalezy poda¢ w okresie od 15 minut przed do 30 minut po rozpoczeciu
leczenia fibrynolitycznego.

o Dawkowanie u pacjentow w wieku >75 lat przedstawiono w punkcie ,,Pacjenci
W podesztym wieku”.

o W przypadku pacjentow poddawanych przezskornej interwencji wiencowe;j, jesli
ostatnig dawke enoksaparyny sodowej podano podskérnie mniej niz 8 godzin przed
wypelieniem balonu, wowczas nie jest konieczne podawanie dodatkowych dawek.
Jesli ostatnig dawke podskorng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetieniem
balonu, wowczas nalezy poda¢ enoksaparyne sodowa w szybkim wstrzyknigciu
dozylnym (bolus) w dawce 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci enoksaparyny sodowej u dzieci
i mtodziezy.

Osoby w podeszlym wieku

We wszystkich wskazaniach z wyjatkiem zawatu mieénia sercowego z uniesieniem odcinka ST nie
jest konieczne zmniejszenie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku, chyba ze wystepuja
zaburzenia czynnosci nerek (patrz ponizej ,,Zaburzenia czynnosci nerek” oraz punkt 4.4).

W leczeniu $wiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentow w podesztym
wieku (>75 lat) nie nalezy stosowac poczatkowego szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus).
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Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpoczaé od dawki 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.)
podskornie co 12 godzin (maksymalnie 7500 j.m. (75 mg) podskérnie w odniesieniu do pierwszych
dwoch dawek, a nastgpnie 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) podskérnie w odniesieniu do pozostatych
dawek). Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek — patrz
ponizej ,,Zaburzenia czynnosci nerek” oraz punkt 4.4,

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Dostepne dane dotyczace pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby sa ograniczone (patrz
punkty 5.1 i 5.2) i nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2)

o (Ciezkie zaburzenia czynnoS$ci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentow ze schytkowa chorobg nerek (klirens
kreatyniny <15 ml/min) ze wzglgdu na brak danych dotyczacych tej populacji poza zapobieganiem
powstawania skrzepow W krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Tabela dawkowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [15—
30] ml/min):

Wskazanie Schemat dawkowania

Zapobieganie zylnej chorobie 2000 j.m. (20 mg) podskornie raz na dobe
zakrzepowo-zatorowej

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
zatorowosci plucnej [podskornie raz na dobe

Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowej i 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
zawatu mie$nia sercowego bez uniesienia [podskornie raz na dobeg

odcinka ST

Leczenie Swiezego zawatu migsnia sercowego |1 X 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknieciu
z uniesieniem odcinka ST (u pacjentow w dozylnym (bolus) plus 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg
wieku ponizej 75 lat) mc.) masy ciata podskornie, a nastepnie

100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciata
podskornie co 24 godziny

Leczenie $wiezego zawatu migénia sercowego [Bez poczatkowego szybkiego wstrzyknigcia

z uniesieniem odcinka ST (u pacjentow w dozylnego (bolus), 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.)
wieku powyzej 75 lat) masy ciata podskornie, a nastepnie 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kg mc.) masy ciata podskornie co
24 godziny

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawek nie majg zastosowania we wskazaniu zwigzanym z
hemodializami.

e Umiarkowane i tagodne zaburzenia czynnosci nerek

Cho¢ nie zaleca si¢ modyfikowania dawek u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—
50 ml/min) lub tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50—80 ml/min), zaleca
si¢ uwazne monitorowanie kliniczne takich pacjentow.

Sposdb podawania
Produktu leczniczego Clexane Forte nie nalezy podawa¢ domig$niowo.

W profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegach chirurgicznych, w leczeniu
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej, leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu
mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST enoksaparyne sodowa nalezy podawac we
wstrzyknigciu podskormym.



e W Swiezym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpoczaé od
pojedynczego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus), po ktérym nalezy niezwlocznie
wykona¢ wstrzykniecie podskdrne.

e W zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy lek
nalezy podac¢ do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego.

Jednorazowa amputko-strzykawka jest gotowa do bezposredniego uzycia.

e Technika wstrzykniecia podskornego:
Wstrzyknigcie najlepiej wykonac wtedy, gdy pacjent znajduje si¢ w pozycji lezacej. Enoksaparyne
sodowa podaje si¢ w glebokich wstrzyknieciach podskérnych.

W przypadku uzywania ampuiko-strzykawek nie nalezy usuwac¢ pgcherzyka powietrza ze strzykawki
przed wstrzyknigciem, gdyz moze to spowodowac zmniejszenie podanej dawki. Jesli wymagane jest
dostosowanie ilosci leku do wstrzykniecia wedlug masy ciata pacjenta, wowczas nalezy uzy¢
ampultko-strzykawek z podziatka w celu uzyskania wymaganej objetosci poprzez usunigcie nadmiaru
roztworu przed wstrzyknigciem. Nalezy pamigtac, ze w niektorych przypadkach nie jest mozliwe
uzyskanie doktadnej dawki ze wzgledu na doktadno$¢ podziatki na strzykawce — w takim przypadku
nalezy zaokragli¢ objetos¢ do najblizszej podziatki.

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ na przemian w lewa lub prawg przednio-bocznag lub tylno-boczna
czgs$¢ powtok brzusznych.

Calg dtugosc¢ igly nalezy wprowadzi¢ pionowo w fatd skory powstaty po delikatnym uchwyceniu jej
kciukiem i palcem wskazujacym. Nie nalezy uwalnia¢ fatdu skory przed zakonczeniem
wstrzykiwania. Po podaniu produktu leczniczego nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Uwaga dla amputko-strzykawek zaopatrzonych w automatyczny system zabezpieczajacy:
System zabezpieczajacy jest uruchamiany po zakonczeniu wstrzyknigcia.

W przypadku samodzielnego podawania leku przez pacjenta nalezy zaleci¢ mu przestrzeganie
instrukcji przedstawionych w ulotce dla pacjenta dotaczonej do opakowania leku.

e Szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) (tylko w przypadku leczenia §wiezego zawatu mig$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST):
W $wiezym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie nalezy rozpoczaé od
pojedynczego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus), po ktérym nalezy niezwlocznie wykonac
wstrzykniecie podskorne.
Do wstrzykiwan dozylnych mozna uzywac zarowno fiolek wielodawkowych jak i amputko-
strzykawek.
Enoksaparyn¢ sodowa nalezy podawac przez lini¢ dozylng. Produktu leczniczego nie wolno mieszac
ani podawac¢ z innymi produktami leczniczymi. W celu uniknigcia ewentualnego mieszania
enoksaparyny sodowej z innymi produktami leczniczymi, dostep zylny nalezy przeptukaé
odpowiednig objetoscig soli fizjologicznej lub roztworu dekstrozy przed wykonaniem i po wykonaniu
szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej, w celu oczyszczenia miejsca
wprowadzania produktu leczniczego. Enoksaparyng sodowa mozna bezpiecznie podawac z roztworem
fizjologicznym soli (0,9% roztwér chlorku sodu) lub 5% roztworem wodnym dekstrozy.

o Wstepne szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) 3000 j.m. (30 mg)
W celu wykonania wstepnego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) enoksaparyny sodowej w
dawce 3000 j.m. (30 mg) przy uzyciu amputko-strzykawki z podziatka nalezy usuna¢ nadmiar
objetosci, tak aby w strzykawce pozostata tylko objetos¢ odpowiadajgca 3000 j.m. (30 mg). Dawke
3000 j.m. (30 mg) mozna wowczas wstrzykna¢ bezposrednio do linii dozylnej.

o Dodatkowe szybkie wstrzykniecie dozylne (bolus) w przypadku wykonywania zabiegu
przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnig dawke podskorng podano wigcej niz
8 godzin przed wypehieniem balonu



W przypadku pacjentéw poddawanych zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej, jesli ostatnig
dawke podskorng podano wigcej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu, wéwczas nalezy wykonaé
dodatkowe szybkie wstrzyknigcie dozylne (bolus) w dawce 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.).

W celu zapewnienia doktadnosci podania niewielkiej objetosci produktu, zaleca si¢ rozcienczenie leku
do 300 j.m./ml (3 mg/ml).

Pobra¢ wymagana objetos¢ rozcienczonego roztworu za pomoca strzykawki w celu podania produktu
do linii dozylne;.

Po wykonaniu rozcienczenia objeto$¢ przeznaczong do wstrzyknigcia mozna obliczy¢ przy uzyciu
nastepujacego wzoru: [objetos$é rozcienczonego roztworu (ml) = masa ciata pacjenta (kg) x 0,1] lub
W oparciu o ponizszg tabele. Zaleca si¢, aby przygotowac rozcieniczony roztwor bezposrednio przed
uzyciem.

Objetos¢ przeznaczona do wstrzyknigcia przez lini¢ dozylng po wykonaniu rozcieniczenia do
docelowego stgzenia 300 j.m. (3 mg) /ml.

Masa Wymagana dawka Objetos¢ przeznaczona do wstrzyknigcia po
ciala 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) rozcienczeniu do docelowego stezenia
300 j.m. (3 mg) /ml

[ka] j-m. [mg] [ml]
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 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5

100 3000 30 10

105 3150 31,5 10,5

110 3300 33 11

115 3450 34,5 11,5

120 3600 36 12

125 3750 37,5 12,5

130 3900 39 13

135 4050 40,5 13,5

140 4200 42 14

145 4350 43,5 14,5

150 4500 45 15

e  Wstrzyknigcie do linii tetniczej krazenia pozaustrojowego:
W celu zapobiegania tworzeniu si¢ skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy,
enoksaparyn¢ podaje si¢ we wstrzyknieciu do linii tetniczej kragzenia pozaustrojowego.



Zmiana leczenia enoksaparyna sodowa na doustne leki przeciwzakrzepowe

e Zmiana leczenia enoksaparyng sodowq na antagonistow witaminy K (ang. vitamin K

antagonists, VKA)

Nalezy zintensyfikowa¢ kontrole kliniczng i badania laboratoryjne [czas protrombinowy wyrazony
jako migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR)] w celu monitorowania dziatania VKA.
Poniewaz wystepuje pewien odstep czasu, zanim VKA osiagnie swoje maksymalne dziatanie, leczenie
enoksaparyng sodowg nalezy kontynuowac w statej dawce tak dtugo, jak bedzie to konieczne, w celu
utrzymania wartosci INR w zalecanym zakresie terapeutycznym dla danego wskazania w dwoch
kolejnych testach.
W przypadku pacjentow, ktorzy aktualnie przyjmuja VKA, nalezy odstawi¢ VKA i podaé pierwsza
dawke enoksaparyny sodowej, gdy poziom INR zmniejszy si¢ ponizej zakresu terapeutycznego.

e Zmiana leczenia enoksaparyng sodowq na bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang.
direct oral anticoagulants, DOAC)

W przypadku pacjentow aktualnie otrzymujgcych enoksaparyng sodowa nalezy odstawic
enoksaparyn¢ sodowg i rozpoczac¢ podawanie DOAC 0 do 2 godzin przed zaplanowang godzing
podania nastepnej dawki enoksaparyny sodowej, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
DOAC.
W przypadku pacjentdéw, ktorzy aktualnie przyjmujg DOAC, pierwszg dawke enoksaparyny sodowej
nalezy poda¢ w zaplanowanym czasie przyjecia nastepnej dawki DOAC.

Podanie w przypadku znieczulenia podpajeczynéwkowego, zewnatrzoponowego lub naktucia
ledzwiowego
Jezeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpajeczynowkowego badz naktucia lgdzwiowego, zalecane jest uwazne
monitorowanie neurologiczne ze wzgledu na ryzyko powstawania krwiakow okotordzeniowych (patrz
punkt 4.4).
- Dawki stosowane w profilaktyce
Nalezy zachowac odstgp co najmniej 12 godzin bez wykonywania wktu¢ pomig¢dzy ostatnim
wstrzyknigciem enoksaparyny sodowej w dawkach profilaktycznych i wkiuciem igty lub
zalozeniem cewnika.
W przypadku technik ciggltego podawania lekow nalezy zastosowaé podobny odstep czasu
wynoszacy co najmniej 12 godzin przed usunigciem cewnika.
U pacjentow z klirensem kreatyniny [15-30] ml/min nalezy rozwazy¢ dwukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wklucia/zatozenia lub usunigcia cewnika — do co najmniej
24 godzin.
Rozpoczecie podawania enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) 2 godziny przed
operacja nie jest wlasciwe w przypadku znieczulenia podpajeczynéwkowego.
- Dawki stosowane w leczeniu
Nalezy zachowac odstep co najmniej 24 godzin bez wykonywania wktu¢ pomig¢dzy ostatnim
wstrzyknigciem enoksaparyny sodowej w dawkach profilaktycznych i wkiuciem igty lub
zalozeniem cewnika (patrz tez punkt 4.3).
W przypadku technik ciggltego podawania lekow nalezy zastosowaé podobny odstep czasu
wynoszacy 24 godziny przed usunigciem cewnika.
U pacjentow z klirensem kreatyniny [15-30] ml/min nalezy rozwazy¢ dwukrotne wydtuzenie
odstepu czasu do wykonania wktucia/zatozenia lub usuni¢cia cewnika — do co najmniej
48 godzin.
U pacjentow otrzymujacych dwie dawki w ciagu doby (tj. 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.)
dwa razy na dobe lub 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe) nalezy poming¢ druga
dawke enoksaparyny sodowej aby uzyska¢ odpowiedni odstep czasu przed zatozeniem lub
usunigciem cewnika.
W tych punktach czasowych nadal wykrywa sie poziom aktywnoS$ci anty-Xa, a zalecane op6znienia
nie gwarantuja unikniecia powstania krwiaka okotordzeniowego.
Podobnie nalezy tez rozwazy¢ niestosowanie enoksaparyny sodowej przez co najmniej 4 godziny po
wykonaniu naklucia podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego lub po usunigciu cewnika.
Opdznienie to powinno by¢ oparte na ocenie stosunku korzysci do ryzyka z uwzglednieniem zarowno




ryzyka zakrzepicy, jak i ryzyka krwawienia w zwigzku z zabiegiem oraz wystepujacych u pacjenta
czynnikow ryzyka.

4.3 Przeciwwskazania

Enoksaparyna sodowa jest przeciwwskazana u pacjentow z:

e Nadwrazliwo$cig na enoksaparyne sodowa, heparyne lub ich pochodne, w tym inne heparyny
drobnoczasteczkowe (ang. Low molecular weight heparins, LMWH) lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

e Stwierdzong w wywiadzie immunologiczna matoptytkowoscia poheparynowa (ang. heparin-
induced thrombocytopenia, HIT) w okresie ostatnich 100 dni lub obecno$¢ przeciwciat
krazacych (patrz tez punkt 4.4).

e Aktywnym, klinicznie istotnym krwawieniem oraz ze stanami medycznymi zwiazanymi z
wysokim ryzykiem krwawienia, w tym niedawno przebyty udar krwotoczny, owrzodzenie
zotadka lub jelit, obecno$¢ nowotworu zto§liwego obarczonego wysokim ryzykiem krwawienia,
niedawno przebyta operacja mozgu, rdzenia kregowego lub oka, rozpoznanie lub podejrzenie
zylakow przetyku, nieprawidlowos$ci anatomiczne w ukladzie t¢tniczo-zylnym, tetniaki
naczyniowe lub powazne nieprawidlowo$ci naczyn krwionosnych w obrebie rdzenia kregowego
lub moézgu.

e Znieczulenie podpajeczynowkowe lub zewnatrzoponowe badz znieczulenie miejscowe, gdy
enoksaparyne sodowa stosowano w leczeniu w okresie ostatnich 24 godzin (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e (Ogdlne
Nie nalezy stosowa¢ enoksaparyny sodowej zamiennie z innymi heparynami drobnoczasteczkowymi
(z prostym zastapieniem liczby jednostek). Te produkty lecznicze rdznia si¢ procesem wytwarzania,
masg czasteczkowa, swoistg aktywnoscig anty-Xa oraz anty-lla, jednostkami, dawkowaniem, a takze
skutecznoscig kliniczng oraz bezpieczenstwem. To z kolei powoduje réznice w farmakokinetyce i
zwigzane jest z aktywnoscig biologiczng (np. aktywnos¢ przeciwtrombinowa oraz interakcje z
plytkami krwi). Dlatego tez wymagana jest szczegdlna uwaga i zapewnienie zgodnosci z instrukcjami
stosowania specyficznymi dla kazdego z produktow leczniczych.

o  Maloplytkowosé poheparynowa (HIT) w wywiadzie (> 100 dni)
Stosowanie enoksaparyny sodowej jest przeciwwskazane u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie
immunologiczng matoptytkowosciag poheparynowa w okresie ostatnich 100 dni lub z obecnoscia
przeciwciat krazacych (patrz tez punkt 4.3). Przeciwciala krazace mogg utrzymywac sig¢ kilka lat.
Enoksaparyne sodowa nalezy stosowa¢ z zachowaniem daleko posunigtej ostrozno$ci u pacjentow z
matoptytkowoscia poheparynowa w wywiadzie (>100 dni) bez przeciwciat krazacych. Decyzje o
zastosowaniu enoksaparyny sodowej w takim przypadku mozna podja¢ dopiero po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka oraz po rozwazeniu alternatywnych metod leczenia bez stosowania
heparyny (np. soli sodowej danaparoidu lub lepirudyny).

e Monitorowanie liczby plytek krwi
Podczas stosowania heparyn drobnoczasteczkowych istnieje ryzyko wystapienia matoptytkowosci
wywotanej przez heparyng¢ z udziatem przeciwciat. Matoplytkowos¢ wystepuje zazwyczaj pomiedzy
5.1 21. dniem od rozpoczgcia leczenia enoksaparyng sodowa.
Ryzyko wystapienia matoptytkowosci poheparynowej jest wyzsze w przypadku pacjentow po
operacjach, gléwnie po zabiegach kardiochirurgicznych, a takze u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi.
Dlatego zaleca si¢ oznaczenie liczby plytek krwi przed rozpoczgciem leczenia enoksaparyng sodows,
a nastgpnie regularne wykonywanie takiego oznaczenia w trakcie leczenia.
W razie wystgpienia objawdw klinicznych sugerujacych matoptytkowosé poheparynowa
(jakiegokolwiek nowego epizodu tetniczej i (lub) zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jakiejkolwiek
bolesnej zmiany skornej w miejscu wstrzyknigcia, jakiejkolwiek reakcji alergicznej lub
anafilaktoidalnej podczas leczenia) nalezy oznaczy¢ liczbe ptytek krwi. Pacjenci musza miec¢



swiadomos¢ tego, ze objawy takie moga wystapic¢ oraz ze powinni woéwczas poinformowac o tym
swojego lekarza podstawowej opieki zdrowotnej.

W praktyce w przypadku zaobserwowania potwierdzonego istotnego obnizenia liczby ptytek krwi

(0 30% do 50% wartosci poczatkowej) leczenie enoksaparyng sodowsg nalezy natychmiast przerwac i
nalezy zastosowac u pacjenta inne leczenie przeciwzakrzepowe bez stosowania heparyny.

e Krwotok
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krwvawienie moze wystapic¢
w dowolnej lokalizacji. W przypadku wystapienia krwawienia nalezy zbada¢ miejsce krwotoku
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Enoksaparyne¢ sodowa, tak jak w przypadku kazdej innej terapii przeciwzakrzepowej, nalezy stosowac
ostroznie w sytuacjach zwigkszonego ryzyka krwawienia, takich jak:
- zaburzenia hemostazy,
- choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie,
- niedawno przebyty udar niedokrwienny,
- ciezkie nadci$nienie tgtnicze,
- niedawno stwierdzona retinopatia cukrzycowa,
- przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub okulistyczne,

- jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na hemostazg (patrz
punkt 4.5).

e Badania laboratoryjne
W dawkach stosowanych w przypadku profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
enoksaparyna sodowa nie wptywa w istotny sposob na czas krwawienia ani na ogolne parametry
krzepnigcia krwi, a takze nie wptywa na agregacj¢ plytek krwi ani na wigzanie fibrynogenu z
ptytkami.
W przypadku stosowania wyzszych dawek moze wystgpi¢ wydtuzenie czasu czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT) oraz czasu krzepnigcia po aktywacji (ACT). Wydtuzenie czasu
aPTT i ACT nie jest skorelowane liniowo ze zwigkszeniem aktywnosci przeciwzakrzepowej
enoksaparyny sodowej, dlatego pomiary tych parametréw nie stanowig odpowiedniego ani
wiarygodnego sposobu monitorowania aktywnosci enoksaparyny sodowe;j.

e Znieczulenie podpajeczynowkowe, zewngtrzoponowe lub nakZucie ledzwiowe
Nie nalezy wykonywac znieczulenia podpajeczynowkowego, zewnatrzoponowego ani naktucia
ledzwiowego w okresie 24 godzin po podaniu enoksaparyny sodowej w dawkach terapeutycznych
(patrz tez punkt 4.3).
Odnotowano przypadki krwiakow okotordzeniowych w przypadku jednoczesnego stosowania
enoksaparyny sodowej i wykonania zabiegu znieczulenia podpajgczynowkowego,
zewnatrzoponowego lub naktucia ledzwiowego, skutkujacych dtugotrwatym lub trwalym porazeniem.
Takie powiktania wystepujg rzadko podczas stosowania enoksaparyny sodowej w dawkach 4000 j.m.
(40 mg) raz na dobe lub mniejszych. Ryzyko takich powiktan zwigksza si¢ w przypadku: uzywania po
operacji stalych cewnikow zewnatrzoponowych, jednoczesnego podawania innych produktow
leczniczych wptywajgcych na hemostaze, np. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
pourazowych uszkodzen lub wielokrotnie stosowanych znieczulen podpajeczynéwkowego,
zewnatrzoponowego lub u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych kregostupa w wywiadzie lub
deformacjami krggostupa .

W celu ograniczenia potencjalnego ryzyka krwawienia zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem
enoksaparyny sodowej i znieczulenia zewngtrzoponowego lub podpajeczynoéwkowego badz naktucia
ledzwiowego, nalezy uwzgledni¢ wasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej (patrz
punkt 5.2). Zaleca si¢, aby wprowadzanie lub usuwanie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie
podpajeczynéwkowe wykonywaé w czasie, gdy dziatanie przeciwzakrzepowe enoksaparyny sodowej
jest stabe; jednak doktadny czas potrzebny do osiaggniecia wystarczajaco stabego dziatania
przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest znany. W przypadku pacjentéw z klirensem
kreatyniny [15-30 ml/minutg] niezbgdne sa dodatkowe $rodki ostrozno$ci, poniewaz eliminacja
enoksaparyny sodowej jest wowczas wydtuzona (patrz punkt 4.2).



Jezeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego badz naktucia ledzwiowego, nalezy prowadzi¢ Sciste
monitorowanie pacjenta w celu wykrycia ewentualnych objawow przedmiotowych lub podmiotowych
deficytéw neurologicznych, takich jak bol srodkowej czesci plecéw, niedobory czuciowe i ruchowe
(dretwienie lub ostabienie konczyn dolnych), zaburzenia czynnosci jelita grubego i (lub) pecherza
moczowego. Pacjentow nalezy pouczy¢ o konieczno$ci natychmiastowego zglaszania lekarzowi
ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow przedmiotowych lub podmiotowych. Jesli na
podstawie objawow przedmiotowych lub podmiotowych podejrzewa si¢ wystapienie Krwiaka
okotordzeniowego, niezbedne jest wykonanie natychmiastowej diagnostyki i podjecie leczenia,
wlacznie z rozwazeniem dekompresji rdzenia kregowego, pomimo iz leczenie takie moze nie zapobiec
nastepstwom neurologicznym oraz moze nie odwréci¢ takich nastepstw.

e  Martwica skory, zapalenie naczyn krwionosnych skory
Podczas stosowania heparyn drobnoczasteczkowych obserwowano przypadki martwicy skory
i zapalenia naczyn krwiono$nych skory; w razie wystapienia takich zaburzen leczenie nalezy
niezwlocznie przerwac.

e Zabiegi przezskornej rewaskularyzacji wiencowej
W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrgbie naczyn
krwionosnych nalezy $cisle przestrzegac zalecanych odstgpow pomigdzy podaniem kolejnych dawek
enoksaparyny sodowej w trakcie leczenia pacjentéw z niestabilng dtawicg piersiowa, zawatem mig$nia
sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz §wiezym zawatem mig¢$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST. Wazne jest uzyskanie hemostazy w miejscu naktucia po przezskornej interwencji
wiencowej. W przypadku stosowania urzadzenia do zamykania mozna natychmiast usuna¢ koszulke
naczyniowa. Jezeli stosuje si¢ metode ucisku recznego, nalezy usung¢ koszulke naczyniowa w ciagu
6 godzin po wstrzyknig¢ciu drogg dozylng lub podskorng ostatniej dawki enoksaparyny sodowej. Jezeli
kontynuowanie leczenia enoksaparyna jest konieczne, nastgpng planowana dawke nalezy podac nie
wczesniej niz 6 do 8 godzin po usunigciu koszulki naczyniowej. Miejsce przeprowadzenia zabiegu
nalezy obserwowac w celu wykrycia wystepowania objawow krwawienia lub tworzenia si¢ krwiaka.

e Ostre zakazne zapalenie wsierdzia
Zazwyczaj nie zaleca si¢ stosowania heparyny u pacjentdw z ostrym zakaznym zapaleniem wsierdzia
ze wzgledu na ryzyko wystapienia krwotoku mézgowego. Jezeli zastosowanie leku zostanie uznane za
bezwzglednie konieczne, decyzje taka nalezy podjac¢ dopiero po doktadnej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka w danym przypadku.

e Sztuczne zastawki serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajacych przeciwzakrzepowe wlasciwosci
enoksaparyny sodowej u pacjentéw ze sztucznymi zastawkami serca. Notowano pojedyncze przypadki
zakrzepicy zastawek u pacjentéw ze sztucznymi zastawkami serca stosujacych enoksaparyng sodowsg
w profilaktyce przeciwzakrzepowej. Rozne czynniki, w tym choroba podstawowa i niewystarczajace
dane kliniczne, ograniczaja ocen¢ takich przypadkow. Niektore z tych przypadkow dotyczyty leczenia
kobiet w cigzy, u ktorych zakrzepica doprowadzita do zgonu matki i ptodu.

e Kobiety w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajgcych przeciwzakrzepowe wlasciwosci
enoksaparyny sodowej u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca. W badaniu klinicznym z
udziatem kobiet w ciazy ze sztucznymi zastawkami serca otrzymujacych enoksaparyne sodowa
(100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobg) w celu zmniejszenia ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych, u 2 z 8 kobiet wystapily zakrzepy powodujace zablokowanie zastawki
i prowadzace do $mierci matki oraz ptodu. Odnotowano pojedyncze doniesienia po zarejestrowaniu
produktu leczniczego dotyczace zakrzepicy zastawek u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami
serca, u ktorych stosowano enoksaparyne sodowa w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. Kobiety
W Cigzy ze sztucznymi zastawkami serca mogg by¢ narazone na podwyzszone ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych.
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o Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie obserwuje si¢ zwiekszonej tendencji do krwawien w przypadku
stosowania enoksaparyny w dawkach profilaktycznych. U pacjentow w podesztym wieku (zwlaszcza
w wieku 80 lat i starszych) ryzyko powiktan krwotocznych moze by¢ wigksze w przypadku
stosowania enoksaparyny w dawkach leczniczych. Zaleca si¢ prowadzenie wnikliwej obserwacji
klinicznej tej grupy pacjentow oraz ewentualne rozwazenie zredukowania dawek u pacjentoéw w wieku
powyzej 75 lat leczonych z powodu zawatu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (patrz
punkty 4.2 oraz 5.2).

e Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zwigekszenie narazenia na enoksaparyng sodowa wiaze
si¢ ze zwigkszeniem ryzyka wystagpienia krwawien. Nalezy prowadzi¢ wnikliwa obserwacje kliniczna
tych pacjentéw, jak réwniez mozna rozwazy¢ monitorowanie biologiczne poprzez oznaczanie
aktywnos$ci anty-Xa (patrz punkty 4.2 oraz 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny sodowej u
pacjentow ze schytkowa chorobg nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) ze wzgledu na brak danych
dotyczacych tej populacji poza zapobieganiem powstawaniu zakrzepow w krazeniu pozaustrojowym
podczas hemodializy.
Ze wzgledu na znacznie zwigkszong ekspozycje na enoksaparyne sodowa u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min) niezbedna jest modyfikacja
dawkowania w tej grupie pacjentdéw podczas stosowania dawek leczniczych oraz profilaktycznych
(patrz punkt 4.2).
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30 do
50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek.

e Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia. Modyfikacja dawkowania na
podstawie monitorowania poziomu aktywnosci anty-Xa jest niemiarodajna i nie zalecana u pacjentow
z marsko$cig watroby (patrz punkt 5.2).

e Pacjenci o niskiej masie ciata
Obserwowano zwickszenie ekspozycji na enoksaparyne sodowa po zastosowaniu profilaktycznych
dawek (niemodyfikowanych wzgledem masy ciata pacjenta) u kobiet o niskiej masie ciata (<45 kg) i
mezczyzn o niskiej masie ciata (<57 kg) co moze si¢ wigza¢ ze zwigkszeniem ryzyka krwawienia. Z
tego wzgledu niezbedne jest prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tej grupy pacjentow (patrz
punkt 5.2).

o Pacjenci otyli
Pacjenci otyli naleza do grupy pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dawek profilaktycznych u pacjentow otytych (ze
wskaznikiem masy ciata (BMI) >30 kg/m? pc.) nie zostato doktadnie okre$lone i nie ma zgodnosci co
do koniecznosci dostosowania dawki. Pacjentow takich nalezy wnikliwie obserwowac pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

e Hiperkaliemia
Heparyna moze hamowa¢ wydzielanie aldosteronu przez kor¢ nadnerczy, co prowadzi do
hiperkaliemii (patrz punkt 4.8), zwtaszcza u pacjentéw z cukrzyca, przewlekta niewydolnoscia nerek,
wystepujacag wezesniej kwasicg metaboliczng, a takze u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze
mogace powodowac zwigkszenie stgzenia potasu (patrz punkt 4.5). Nalezy monitorowac stgzenie
potasu w osoczu krwi, zwlaszcza u pacjentdw z grupy ryzyka.

o Identyfikowalnosé produktu

Heparyny drobnoczasteczkowe naleza do biologicznych produktéw leczniczych. W celu poprawienia
mozliwosci zidentyfikowania pochodzenia heparyny drobnoczasteczkowej zaleca si¢, aby osoby z
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fachowego personelu medycznego odnotowywaty nazwe handlowg i numer serii stosowanego
produktu leczniczego w dokumentacji pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niezalecane jednoczesne stosowanie:
o Inne produkty lecznicze wplywajgce na hemostaze (patrz punkt 4.4)
Przed rozpoczgciem leczenia enoksaparyng sodowa nalezy odstawi¢ produkty lecznicze, ktore
zaburzaja hemostaze, chyba ze ich stosowanie jest wyraznie wskazane. Je$li dana kombinacja jest
wskazana, stosowanie enoksaparyny sodowej wymaga uwaznego monitorowania parametrow
klinicznych i laboratoryjnych. Sa to m.in. nast¢pujace produkty lecznicze:
- salicylany o dziataniu ogdélnoustrojowym, kwas acetylosalicylowy stosowany w dawkach
przeciwzapalnych oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym ketorolak,
- Inne leki trombolityczne (np. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza)
oraz leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostrozno$ci:
Nastepujace produkty lecznicze mozna stosowaé jednocze$nie z enoksaparyng sodowa z zachowaniem
ostroznosci:

o Inne produkty lecznicze majgce wplyw na hemostaze, takie jak:

- Inhibitory agregacji ptytek krwi, w tym kwas acetylosalicylowy stosowany w dawce
antyagregacyjnej (w celu ochrony serca), klopidogrel, tyklopidyna i leki z klasy
antagonistow glikoproteiny Ilb/Illa wskazane w ostrym zespole wiencowym z powodu
ryzyka krwawienia,

- Dextran 40,

- Glikokortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym.

o Produkty lecznicze podwyzszajgce stezenie potasu:
Produkty lecznicze, ktore zwigkszaja stezenie potasu w surowicy, mozna podawac jednoczesnie z
enoksaparyng sodowg pod warunkiem $cistego monitorowania parametrow klinicznych
i laboratoryjnych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Badania u ludzi nie wykazaty, czy enoksaparyna przenika przez tozysko podczas drugiego i trzeciego

trymestru cigzy. Nie ma dostepnych informacji na temat przenikania produktu leczniczego przez
lozysko w pierwszym trymestrze ciazy.

Badania na zwierzetach nie dostarczyly dowoddw na toksyczne dziatanie na ptod ani na dziatanie
teratogenne enoksaparyny sodowej (patrz punkt 5.3). Wyniki badan prowadzonych na zwierzetach
wskazuja na to, ze enoksaparyna przenika przez tozysko w minimalnym stopniu.

Enoksaparyne sodowa mozna stosowaé w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy lekarz ustali, iz jest to
wyraznie potrzebne.

Kobiety w cigzy otrzymujace enoksaparyng sodowa nalezy uwaznie obserwowac pod katem oznak
krwawienia lub nadmiernego dziatania przeciwzakrzepowego; nalezy tez ostrzec je o ryzyku
wystapienia krwawienia. Dostepne dane sugeruja, ze nie ma dowodoéw na podwyzszone ryzyko
krwawienia, matoptytkowos$¢ lub osteoporozg w odniesieniu do ryzyka obserwowanego u kobiet
niebedacych w cigzy, z wyjatkiem kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca (patrz punkt 4.4).

W przypadku planowania znieczulenia zewnatrzoponowego zaleca si¢ uprzednie odstawienie leczenia
enoksaparyng sodowg (patrz punkt 4.4).
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Karmienie piersig

Nie wiadomo czy niezmieniona enoksaparyna przenika do mleka ludzkiego. U szczuréw w okresie
laktacji enoksaparyna oraz jej metabolity przenikaty do mleka w bardzo matym stopniu.
Wchtanianie enoksaparyny po przyjeciu doustnym jest mato prawdopodobne. Jednak, jako srodek
ostroznos$ci, nalezy zaleci¢ unikanie karmienia piersig w czasie stosowania produktu leczniczego
Clexane Forte.

Plodnos¢
Nie ma dostepnych danych klinicznych na temat wptywu enoksaparyny sodowej na ptodnos¢. Badania
na zwierzgtach nie wykazaty zadnego wplywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Enoksaparyna sodowa nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Enoksaparyne sodowa oceniano u ponad 15 000 pacjentow, ktorzy otrzymywali ten lek w badaniach
klinicznych. Badania obejmowaty: 1776 pacjentdow otrzymujacych lek w ramach profilaktyki
zakrzepicy zyt glebokich po zabiegach chirurgicznych ortopedycznych lub brzusznych u pacjentow

z grupy podwyzszonego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, 1169 pacjentéw otrzymujacych
lek w ramach profilaktyki zakrzepicy zyt glebokich, unieruchomionych z powodu ostrych schorzen,
559 pacjentow otrzymujacych lek w leczeniu zakrzepicy zyt gtgbokich powiktanej badz niepowiktane;j
zatorowos$cig ptucng, 1578 pacjentdow otrzymujacych lek w leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej
oraz zawatu serca bez zalamka Q, a takze 10 176 pacjentow otrzymujacych lek w ramach leczenia
swiezego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST.

W trakcie tych badan, schemat dawkowania enoksaparyny sodowej réznit sie¢ w zaleznos$ci od
wskazania. W zapobieganiu zakrzepicy zyt glebokich po operacjach lub u unieruchomionych
pacjentéw z ostrymi schorzeniami enoksaparyne sodowa stosowano w dawce 4000 j.m. (40 mg)
podskornie, raz na dobe. W leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powiktanej badz niepowiktanej
zatorowos$cig ptucng pacjenci otrzymywali enoksaparyne sodowa zaréwno w dawce 100 j.m./kg mc.
(1 mg/kg mc.) podskoérnie co 12 godzin jak i 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) podskornie raz na dobe.
W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia niestabilnej dtawicy piersiowej oraz zawatu migsnia
sercowego bez zatamka Q stosowano dawki 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podskornie co 12 godzin, a
w badaniu klinicznym dotyczgcym leczenia §wiezego zawalu mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST schemat podawania enoksaparyny sodowej byt nastepujacy: 3000 j.m. (30 mg) w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus), a nastgpnie 100 mg/kg mc. (1 mg/kg mc.) podskornie co 12 godzin.

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty krwotoki,
maloplytkowos¢ i trombocytoza (patrz punkt 4.4 oraz ponizej ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych”).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono inne dziatania niepozagdane obserwowane w badaniach klinicznych oraz
zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (znak ,,*” oznacza dziatanie niepozadane
zgloszone w okresie po zarejestrowaniu produktu leczniczego).

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W poszczegdlnych klasach uktadéw narzadow zdarzenia niepozadane sg przedstawione w kolejnosci
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

o Czesto: Krwotok, niedokrwistos¢ zwigzana z krwawieniem*, matoptytkowo$é, trombocytoza.

e Rzadko: Eozynofilia*, przypadki matoptytkowosci immunoalergicznej z zakrzepica; w niektorych
przypadkach zakrzepica byta powiktana zawatem narzadu lub niedokrwieniem konczyny (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
e Czesto: Reakcje alergiczne
e Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, w tym wstrzas*

Zaburzenia uktadu nerwowego
e (Czesto: Bole glowy*

Zaburzenia naczyniowe
e Rzadko: Krwiak okotordzeniowy™* (lub krwiak w kanale kregowym). Reakcje te skutkowaty

ro6znego stopnia deficytami neurologicznymi, w tym dtugotrwatym lub trwatym porazeniem (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

e Bardzo czgsto: Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (gtéwnie aminotransferaz
>3 razy powyzej gornej granicy normy)

e Niezbyt czesto: Uszkodzenie komoérek watroby™

e Rzadko: Cholestatyczne uszkodzenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

o Czesto: Pokrzywka, $wigd, rumien

e Niezbyt czgsto: Pecherzowe zapalenie skory

e Rrzadko: Lysienie*, zapalenie naczyn skory*, martwica skory,* zwykle wystepujgca w miejscu
wstrzykniecia (zjawisko to byto zwykle poprzedzone wystgpieniem plamicy lub plam
rumieniowych, z naciekami i towarzyszacg bolesnoscig).
Guzki w miejscu wstrzyknigcia* (guzki zapalne, ktore nie byty otorbionymi zbiornikami
enoksaparyny). Objawy te przemijaja po kilku dniach i nie wymagaja odstawienia produktu
leczniczego.

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe, tkanki fgcznej i kosci
e Rzadko: Osteoporoza* wystepujaca po dtugotrwatym leczeniu (dtuzszym niz 3 miesigce)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

e (Czesto: Krwiak w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, inne reakcje w miejscu
wstrzykniecia (takie jak obrzek, krwotok, reakcja nadwrazliwosci, stan zapalny, guzek, bol lub
odczyn)

e Niezbyt czesto: Miejscowe podraznienie, martwica skory w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
e Rzadko: Hiperkaliemia* (patrz punkty 4.4 i 4.5.)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwotoki

Obejmowaly one duze krwotoki, obserwowane u nie wiecej niz 4,2% pacjentdw (pacjentow po
zabiegach chirurgicznych). Niektore z tych przypadkow zakonczyty si¢ zgonem. U pacjentow
chirurgicznych powiktania krwotoczne uznawano za powazne: (1) jesli krwotok spowodowat istotne
zdarzenie kliniczne lub (2) jesli towarzyszyt mu spadek poziomu hemoglobiny o >2 g/dl lub konieczne
byto przetoczenie 2 lub wigcej jednostek produktow krwiopochodnych. Krwotoki zaotrzewnowe i
wewnatrzczaszkowe zawsze uznawano za powazne.
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Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krwotok moze wystapic, jesli obecne
sg nastepujace czynniki ryzyka: zmiany organiczne powodujgce krwawienie, procedury inwazyjne lub
jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zaburzajacych hemostaze (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Klasyfikacja |Profilaktyka |Profilaktyka |Leczenie zakrzepicy |Leczenie Leczenie $wiezego
uktadow U pacjentow  |U pacjentow |zyt glebokich, niestabilnej zawalu mi¢énia
i narzagdow  |poddawanych |internisty-  |powiktanej badz dtawicy sercowego
zabiegom cznych niepowiktanej piersiowej oraz|z uniesieniem
chirurgicznym zatorowo$cig plucng  |zawatu odcinka ST
miesnia
sercowego hez
zatamka Q
Bardzo czesto: |Czesto: Bardzo czesto: Czesto: Czesto: Krwotok®
Zaburzenia |Krwotok* Krwotok®  |Krwotok® Krwotok*
krwi i uktadu
chionnego  |Rzadko: Niezbyt czesto: Rzadko: Niezbyt czesto:
Krwotok Krwotok Krwotok Krwotok
zaotrzewnowy wewnatrzczaszkowy, (zaotrzewnowy|wewnatrzczaszkowy,
krwotok krwotok
zaotrzewnowy zaotrzewnowy

*: taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzykniecia, krwiak w ranie, krwiomocz, krwotok z
nosa, krwotok z przewodu pokarmowego.

Matoptytkowos¢ i trombocytoza

Klasyfikacja |Profilaktyka Profilaktyka Leczenie Leczenie Leczenie
uktadow U pacjentow U pacjentow zakrzepicy zyt  |niestabilnej $wiezego zawalu
i narzadow |poddawanych  |internisty- glebokich, dtawicy mie$nia
zabiegom cznych powiktanej badz |piersiowej oraz  [sercowego
chirurgicznym niepowikltanej  |zawatu migénia |z uniesieniem
zatorowoscia sercowego bez  |odcinka ST
ptucng zatamka Q
Zaburzenia |Bardzo czesto: |Niezbyt czesto:  |Bardzo czesto:  |Niezbyt czesto:  |Czesto:
krwi i uktadu | Trombocytoza® |Maloplytkowos$é [Trombocytoza? |Maloplytkowosé |Trombocytozab
chionnego Maloplytkowosé
Czesto: Czesto: Bardzo rzadko:
Maloptytko- Maloptytkowosé Maloptytkowos$é
wos¢ immuno-
alergiczna

P. Podwyzszenie liczby ptytek krwi >400 G/I

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci enoksaparyny sodowej u dzieci
i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.
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49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Przypadkowe przedawkowanie enoksaparyny sodowej po podaniu dozylnym, pozaustrojowym lub
podskornym moze prowadzi¢ do powiktan krwotocznych. Enoksaparyna sodowa podana doustnie zle
si¢ wchiania i nawet przyjecie duzych dawek nie powinno prowadzi¢ do powaznych nastepstw.

Leczenie

Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ w wiekszosci zneutralizowane przez powolne wstrzykniecie
dozylne protaminy. Dawka protaminy zalezy od dawki wstrzyknigtej enoksaparyny; 1 mg protaminy
neutralizuje dziatanie przeciwzakrzepowe 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej, o ile produkt ten
podano w okresie ostatnich 8 godzin. Jezeli enoksaparyng podano ponad 8 godzin przed podaniem
protaminy albo jezeli stwierdzono, ze konieczne jest podanie drugiej dawki protaminy, protaming
mozna poda¢ w infuzji w dawce 0,5 mg na 100 j.m. (1 mg) enoksaparyny sodowej. Po 12 godzinach
od wstrzykniecia enoksaparyny sodowej podanie protaminy moze nie by¢ konieczne. Jednak nawet po
podaniu duzych dawek protaminy aktywnos¢ anty-Xa enoksaparyny sodowej nie jest catkowicie
zneutralizowana (maksymalnie okoto 60%) (patrz druki informacyjne produktow leczniczych
zawierajacych sole protaminy).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwzakrzepowy z grupy heparyn, kod ATC: BO1AB05
Dzialanie farmakodynamiczne

Enoksaparyna jest heparyna drobnoczasteczkowa 0 $redniej masie czasteczkowej wynoszacej okoto

4500 daltonow, w ktorej aktywno$¢ przeciwzakrzepowa i przeciwkrzepliwa standardowej heparyny
zostata rozdzielona. Substancjg lecznicza jest s6l sodowa.

Oczyszczona in vitro enoksaparyna sodowa wykazuje duza aktywnos¢ przeciw czynnikowi Xa
krzepnigcia krwi (anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i mata aktywno$¢ przeciw czynnikowi lla (anty-11a)
lub przeciwtrombinowa (okoto 28 j.m./mg), przy czym stosunek tych aktywnosci wynosi 3,6.

Te dziatania przeciwzakrzepowe zachodza przy udziale antytrombiny IIT (ATIII), powodujac u ludzi
dziatanie przeciwzakrzepowe.

Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-Ila, dodatkowe wlasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne
enoksaparyny zidentyfikowano w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentéw, a takze
w modelach nieklinicznych.

Obejmuja one zalezne od ATIII zahamowanie innych czynnikow krzepnigcia, takich jak czynnik Vlla,
indukcje uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (ang.
Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI), jak rowniez zmniejszenie uwalniania czynnika von
Willebranda (ang. von Willebrand factor, VWF) ze $rdédbtonka naczyniowego do krwioobiegu.
Wiadomo, ze czynniki te przyczyniaja si¢ do ogdlnego dziatania przeciwzakrzepowego enoksaparyny
sodoweyj.

W przypadku stosowania w profilaktyce enoksaparyna sodowa nie wptywa w istotny sposob wartos¢
aPTT. W przypadku stosowania produktu leczniczego w dawkach terapeutycznych wartos¢ aPTT
moze ulec wydtuzeniu o 1,5-2,2 razy w stosunku do czasu kontrolnego przy maksymalnej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z operacjg

e Rozszerzona profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji ortopedycznej:

W badaniu z podwojnie Slepa proba, oceniajgcym stosowanie przedtuzonej profilaktyki u pacjentow
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrowego, 179 pacjentéw bez zylnej choroby
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zakrzepowo-zatorowej leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji, enoksaparyng sodowa w dawce
4000 j.m. (40 mg) podskornie, zrandomizowano do grupy otrzymujgcej po wypisaniu ze szpitala
enoksaparyne sodowa w schemacie 4000 j.m. (40 mg) (n=90) raz na dobg¢ podskornie albo do grupy
placebo (n=89) przez 3 tygodnie. Cze¢stos¢ wystepowania zakrzepicy zyt gltebokich podczas
stosowania przedtuzonej profilaktyki byta istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej

W pordéwnaniu z grupa placebo; nie odnotowano przypadkéw zatorowosci plucnej. Nie wystapity tez
epizody powaznego krwawienia.

Dane na temat skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sodowa Placebo
4000 j.m. (40 mg) raz na dobe raz na dobe
podskérnie podskérnie
n (%) n (%)
Wszyscy pacjenci otrzymujacy dawki 90 (100) 89 (100)
profilaktyczne
ZChZZ ogélem 6 (6,6) 18 (20,2)
o 77G ogodtem (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksymalna ZZG (%) 5 (5.6)* 7 (8,8)
*warto$¢ p w poréwnaniu z placebo =0,008
#warto$¢ p w porownaniu z placebo =0,537

W drugim badaniu z podwojnie $lepa probg 262 pacjentéw bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
poddanych operacji alloplastyki stawu biodrowego, leczonych poczatkowo, podczas hospitalizacji,
enoksaparyna sodowa w dawce 4.000 j.m. (40 mg) podskoérnie, zrandomizowano do grupy
otrzymujacej po wypisaniu ze szpitala enoksaparyne sodowg w schemacie 4.000 j.m. (40 mg) (n=131)
raz na dobe podskornie albo do grupy placebo (n=131) przez 3 tygodnie. Podobnie jak w pierwszym
badaniu, czestos¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania
przedhuzonej profilaktyki byta istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w poréwnaniu z grupg
placebo, zaré6wno pod wzgledem epizodow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej ogdtem
(enoksaparyna sodowa: 21 [16%] w poréwnaniu z placebo: 45 [34,4%]; p=0,001), jak i pod wzglgdem
proksymalnej zakrzepicy zyt gtebokich (enoksaparyna sodowa: 8 [6,1%] w poréwnaniu z placebo: 28
[21,4%]; p<0,001). Nie stwierdzono roznic pod wzglgdem wystgpowania powaznych krwawien
pomigdzy grupa enoksaparyny sodowej i grupa placebo.

e Rozszerzona profilaktyka zakrzepicy zyt glebokich po operacjach onkologicznych

W wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie §lepg probg porownywano czterotygodniowy

i jednotygodniowy schemat profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej pod wzgledem
bezpieczenstwa i skutecznosci u 332 pacjentow poddawanych planowej operacji z powodu chorob
nowotworowych w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej. Pacjenci otrzymywali
enoksaparyne sodowg (4000 j.m. (40 mg) podskornie) codziennie przez 6 do 10 dni, a nastepnie
losowo przydzielano ich do grupy otrzymujacej enoksaparyne sodowa lub placebo przez kolejne

21 dni. Wykonywano obustronng flebografi¢ pomiedzy dniem 25 i 31 lub wczesniej, jesli wystapity
objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Pacjentdw obserwowano przez trzy miesigce.
Profilaktyka z zastosowaniem enoksaparyny sodowej prowadzona przez cztery tygodnie po operacji z
powodu choroby nowotworowej w obrebie jamy brzusznej lub miednicy mniejszej istotnie
redukowata czgstos¢ wystepowania zakrzepicy wykazanej we flebografii w poréwnaniu ze
stosowaniem profilaktyki enoksaparyna sodowa przez jeden tydzien. Czgsto$¢ wystgpowania zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej przy zakonczeniu fazy podwojnie zaslepionej wynosita 12,0% (n=20)
w grupie placebo oraz 4,8% (n=8) w grupie enoksaparyny; p=0,02. Rdznica ta utrzymywata si¢ po
trzech miesigcach [13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Nie stwierdzono r6znic pod wzgledem
czestosci wystgpowania krwawienia ani innych powiktan w okresie fazy podwojnie zaslepionej ani w
okresie obserwacji.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych unieruchomionych z
powodu ostrych schorzen

W wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby w grupach rownolegtych
enoksaparyne sodowa w dawce 2000 j.m. (20 mg) lub 4000 j.m. (40 mg) raz na dob¢ podskornie
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porownywano z placebo w profilaktyce zakrzepicy zyt gtebokich u pacjentéw internistycznych w
przebiegu ostrego schorzenia ze znacznym ograniczeniem ruchowym (co zdefiniowano jako
przechodzenie odlegtoéci <10 m przez <3 dni). Do badania wigczano pacjentéw z niewydolnoscig
serca (w klasie III lub IV wedlug NYHA), ostra niewydolnoscig oddechowg lub powiktang przewlekta
niewydolno$cig oddechowa, a takze z ostrym zakazeniem lub ostra chorobg reumatyczna, jesli byty
one zwigzane z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (wiek
>75 lat, choroba nowotworowa, epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, otylos¢,
zylaki, terapia hormonalna oraz przewlekta niewydolnos¢ serca lub niewydolnos$¢ oddechowa).

Do badania zakwalifikowano tacznie 1102 pacjentdéw, a 1073 pacjentéw otrzymato leczenie. Leczenie
kontynuowano przez 6 do 14 dni (mediana czasu trwania: 7 dni). Enoksaparyna sodowa podawana w
dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobg, podskornie, istotnie redukowata cz¢stosé wystepowania
epizodow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w pordwnaniu z placebo. Dane na temat skutecznosci
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Enoksaparyna sodowa | Enoksaparynasodowa | Placebo
2000 j.m. (20 mg) raz na | 4000 j.m. (40 mg) raz
dobe podskoérnie na dobe podskornie n (%)
n (%) n (%)

Wszyscy leczeni pacjenci 287 (100) 291 (100) 288
internistyczni z ostrym (100)
schorzeniem
Z.ChZZ ogélem (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
e 77G ogodtem (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksymalna ZZG (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

ZChZZ = epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktore obejmowaty zakrzepice zyt
gltebokich, zatorowos$¢ plucng oraz zgon uznany za spowodowany powiktaniem
zakrzepowo-zatorowym

* warto$¢ p w pordwnaniu z placebo =0,0002

Okoto 3 miesigce po wlaczeniu do badania czgstos¢ wystgpowania epizodow zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej bylta istotnie nizsza w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m.

(40 mg) niz w grupie otrzymujacej placebo.

Czestos¢ wystgpowania Krwawien ogotem oraz powaznych krwawien wynosita odpowiednio 8,6% i
1,1% w grupie placebo, 11,7% i 0,3% w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg)
oraz 12,6% i 1,7% w grupie enoksaparyny sodowej w dawce 4000 j.m. (40 mg).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich powikianej bgdz niepowiklanej zatorowoscig ptucng

W wieloosrodkowym, prowadzonym w grupach rownolegtych badaniu 900 pacjentdéw z ostra
zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych powiktang badz niepowiktang zatorowos$cia ptucna
zrandomizowano do grup otrzymujacych w trakcie hospitalizacji leczenie wedtug nastepujacych
schematow: (i) enoksaparyna sodowa w dawce 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe,
podskornie, (ii) enoksaparyna sodowa w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin,
podskornie, lub (iii) heparyna w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) (5000 j.m.), a nastgpnie W
ciagtym wlewie (podawany do czasu osiaggniecia wartosci aPTT od 55 do 85 sekund). W badaniu tym
zrandomizowano tacznie 900 pacjentow i Wszyscy ci pacjenci otrzymali leczenie. Wszyscy pacjenci
otrzymywali takze warfaryn¢ sodowg (w dawce dostosowanej wedtug czasu protrombinowego W celu
osiggniecia wartosci wspolczynnika INR od 2,0 do 3,0), przy czym podawanie tego leku rozpoczgto w
ciagu 72 godzin od rozpoczgcia leczenia z zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub standardowej
heparyny i kontynuowano przez 90 dni. Leczenie z zastosowaniem enoksaparyny sodowej lub
standardowej terapii heparyna stosowano przez co najmniej 5 dni, do czasu osiagnigcia docelowej
warto$ci wspotczynnika INR dla leczenia warfaryna sodowa. Oba schematy leczenia enoksaparyna
sodowg byly rownie skuteczne jak leczenie standardowa heparyng pod wzgledem redukowania ryzyka
nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt giebokich powiklanej badz
niepowiktanej zatorowos$cig ptucng). Dane na temat skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Enoksaparyna Enoksaparyna Heparyna
sodowa sodowa Leczenie dozylne
150 j.m./kg mc. 100 j.m./kg mc. dostosowane
(1,5 mg/kg mc.) (1 mg/kg mc.) dwa wedlug aPTT
raz na dobe razy na dobe n (%)
podskérnie podskérnie
n (%) n (%)
Wszyscy leczeni pacjenci 298 (100) 312 (100) 290 (100)
z zakrzepica zyl glebokich
powiklana badz niepowiklana
zatorowoscia plucng
ZChZZ ogélem (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
o  Tylko ZZG (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e Proksymalna ZZG (%) 9 (3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
o ZP (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
ZChZZ = epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyt glebokich powiktana badz
niepowiktana zatorowo$cig plucna)
*95% przedziat ufnosci dla roznic w czgstosci wystepowania epizodéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej ogdtem pomiedzy grupami leczenia wynosit:
- enoksaparyna sodowa raz na dob¢ w porownaniu z heparyna: (—3,0 do 3,5),
- enoksaparyna sodowa co 12 godzin w poréwnaniu z heparyng: (—4,2 do 1,7).

Czestos¢ wystgpowania powaznego krwawienia wynosita odpowiednio 1,7% w grupie enoksaparyny
sodowej w dawce 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe, 1,3% w grupie enoksaparyny sodowej
w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobg oraz 2,1% w grupie heparyny.

Leczenie niestabilnej diawicy piersiowej i zawatu miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

W duzym wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie §lepa proba uczestniczyto 3171 pacjentdw
przyjetych w ostrej fazie niestabilnej dtawicy piersiowej badz z zawatem mig$nia sercowego bez
zatamka Q. Pacjentéw zrandomizowano do grup otrzymujacych albo enoksaparyng sodowa w dawce
100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podskornie co 12 godzin, albo heparyne niefrakcjonowang podawang
dozylnie w dawce skorygowanej na podstawie wartosci aPTT, w obu przypadkach w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym (w dawce od 100 do 325 mg raz na dobe). Pacjenci musieli by¢ leczeni w
szpitalu przez co najmniej 2 doby, lecz nie dtuzej niz przez 8 dni, do momentu uzyskania stabilizacji
klinicznej, rewaskularyzacji badz wypisu. Pacjentéw obserwowano do 30. dnia. W poréwnaniu

z heparyna niefrakcjonowana, enoksaparyna sodowa istotnie redukowata potaczong czesto$é
wystepowania nawrotéw dlawicy piersiowej, zawatu migsnia sercowego oraz zgonu — wartos¢ ta
zmniejszyta sie z 19,8 do 16,6% (redukcja ryzyka wzglednego o 16,2%) w 14. dniu. Taka redukcja
potaczonej czgstosci wystepowania zdarzen utrzymywata sie po 30 dniach (z 23,3 do 19,8%, redukcja
ryzyka wzglednego o 15%).

Nie odnotowano istotnych r6znic pod wzgledem wystepowania powaznych krwotokéw, choé
najczesciej wystepowaty krwawienia w miejscu wstrzyknigcia podskornego.

Leczenie swiezego zawalu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST

W duzym, wieloosrodkowym badaniu 20 479 pacjentéw z zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST kwalifikujacych si¢ do otrzymania leczenia fibrynolitycznego zrandomizowano do grupy
otrzymujacej enoksaparyne sodowa w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus)

w dawce 3000 j.m. (30 mg) w potaczeniu z dawka 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podang podskoérnie,
a nastepnie we wstrzyknieciach podskornych w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin,
badz do grupy otrzymujacej dozylnie heparyne niefrakcjonowana w dawce dostosowanej do wartosci
aPTT przez 48 godzin. Wszyscy pacjenci otrzymywali rOwniez leczenie kwasem acetylosalicylowym
przez co najmniej 30 dni. Dawkowanie enoksaparyny sodowej modyfikowano u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u 0sob w podesztym wieku (co najmniej 75 lat). Wstrzyknigcia
podskorne enoksaparyny sodowej podawano do czasu wypisu ze szpitala lub przez maksymalnie
osiem dni (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej).

4716 pacjentéw poddano zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej przy wspomagajacym
leczeniu przeciwzakrzepowym z zastosowaniem badanego leku podawanego metoda $lepej proby.
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Mianowicie w przypadku pacjentéw otrzymujgcych enoksaparyne sodowsg zabieg PCI wykonywano w
trakcie leczenia tym produktem leczniczym (bez zmiany leczenia), z zastosowaniem schematu
ustalonego we wczesniejszych badaniach, tj. bez dodatkowej dawki, jesli ostatnig dawke podskorna
podano mniej niz 8 godzin przed napetnieniem balonu, natomiast z szybkim wstrzyknigciem
dozylnym (bolus) dawki 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowej, jesli ostatnig dawke
podskorng podano wiecej niz 8 godzin przed wypetnieniem balonu.

W porownaniu z heparyng niefrakcjonowang, enoksaparyna sodowa istotnie redukowata czestos¢
wystepowania ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, ktoéry obejmowat zgon z dowolnej
przyczyny lub ponowny zawal mig$nia sercowego w okresie pierwszych 30 dni po randomizacji [9,9%
w grupie enoksaparyny sodowej w porownaniu z 12,0% w grupie heparyny niefrakcjonowanej] z
redukcja ryzyka wzglednego o 17% (p<0,001).

Korzysci z leczenia enoksaparyng sodowa, wyraznie widoczne w odniesieniu do szeregu punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci, pojawiaty si¢ po 48 godzinach — w tym czasie zaobserwowano
redukcje o 35% ryzyka wzglednego wystapienia ponownego zawatu mi¢snia sercowego w
poréwnaniu ze stosowaniem heparyny niefrakcjonowanej (p<<0,001).

Korzystny wptyw enoksaparyny sodowej na pierwszorzedowy punkt koncowy pozostawat spojny w
kluczowych podgrupach, migdzy innymi wyréznionych na podstawie wieku, ptci, lokalizacji zawatu,
cukrzycy w wywiadzie, wcze$niejszego zawatu mie$nia sercowego, typu podanego leku
fibrynolitycznego oraz czasu do rozpoczecia leczenia badanym lekiem.

Wystapity istotne korzysci z leczenia enoksaparyng sodowa w porownaniu z heparyna
niefrakcjonowanag u pacjentow poddanych zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej w okresie
30 dni po randomizacji (redukcja ryzyka wzglednego o 23%), a takze u pacjentéw leczonych
zachowawczo (redukcja ryzyka wzglednego o 15%, p=0,27 dla interakcji).

Czestos¢ wystgpowania ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon, ponowny zawat migsnia
sercowego lub krwotok wewnatrzczaszkowy w okresie 30 dni (miara korzysci klinicznych netto) byta
istotnie nizsza (p<0,0001) w grupie enoksaparyny sodowej (10,1%) w poréwnaniu z grupa heparyny
(12,2%), co odpowiada redukcji ryzyka wzglednego o 17% na korzys¢ leczenia enoksaparyng sodowg.
Czestos¢ wystgpowania powaznego krwawienia w okresie 30 dni byla istotnie wyzsza (p<0,0001)

w grupie enoksaparyny sodowej (2,1%) niz w grupie heparyny (1,4%). Odnotowano tez wigksza
czestos¢ wystepowania krwawienia z przewodu pokarmowego w grupie enoksaparyny sodowej
(0,5%) niz w grupie heparyny (0,1%), natomiast czgsto$¢ wystgpowania krwawienia
wewnatrzczaszkowego byta podobna w obu grupach (0,8% w grupie enoksaparyny sodowej

W porownaniu z 0,7% w grupie heparyny).

Korzystny wptyw enoksaparyny sodowej na pierwszorzedowy punkt koncowy zaobserwowany

w okresie pierwszych 30 dni utrzymywat si¢ w 12-miesigcznym okresie obserwacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie danych dostepnych w publikacjach literaturowych stosowanie enoksaparyny sodowej w
dawce 4000 j.m. (40 mg) u pacjentow z marskoscig watroby (klasy B-C w skali Childa-Pugha),
wydaje si¢ by¢ bezpieczne i skuteczne w zapobieganiu zakrzepicy zyly wrotnej. Nalezy zaznaczy¢, ze
dane bazujgce na dostepne;j literaturze moga mie¢ ograniczenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4) oraz ze wzgledu na to, ze nie przeprowadzono
formalnych badan oceniajacych dawkowanie u pacjentow z marsko$cig watroby (klasy A, Bi Cw
skali Childa-Pugha).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogdlna

Parametry farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej oceniano gtéwnie w kategoriach czasu
utrzymywania si¢ aktywnos$ci anty-Xa w osoczu, a takze aktywnosci anty-lla po zastosowaniu
zalecanych dawek produktu leczniczego podawanych w postaci pojedynczego lub wielokrotnego
wstrzyknigcia podskornego oraz po jednokrotnym podaniu dozylnym. Oznaczenie ilosciowe
aktywnos$ci farmakokinetycznej anty-Xa i anty-Ila przeprowadzono zwalidowang metoda
amidolityczna.
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Wchtanianie
Bezwzgledna biodostepnos¢ enoksaparyny sodowej po wstrzyknieciu podskornym, oparta na
aktywnosci anty-Xa, wynosi okoto 100%.

Moga by¢ stosowane rozne dawki i postacie oraz rozne schematy dawkowania:

Przecig¢tna maksymalna aktywno$¢é anty-Xa w 0soczu obserwowana jest po 3 do 5 godzin po
podskérnym wstrzyknigciu i osigga okoto 0,2; 0,4; 1,01 1,3 j.m./ml aktywnoS$ci anty-Xa po
jednokrotnym podaniu podskoérnym dawek odpowiednio: 2000 j.m., 4000 j.m., 100 j.m./kg mc.
i 150 j.m./kg mc. (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg mc. i 1,5 mg/kg mc.).

Po podaniu produktu leczniczego w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) dawki 3000 j.m.
(30 mg), a nastepnie podskornie w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin uzyskano
wstepne maksymalne poziomy aktywnosci anty-Xa wynoszace 1,16 j.m./ml (n=16) oraz $rednig
ekspozycje odpowiadajgca 88% poziomu w stanie stacjonarnym. Stan stacjonarny jest osiggany w
drugim dniu leczenia.

Po wielokrotnym podskérnym podaniu enoksaparyny w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe oraz
150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobg zdrowym ochotnikom, stezenie w stanie stacjonarnym
jest osiggane w 2. dniu leczenia, a sredni wskaznik ekspozycji jest o okoto 15% wigkszy niz w
przypadku podania pojedynczej dawki. Po wielokrotnym podskérnym podaniu enoksaparyny w dawce
100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobe, stezenie w stanie stacjonarnym zostato osiggnigte

w 3. lub 4. dniu leczenia przy $redniej ekspozycji o okoto 65% wyzszej niz po podaniu pojedynczej
dawki oraz przy $rednim maksymalnym st¢zeniu leku i minimalnym st¢zeniu leku wynoszacym
odpowiednio okoto 1,21 0,52 j.m./ml.

Objetos¢ wstrzykiwanego produktu leczniczego i stezenie dawki z zakresu od 100 do 200 mg/ml nie
maja wpltywu na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego podawanego zdrowym
ochotnikom.

Wriasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej wydaja si¢ pozostawa¢ w zaleznosci liniowej
wzgledem zalecanych wielko$ci dawek.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza i miedzyosobnicza jest niewielka. Nie obserwuje sie kumulacji leku po
wielokrotnym podaniu podskornym.

Aktywno$¢ anty-ITa w osoczu po podskornym podaniu produktu leczniczego jest okoto 10-krotnie
mniejsza w stosunku do aktywnosci anty-Xa. Srednia maksymalna aktywnos¢ anty-Ila wystepuje
okoto 3 do 4 godzin po wstrzyknigciu podskornym, osiggajac wartosci 0,13 j.m./ml i 0,19 j.m./ml po
wielokrotnym podaniu produktu leczniczego w dawce odpowiednio 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.)
dwa razy na dobe oraz 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji aktywnos$ci anty-Xa enoksaparyny sodowej wynosi okoto 4,3 litra i jest zblizona
do objetosci krwi.

Metabolizm

Enoksaparyna sodowa jest metabolizowana gtéwnie w watrobie, gdzie rozpada si¢ do czasteczek
0 mniejszej masie czasteczkowej i znacznie zmniejszonej aktywnosci biologicznej w wyniku
rozerwania wigzan dwusiarczkowych (desulfacji) i (lub) depolimeryzaciji.

Eliminacja

Enoksaparyna sodowa jest produktem leczniczym o niskim klirensie; $redni klirens anty-Xa w 0soczu
wynosi 0,74 I/h po podaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) w 6-godzinnej infuzji dozylne;j.
Eliminacja wydaje si¢ by¢ procesem jednofazowym, a okres pottrwania wynosi od okoto 5 godzin po
jednokrotnym podaniu podskérnym do okoto 7 godzin po wielokrotnym podaniu produktu
leczniczego.

Klirens nerkowy aktywnych produktéw rozpadu wynosi okoto 10% podanej dawki, a catkowite
wydalanie nerkowe aktywnych i nieaktywnych produktow rozpadu wynosi 40% dawki.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszfym wieku

W oparciu o wyniki badan farmakokinetyki populacyjnej enoksaparyny sodowej w réznych grupach
pacjentow mozna stwierdzi¢, ze wlasciwosci farmakokinetyczne tego zwiazku sg podobne

U pacjentéw w podeszlym wieku i oséb mtodszych z prawidtowa czynnoscia nerek. Jednak, ze
wzgledu na to, ze z wiekiem czynno$¢ nerek ulega pogorszeniu, u 0s6b w podesztym wieku eliminacja
enoksaparyny sodowej moze by¢ zmniejszona (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu przeprowadzonym z udzialem pacjentéw z zaawansowang marsko$cig watroby leczonych
enoksaparyna sodowa w dawce 4000 j.m. (40 mg) raz na dobe, zmniejszenie maksymalnej aktywnosci
anty-Xa byto zwigzane ze wzrostem nasilenia zaburzen czynno$ci watroby (ocenianych wedtug
kategorii w skali Childa-Pugha). Spadek ten byt glownie zwigzany ze zmniejszeniem poziomu ATIII
wtornym do zmniejszonej syntezy ATIII u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaobserwowano liniowa wspotzalezno$¢ pomigdzy klirensem anty-Xa w osoczu i klirensem
kreatyniny w stanie stacjonarnym, co wskazuje na zmniejszenie klirensu enoksaparyny sodowej

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Ekspozycja na aktywnos$¢ anty-Xa w stanie
stacjonarnym, wyrazona w warto$ciach AUC, ulega nieznacznemu zwigkszeniu u 0sob z fagodnymi
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) i umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min)
zaburzeniami czynnosci nerek po wielokrotnym podskérnym podaniu produktu leczniczego w dawce
4000 j.m. (40 mg) raz na dobg. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) pole powierzchni pod krzywa (AUC) w stanie stacjonarnym ulega istotnemu
zwigkszeniu, przecigtnie o 65% po wielokrotnym podskdrnym podaniu enoksaparyny w dawce

4000 j.m. (40 mg) raz na dobe (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

Hemodializa

Farmakokinetyka enoksaparyny sodowej jest zblizona do analogicznych warto$ci w grupie kontrolnej
po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 25,50 lub 100 j.m./kg mc. (0,25, 0,50 lub 1,0 mg/kg mc.),
jednak pole powierzchni pod krzywa (AUC) bylo dwa razy wigksze niz w grupie kontrolne;j.

Masa ciata

Po wielokrotnym podskérnym podawaniu dawki 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobe, $rednie
wartosci AUC odzwierciedlajace aktywnos¢ anty-Xa nieznacznie zwigkszaja si¢ w stanie
stacjonarnym u zdrowych ochotnikoéw z nadwagg (BMI 30-48 kg/m?) w poréwnaniu z osobami z
grupy kontrolnej o prawidtowej masie ciata, podczas gdy maksymalny poziom aktywnosci anty-Xa w
0soczu nie ulega zwickszeniu. Po podaniu podskérnym pacjentom z otyto$cig obserwowano mniejszy
Klirens skorygowany na masg ciata.

W przypadku stosowania dawek nieskorygowanych na mase ciata pacjentow stwierdzono, ze po
jednokrotnym, podskérnym podaniu dawki 4000 j.m. (40 mg) nastgpuje zwickszenie ekspozycji na
anty-Xa 0 52% u kobiet o niskiej masie ciata (<45 kg) oraz zwigkszenie tej ekspozycji w analogicznej
grupie mezczyzn (<57 Kg) 0 27% w poréwnaniu z warto$ciami odnotowanymi u zdrowych
ochotnikow o prawidtowej masie ciata (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne
Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy enoksaparyna sodowa i lekami
trombolitycznymi w przypadku ich jednoczesnego podawania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci na szczurach i psach, ktorym podawano produkt droga podskorng w dawce
15 mg/kg na dobg przez okres 13 tygodni oraz w badaniach toksycznos$ci na szczurach i matpach,
ktérym podawano produkt droga podskorng i dozylng w dawce 10 mg/kg na dobe przez okres

26 tygodni, oprocz dziatania enoksaparyny sodowej jako leku przeciwzakrzepowego, nie stwierdzono
dziatan niepozadanych.
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Nie zaobserwowano aktywno$ci mutagennej enoksaparyny sodowej w badaniach in vitro, miedzy
innymi w tescie Amesa i w tescie postepujacej mutacji komorek chtoniaka u myszy; nie stwierdzono
tez aktywnosci klastogennej w tescie in vitro aberracji chromosomalnej limfocytow ludzkich ani

w badaniach in vivo aberracji chromosomalnej komorek szpiku kostnego szczura.

Badaniach przeprowadzone na ci¢zarnych samicach szczura i krolika, ktorym podawano enoksaparyng
sodowg podskornie w dawkach do 30 mg/kg na dobe, nie dostarczyly zadnych dowodow na dziatanie
teratogenne lub dziatanie toksyczne na ptod. Nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania
enoksaparyny sodowej na ptodno$¢ i zdolnosci rozrodcze samcoéw i samic szczura, ktorym podawano
produkt leczniczy podskornie w dawkach do 20 mg/kg na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wstrzykniecie podskorne
Nie podawac¢ jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi.

Szybkie wstrzykniecie dozylne (bolus) (tylko w przypadku leczenia swiezego zawatu migsnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST):

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 4.2.

6.3  OKkres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Clexane Forte 12 000 j.m. (120 mg)/ 0,8 ml i 15 000 j.m. (150 mg)/ 1 ml: Roztwor do wstrzykiwan w
ampultko-strzykawkach z podziatka (ze szkta typu I) wyposazonych w korek z gumy (chlorobutylowej
i bromobutylowej) i igte iniekcyjng (z automatycznym systemem zabezpieczajacym ERIS™ lub

PREVENTIS™, lub bez automatycznego systemu zabezpieczajacego).

Dostepne w opakowaniach zawierajacych 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50 amputko-strzykawek i w
opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 x 10 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputko-strzykawki sg gotowe do bezposredniego uzycia. Sposoéb podawania patrz punkt 4.2. Nalezy
uzywac jedynie roztwory przejrzyste, bezbarwne, lub zottawe.

Amputko-strzykawki sg z lub bez automatycznego systemu zabezpieczajacego. Instrukcje uzycia
zostaty przedstawione w ulotce dla pacjenta.
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Kazda ampultkostrzykawka przeznaczone jest tylko do jednorazowego uzytku. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

82, Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8914 (Clexane Forte, 120 mg/0,8 ml)

8915 (Clexane Forte, 150 mg/1 ml)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 sierpnia 2001.

Data przedtuzenia pozwolenia: 28 czerwca 2011.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2018

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(www.urpl.gov.pl).
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