PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVYCH PRiIPRAVKU, LEKOVE FORMY, KONCENTRACE, ZPUSOBY
PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH
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Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 20 mg 20 mg Injekeni roztok Subkutanni podani 0,2 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Strage 10, A- | SPritzampullen
1220 Vienna, Rakousko

Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 40 mg 40 mg Injek¢ni roztok Subkutanni podéani 0,4 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Strale 10, A- | Spritzampullen
1220 Vienna, Rakousko

Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 60 mg 60 mg Injek¢ni roztok Subkutanni podani 0,6 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Strage 10, A- | SPritzampullen
1220 Vienna, Rakousko

Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 80 mg 80 mg Injekéni roztok Subkutanni podani 0,8 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Strage 10, A- | SPritzampullen
1220 Vienna, Rakousko

Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 100 mg 100 mg Injek¢ni roztok Subkutanni podani 1 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Strage 10, A- | SPritzampullen
1220 Vienna, Rakousko

Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 120 mg 120 mg Injekeéni roztok Subkutanni podani 0,8 ml (150 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Stralle 10, A- | Spritzampullen
1220 Vienna, Rakousko

Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 150 mg 150 mg Injekeni roztok Subkutanni podani 1 ml (150 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Stralle 10, A- | Spritzampullen
1220 Vienna, Rakousko

Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 100 mg/ml 300 mg Injekeni roztok Subkutanni podant; 3 ml (100 mg/ml)
Leonard-Bernstein-Strale 10, A- | Durchstichflasche Intravendzni podani
1220 Vienna, Rakousko

Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 100 mg/1 ml | 100 mg Injekeni roztok Subkutanni podan; 100 mg /1,0 ml

Leonard-Bernstein-Strafle 10, A-
1220 Vienna, Rakousko

Ampullen

Intravendzni podani
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Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 100 mg/10 100 mg Injekeni roztok Mimoté&Ini podani 100 mg / 10 ml
Leonard-Bernstein-Strate 10, A- | ml Stechampullen
1220 Vienna, Rakousko

Rakousko sanofi-aventis GmbH, Lovenox 10 x40 mg | 40 mg Injekéni roztok Subkutanni podéani 400,00 mg/3 ml
Leonard-Bernstein-Strae 10, A- | Pen (ekvivalentni k 10
1220 Vienna, Rakousko jednotlivym 40 mg

davkam)

Belgie Sanofi Belgie Clexane 20 mg/0,2 mi Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 0,2 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Belgie Sanofi Belgie Clexane 40 mg/0,4 ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,4 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Belgie Sanofi Belgie Clexane 60 mg/0,6 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Belgie Sanofi Belgie Clexane 80 mg/0,8 mi Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Belgie Sanofi Belgie Clexane 100 mg/1,0 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 1 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Belgie Sanofi Belgie Clexane 120 mg/0,8 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (150 mg/ml)

Leonardo Da Vincilaan 19
1831 Diegem, Belgie

Intravendzni podani
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Belgie Sanofi Belgie Clexane 150 mg/1,0 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 1 ml (150 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie
Belgie Sanofi Belgie Clexane 300 mg/3 ml Injekéni roztok Subkutanni podant; 3 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie
Bulharsko SANOFI BULHARSKO EOOD | Clexane 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml; 0,4 ml (100
90 Tsarigradsko chaussee Blvd. Intravendzni podani; mg/ml)
Office building Capital Fort, Mimotélni podani
section A, 10th floor
Sofia 1784, Bulharsko
Bulharsko SANOFI BULHARSKO EOOD | Clexane 60 mg /0,6 ml | Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,6 ml (100 mg/ml)
90 Tsarigradsko chaussee Blvd. Intravendzni podani;
Office building Capital Fort, Mimotélni podani
section A, 10th floor
Sofia 1784, Bulharsko
Bulharsko SANOFI BULHARSKO EOOD | Clexane 80 mg /0,8 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (100 mg/ml)

90 Tsarigradsko chaussee Blvd.
Office building Capital Fort,
section A, 10th floor

Sofia 1784, Bulharsko

Intravendzni podant;
Mimotélni podani
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Bulharsko SANOFI BULHARSKO EOOD | Clexane 300 mg /3 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 3 ml (100 mg/ml)
90 Tsarigradsko chaussee Blvd. Intravendzni podani;
Office building Capital Fort, Mimotélni podani
section A, 10th floor
Sofia 1784, Bulharsko
Chorvatsko sanofi-aventis Chorvatsko d.o.0. | Clexane 2000 IU anti- | 2000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml (100 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, Xa/0,2 ml otopina za 1U/0,2 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
Chorvatsko injekciju u napunjenoj Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Strcaljki
Chorvatsko sanofi-aventis Chorvatsko d.o.0. | Clexane 4000 IU anti- | 4000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,4 ml (100 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, Xa/0,4 ml otopina za 1U/0,4 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
Chorvatsko injekciju u napunjenoj Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Strcaljki
Chorvatsko sanofi-aventis Chorvatsko d.o.0. | Clexane 6000 IU anti- | 6000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,6 ml (100 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, Xa/0,6 ml otopina za 1U/0,6 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
Chorvatsko injekciju u napunjenoj Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Strcaljki
Chorvatsko sanofi-aventis Chorvatsko d.o.0. | Clexane 8000 IU anti- | 8000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8 ml (100 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, Xa/0,8 ml otopina za 1U/0,8 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
Chorvatsko injekciju u napunjenoj Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Strcaljki
Chorvatsko sanofi-aventis Chorvatsko d.0.0. | Clexane 10 000 I1U 10 000 anti-Xa

Heinzelova 70, 10000 Zagreb,
Chorvatsko

anti-Xa/1,0 ml otopina
za injekciju u
napunjenoj Strcaljki

1U/1,0 ml

Injekeni roztok

Subkutanni podant;
Intravendzni podani;
Mimotélni podani

1 ml (200 mg/ml
ekvivalentni k 10 000
anti-Xa 1U/ml)
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Chorvatsko sanofi-aventis Chorvatsko d.o.0. | Clexane 30 000 I1U 30 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani; 3 ml (100 mg/ml
Heinzelova 70, 10000 Zagreb, anti-Xa/3,0 ml otopina | 1U/3 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
Chorvatsko za injekciju u Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)

viSedoznom
spremniku

Kypr Sanofi-aventis Kypr Ltd. Clexane 2000 anti-Xa Injekeni roztok Subkutanni podant; 0,2 ml (100 mg/ml
14, Charalambou Mouskou 1U/0,2 ml Intravendzni podani ekvivalentni k 10000
Strovolos, 2015 anti-Xa 1U/ml)
Nicosia
Kypr

Kypr Sanofi-aventis Kypr Ltd. Clexane 4000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,4 ml;
14, Charalambou Mouskou 1U/0,4 ml Intravendzni podani (100 mg/ml
Strovolos, 2015 ekvivalentni k 10000
Nicosia anti-Xa 1U/ml)
Kypr

Kypr Sanofi-aventis Kypr Ltd. Clexane 6000 anti-Xa Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml
14, Charalambou Mouskou 1U/0,6 ml Intravendzni podani (100 mg/ml
Strovolos, 2015 ekvivalentni k 10000
Nicosia anti-Xa 1U/ml)
Kypr

Kypr Sanofi-aventis Kypr Ltd. Clexane 8000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8 ml
14, Charalambou Mouskou 1U/0,8 ml Intravendzni podani (100 mg/ml
Strovolos, 2015 ekvivalentni k 10000
Nicosia anti-Xa 1U/ml)
Kypr
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Kypr Sanofi-aventis Kypr Ltd. Clexane 150 mg/1,0 ml | Injekéni roztok Subkutanni podani; 1ml
14, Charalambou Mouskou Intravendzni podani (150 mg/ml)
Strovolos, 2015
Nicosia
Kypr
Ceska republika | sanofi-aventis, s.r.o. Clexane 100 mg/ml Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 0,2 ml; 0,4 ml;
Evropska 846/176a Intravendzni podant; 0,6 ml; 0,8 ml; 1,0 ml
160 00 Praha 6 Mimotélni podani (200 mg/mi
Ceska republika ekvivalentni k 10 000
anti-Xa 1U/ml)
Ceska republika | sanofi-aventis, s.r.o. Clexane Forte 150 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8ml; 1,0 ml
Evropska 846/176a Mimotélni podani (150 mg/mi
160 00 Praha 6 ekvivalentni k 15000
Ceska republika anti-Xa 1U/ml)
Dansko sanofi-aventis Dansko A/S Klexane 100 mg/ml Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 3 ml (200 mg/ml)
Slotsmarken 13 Intravendzni podani
2970 Hgrsholm
Dansko
Dansko sanofi-aventis Dansko A/S Klexane 100 mg/ml Injek¢ni roztok Subkutanni podani 0,2 ml; 0,4 ml;
Slotsmarken 13 0,6 ml; 0,8 ml;
2970 Hgrsholm 1,0 ml
Dansko (100 mg/ml)
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Estonsko sanofi-aventis Estonia OU Clexane 10 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml; 0,4 ml;
Parnu mnt. 139 E/2 1U/ml Intravendzni podani; 0,6 ml; 0,8 ml;
11317 Tallinn, Mimoté&Ini podani 1,0 ml
Estonsko (100 mg/ml

ekvivalentni k 10000
anti-Xa 1U/ml)

Finsko Sanofi Oy Klexane 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani 0,2 ml; 0,4 ml;
Huopalahdentie 24 0,6 ml; 0,8 ml;
00350 Helsinki 1,0 ml
Finsko (100 mg/ml)

Finsko Sanofi Oy Klexane Cum 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podant; 3ml; 10 ml
Huopalahdentie 24 Conservans Intravendzni podani (100 mg/ml)
00350 Helsinki
Finsko

Francie Sanofi-aventis Francie LOVENOX 2000 Ul 2000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,2 ml (100 mg/mi
82 avenue Raspail 22::3%?{?;}2_;;'5“6 on 1U/0,2 ml Mimotélni podani ekvivalentni k 10 000
94250 Gentilly seringue pgéremp" . anti-Xa 1U/ml)
FRANCIE

Francie Sanofi-aventis Francie LOVENOX 4000 Ul | 4000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,4 ml (100 mg/mi
82 avenue Raspail anti-Xa/0,4 ml, 1U/0,4 ml Mimotélni podani ekvivalentni k 10 000
94250 Gentilly zg::’;g:; 'Sﬁgf;fnbglelgn anti-Xa 1U/ml)
FRANCIE

Francie Sanofi-aventis Francie LOVENOX 6000 Ul 6000 anti-Xa | Injeké&ni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml (100 mg/mi
82 avenue Raspail anti-Xa/0,6 ml, 1U/0,6 ml Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000

94250 Gentilly
FRANCIE

solution injectable en
seringue préremplie

anti-Xa 1U/ml)
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Francie Sanofi-aventis Francie LOVENOX 8000 Ul 8000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (100 mg/mi
82 avenue Raspail 2(r)]ltllj}>ii)an/?;ﬁergtléble on 1U/0,8 ml Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
i;fg;?“”y seringue préremplie anti-Xa 1U/mi)

Francie Sanofi-aventis Francie LOVENOX 10000 Ul | 10 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 1 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail ?r?jt(;c)t;zllle Z]r:’sseorlilrigﬁs 1U/1 mi Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
i;f:\)j;gtllly préremplie anti-Xa 1U/ml)

Francie Sanofi-aventis Francie LOVENOX 30 000 Ul | 30 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 3 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail ﬁ?{igg{g’ e”rll’ﬂiil(;’:o” 1U/3 ml Intravendzni podant; ekvivalentni k 10 000
if:,(\)l CC:;I?tllly multidose Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)

Francie Sanofi-aventis Francie ENOXAPARINE 2000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,2 ml (100 mg/mi
82 avenue Raspail irft\ll\l)(()alj(l) 2202]? ul 1U/0,2 ml Mimotélni podani ekvivalentni k 10 000
94250 Gentilly solution injectable en anti-Xa 1U/ml)
FRANCIE seringue préremplie

Francie Sanofi-aventis Francie ENOXAPARINE 4000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,4 ml (100 mg/mi
82 avenue Raspail irft‘:\')(();(l)iogﬁ ul 1U/0,4 ml Mimotélni podani ekvivalentni k 10 000
94250 Gentilly solution injectable en anti-Xa 1U/ml)
FRANCIE seringue préremplie

Francie Sanofi-aventis Francie ENOXAPARINE 6000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail SANOFI 6000 Ut 1U/0,6 ml Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000

94250 Gentilly
FRANCIE

anti-Xa/0,6 ml,
solution injectable en
seringue préremplie

anti-Xa 1U/ml)
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Francie Sanofi-aventis Francie ENOXAPARINE 8000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (100 mg/mi
82 avenue Raspail S'At‘N)(()a';(l) %OO? ul 1U/0,8 ml Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
94250 Gentilly o i ootable en anti-Xa 1U/ml)
FRANCIE seringue préremplie
Francie Sanofi-aventis Francie ENOXAPARINE 10 000 anti-Xa | Injeké&ni roztok Subkutanni podant; 1 ml (100 mg/ml
82 avenue Raspail irft\ll\l)(()aljll 1rr(1)l Og(())luLtJilon 1U/1 mi Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
94250 Gentilly injectable en’seringue anti-Xa 1U/ml)
FRANCIE préremplie
Némecko Sanofi-Aventis Deutschland Clexane 20mg 20 mg Injekéni roztok Subkutanni podani 0,2 ml (100 mg/ml)
GmbH
Industriepark Hochst
Gebéude K703
65926 Frankfurt am Main
Némecko
Némecko Sanofi-Aventis Deutschland Clexane 20 mg Klinik | 20 mg Injekéni roztok Subkutanni podéni | (100 mg/ml)
GmbH
Industriepark Hochst
Gebéude K703
65926 Frankfurt am Main
Némecko
Némecko Sanofi-Aventis Deutschland Clexane 20 mg Praxis | 20 mg Injekéni roztok Subkutanni podéni | (100 mg/ml)

GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

10
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Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Enoxaparin Sanofi
20 mg

20 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,2 ml (100 mg/ml)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Clexane 40 mg

40 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,4 ml (100 mg/ml)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Clexane 40 mg Praxis

40 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,4 ml (100 mg/ml)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Clexane 40 mg Klinik

40 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,4 ml (100 mg/ml)

11
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Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Enoxaparin Sanofi 40
mg

40 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,4 ml (100 mg/ml)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Enoxaparin Sanofi 60
mg

60 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,6 ml (200 mg/ml)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Clexane 60 mg
Fertigspritzen

60 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,6 ml (200 mg/ml)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Enoxaparin Sanofi 80
mg

80 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,8 ml (100 mg/ml)

12




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o registraci
nazev spolecnosti, adresa

Smysleny nazev

Sila

Lékova forma

Zptisob podani

Obsah (koncentrace)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Clexane 80 mg
Fertigspritzen

80 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,8 ml (100 mg/ml)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Enoxaparin Sanofi 100
mg

100 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

1 ml (100 mg/ml)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Clexane 100 mg
Fertigspritzen

100 mg

Injekeni roztok

Subkutanni podani

1 ml (100 mg/ml)

Némecko

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Enoxaparin Sanofi
multidose 100 mg/ml

100 mg/ml

Injekeni roztok

Subkutanni podant;
Intravendzni podani;
Mimotélni podani

3 ml; 5 ml; 10 ml (100
mg/ml)

13
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Némecko Sanofi-Aventis Deutschland Clexane multidose 100 | 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 3 ml; 5 ml; 10 ml (100
GmbH mg/ml Intravendzni podani; mg/ml)
Industriepark Hochst Mimotélni podani
Gebdude K703
65926 Frankfurt am Main
Némecko
Némecko Sanofi-Aventis Deutschland Clexane Multidose 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 3 ml; 5 ml; 10 ml (100
GmbH 100 mg/ml Praxis Intravendzni podani; mg/ml)
Industriepark Hochst Mimotélni podani
Gebdude K703
65926 Frankfurt am Main
Némecko
Némecko Sanofi-Aventis Deutschland Qualiop multidose 100 | 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 3 ml; 5 ml; 10 ml (100
GmbH mg/ml Mimotélni podani mg/ml)
Industriepark Hochst
Gebdude K703
65926 Frankfurt am Main
Némecko
Némecko Sanofi-Aventis Deutschland Qualiop Klinik 100 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 3 ml; 5 ml; 10 ml (100

GmbH

Industriepark Hochst
Gebaude K703

65926 Frankfurt am Main
Némecko

mg/ml

Mimotélni podani

mg/ml)

14
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Recko sanofi-aventis AEBE Clexane 2000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani 0,2 ml (100 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, IU /0,2 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
176 74 Kallithea — Athens Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Recko

Recko sanofi-aventis AEBE Clexane 4000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani 0,4 ml (100 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, IU /0,4 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
176 74 Kallithea — Athens Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Recko

Recko sanofi-aventis AEBE Clexane 6000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani 0,6 ml (200 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, IU /0,6 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
176 74 Kallithea — Athens Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Recko

Recko sanofi-aventis AEBE Clexane 8000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani 0,8 ml (100 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, IU /0,8 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
176 74 Kallithea — Athens Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Recko

Recko sanofi-aventis AEBE Clexane 12000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani 0,8 ml (150 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, IU /0,8 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 15000
176 74 Kallithea — Athens Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Recko

Recko sanofi-aventis AEBE Clexane 15000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani 1 ml (150 mg/ml
348, Syngrou Av. - Building A, IU /1,0 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 15000
176 74 Kallithea — Athens Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Recko

Madarsko SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 20 mg (2000 Injekéni roztok Subkutanni podani 0,2 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 NE /0,2 ml)

Mad’arsko
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Mad'arsko SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 40 mg (4000 Injekeéni roztok Subkutanni podani 0,4 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 NE /0,4 ml)
Mad’arsko

Madarsko SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 60 mg (6000 Injekeni roztok Subkutanni podani 0,6 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 NE /0,6 ml)
Mad’arsko

Madarsko SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 80 mg (8000 Injekeni roztok Subkutanni podani 0,8 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 NE /0,8 ml)
Mad’arsko

Madarsko SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 100 mg (10 Injekeni roztok Subkutanni podani 1 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 000 NE/1 ml)
Mad’arsko

Madarsko SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane 300 mg (30 Injekeni roztok Subkutanni podant; 3 ml (100 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5 000 NE/3 ml Intravendzni podani
Mad’arsko

Madarsko SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane Forte 120 mg/0,8 ml | Injekeni roztok Subkutanni podani 0,8 ml (150 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5
Mad’arsko

Madarsko SANOFI-AVENTIS Zrt. Clexane Forte 150 mg/1,0 ml | Injekeni roztok Subkutanni podani 1,0 ml (150 mg/ml)
1045. BUDAPEST TO U. 1-5
Mad’arsko

Island Sanofi-aventis Norge AS Klexane 100 mg/ml Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 0,2 ml; 0,4 ml;
P.0.Box 133 Intravendzni podanti; 0,6 ml; 0,8 ml;
1325 Lysaker Mimotélni podani 1,0ml
Norsko (100 mg/ml)
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Island Sanofi-aventis Norge AS Klexane 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 3ml
P.0.Box 133 Intravendzni podani; (100 mg/ml)
1325 Lysaker Mimotélni podani
Norsko

Irsko Sanofi-aventis Ireland Ltd T/A Clexane Syringes 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml; 0,4 ml; 0,6 ml;
SANOEI Intravendzni podani 0,8 ml; 1 ml (100
Citywest Business Campus mg/ml)
Dublin 24
Irsko

Irsko Sanofi-aventis Ireland Ltd T/A Clexane Forte Syringe | 150 mg/ml Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml; 1 ml (150
SANOFI Intravendzni podani mg/ml)
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irsko

Italie Sanofi S.p.A. Clexane 2000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/0,2 ml Mimotélni podani ekvivalentni k 10 000
20158 Milan, Italie anti-Xa 1U/ml)

Italie Sanofi S.p.A. Clexane 4000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,4 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/0,4 ml Mimotélni podani ekvivalentni k 10 000
20158 Milan, Italie anti-Xa 1U/ml)

Italie Sanofi S.p.A. Clexane T 6000 anti-Xa | Injekeni roztok Subkutanni podani 0,6 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/0,6 ml ekvivalentni k 10 000
20158 Milan, Italie anti-Xa 1U/ml)

Italie Sanofi S.p.A. Clexane T 8000 anti-Xa Injek¢ni roztok Subkutanni podani 0,8 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/0,8 ml ekvivalentni k 10 000
20158 Milan, Italie anti-Xa 1U/ml)
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Italie Sanofi S.p.A. Clexane T 10 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podéni 1 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/1,0 ml ekvivalentni k 10 000
20158 Milan, Italie anti-Xa 1U/ml)

Italie Sanofi S.p.A. Clexane T 30 000 anti-Xa | Injekeni roztok Intravenézni podani 3 ml (100 mg/ml
Viale L. Bodio 37/b 1U/3.0 ml ekvivalentni k 10 000
20158 Milan, Italie anti-Xa 1U/ml)

LotySsko sanofi — aventis LotySsko SIA Clexane 2000 anti-Xa | 2000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml (100 mg/ml
33 - 8 Kr. Valdemara Street SV/0,2 ml §kidums 1U/0,2 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
Riga, LV - 1010 injekcijam piln§lirce Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
LotySsko

Lotyssko sanofi — aventis Loty3sko SIA Clexane 4000 anti-Xa | 4000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,4 ml (100 mg/ml
33 - 8 Kr. Valdemara Street SV/0,4 ml §kidums 1U/0,4 ml Intravendzni podant; ekvivalentni k 10 000
Riga, LV - 1010 injekcijam pilnslircé Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Lotyssko

Lotyssko sanofi — aventis Loty3sko SIA Clexane 6000 anti-Xa | 6000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml (100 mg/mi
33 - 8 Kr. Valdemara Street SV/0,6 ml §kidums 1U/0,6 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
Riga, LV - 1010 injekcijam pilnslirce Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
LotySsko

Loty3sko sanofi — aventis Loty3sko SIA Clexane 8000 anti-Xa | 8000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (100 mg/ml
33 - 8 Kr. Valdemara Street SV/0,8 ml §kidums 1U/0,8 ml Intravendzni podant; ekvivalentni k 10 000
Riga, LV - 1010 injekcijai pilnslircé Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)

Lotyssko
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Litva UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 2 000 anti-Xa | 2000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml (100 mg/ml
LIETUVA” TV/0,2 ml injekcinis 1U/0,2 ml Mimotélni podani ekvivalentni k 10 000
A.Juozapaviciaus 6/2, tirpalas uzpildytame anti-Xa 1U/ml)
LT-09310 Vilnius, Litva Svirkste

Litva UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 4 000 anti-Xa | 4000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,4 ml (100 mg/mi
LIETUVA” TV/0,4 ml injekcinis 1U/0,4 ml Mimotélni podani ekvivalentni k 10 000
A.Juozapaviciaus 6/2, tirpalas uzpildytame anti-Xa 1U/ml)
LT-09310 Vilnius, Litva Svirkste

Litva UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 6 000 anti-Xa | 6000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml (100 mg/mi
LIETUVA” TV/0,6 ml injekcinis 1U/0,6 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
A.Juozapaviciaus 6/2, tirpalas uzpildytame Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
LT-09310 Vilnius, Litva Svirkste

Litva UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 8 000 anti-Xa | 8000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (100 mg/ml
LIETUVA” TV/0,8 ml injekcinis 1U/0,8 ml Intravendzni podanti; ekvivalentni k 10 000
A.Juozapaviciaus 6/2, tirpalas uzpildytame Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
LT-09310 Vilnius, Litva Svirkste

Litva UAB “SANOFI-AVENTIS Clexane 10 000 anti- 10 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 1 ml (100 mg/ml
LIETUVA” Xa TV/1,0 mi 1U/1,0 mi Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
A.Juozapaviciaus 6/2, injekcinis tirpalas Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
LT-09310 Vilnius, Litva uzpildytame Svirkste

Lucembursko Sanofi Belgie Clexane 20 mg/0,2 mi Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 0,2 ml (1200 mg/ml)

Leonardo Da Vincilaan 19
1831 Diegem, Belgie

Intravendzni podani
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Lucembursko Sanofi Belgie Clexane 40 mg/0,4 ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,4 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Lucembursko Sanofi Belgie Clexane 60 mg/0,6 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Lucembursko Sanofi Belgie Clexane 80 mg/0,8 mi Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Lucembursko Sanofi Belgie Clexane 100 mg/1,0 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 1 ml (100 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Lucembursko Sanofi Belgie Clexane 120 mg/0,8 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (150 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Lucembursko Sanofi Belgie Clexane 150 mg/1,0 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 1 ml (150 mg/ml)
Leonardo Da Vincilaan 19 Intravendzni podani
1831 Diegem, Belgie

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 2000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml (100 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, IU /0,2 ml (20 Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann mg/0,2 ml) anti-Xa 1U/ml)

SGN 2805, Malta
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Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 4000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,4 ml (100 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, IU /0,4 ml Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann (40 mg/0,4 ml) anti-Xa 1U/ml)
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 6000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml (100 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, IU /0,6 ml (60 Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann mg/0,6 ml) anti-Xa 1U/ml)
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 8000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8 ml (100 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, IU /0,8 ml (80 Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann mg/0,8 ml) anti-Xa 1U/ml)
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane 10 000 anti-Xa | Injeké¢ni roztok Subkutanni podant; 1 ml (100 mg/ml
3rd Floor, Avantech Building, U /1,0 ml (100 Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann mg/1 ml) anti-Xa 1U/ml)
SGN 2805, Malta

Malta Sanofi Malta Ltd Clexane Forte 120 mg/0,8 ml | Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8 ml (150 mg/ml)

3rd Floor, Avantech Building,
St.Julian’s Road, San Gwann
SGN 2805, Malta

Syringes

Intravendzni podani
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Malta Sanofi Malta Ltd Clexane Forte 150 mg/1,0 ml | Injekéni roztok Subkutanni podani; 1 ml (150 mg/ml)
3rd Floor, Avantech Building, Syringes Intravendzni podani
St.Julian’s Road, San Gwann
SGN 2805, Malta
Malta Sanofi Malta Ltd Clexane Multidose 30 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 3 ml (100 mg/mi
3rd Floor, Avantech Building, vial IU /3.0 ml (300 Intravendzni podani ekvivalentni k 10 000
St.Julian’s Road, San Gwann mg/3 ml) anti-Xa 1U/ml)
SGN 2805, Malta
Nizozemsko sanofi-aventis Netherlands B.V. | Clexane 100 mg/ml 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani 0,2 ml; 0,4 ml; 0,6 ml;
Kampenringweg 45 D-E 0,8 ml; 1,0 ml (100
2803 PE Gouda mg/ml)
Nizozemsko
Nizozemsko sanofi-aventis Netherlands B.V. | Clexane 300 mg/3 ml | 300 mg/ 3ml Injekeni roztok Subkutanni podant; 3 ml (100 mg/ml)
Kampenringweg 45 D-E Intravendzni podani
2803 PE Gouda
Nizozemsko
Nizozemsko sanofi-aventis Netherlands B.V. | Clexane 150 mg/ml 150 mg/ml Injekeni roztok Subkutanni podani 0,8 ml; 1,0 ml (150
Kampenringweg 45 D-E mg/ml)
2803 PE Gouda
Nizozemsko
Norsko Sanofi-aventis Norge AS Klexane 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml; 0,4 ml; 0,6 ml;
P.0.Box 133 Intravendzni podani; 0,8 ml; 1,0 ml (100
1325 Lysaker Mimotélni podani mg/ml)
Norsko

22




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci | Smysleny nazev Sila Lékova forma Zpisob podani Obsah (koncentrace)
EU/EEA nazev spolecnosti, adresa
Norsko Sanofi-aventis Norge AS Klexane 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 3 ml (100 mg/ml)
P.0.Box 133 Intravendzni podani;
1325 Lysaker Mimotélni podani
Norsko
Norsko Sanofi-aventis Norge AS Klexane 150 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8 ml; 1,0 ml (150
P.0.Box 133 Intravendzni podani; mg/ml)
1325 Lysaker Mimotélni podani
Norsko
Polsko Sanofi-Aventis Francie Clexane 20mg /0,2 ml | Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml
82, Avenue Raspail Mimotélni podani (100 mg/ml)
94250 Gentilly
Francie
Polsko Sanofi-Aventis Francie Clexane 40 mg /0,4 ml Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 0,4 ml
82, Avenue Raspail Mimotélni podani (100 mg/ml)
94250 Gentilly
Francie
Polsko Sanofi-Aventis Francie Clexane 60 mg /0,6 ml | Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,6 ml
82, Avenue Raspail Mimotélni podani (100 mg/ml)

94250 Gentilly
Francie
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Polsko Sanofi-Aventis Francie Clexane 80 mg /0,8 ml | Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8 ml
82, Avenue Raspail Mimotélni podani (100 mg/ml)
94250 Gentilly
Francie
Polsko Sanofi-Aventis Francie Clexane 100 mg /1 ml | Injekeni roztok Subkutanni podant; 1ml
82, Avenue Raspail Mimotélni podani (100 mg/ml)
94250 Gentilly
Francie
Polsko Sanofi-Aventis Francie Clexane 300 mg /3 mi Injekéni roztok Subkutanni podani; 3 ml (100 mg/ml)
82, Avenue Raspail Intravendzni podani;
94250 Gentilly Mimotélni podani
Francie
Polsko Aventis Pharma Limited Clexane forte 120 mg /0,8 ml | Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (150 mg/ml)
One Onslow Street Mimotélni podani
Guildford, Surrey GU1 4YS
Velka Britanie
Polsko Aventis Pharma Limited Clexane forte 150 mg /1 ml Injekéni roztok Subkutanni podani; 1 ml (150 mg/ml)

One Onslow Street
Guildford, Surrey GU1 4YS
Velka Britanie

Mimotélni podani
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Portugalsko

Sanofi — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugalsko

Lovenox

100 mg/1 ml

Injekéni roztok

Subkutanni podani

1ml
(100 mg/ml)

Portugalsko

Sanofi — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugalsko

Lovenox

100 mg/ml

Injekéni roztok

Subkutanni podant;
Intravendzni podani

3 ml (200 mg/ml)

Portugalsko

Sanofi — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugalsko

Lovenox

150 mg/1 ml

Injekeni roztok

Subkutanni podani

1ml
(150 mg/ml)

Portugalsko

Sanofi — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugalsko

Lovenox

80 mg/ 0,8 ml

Injekéni roztok

Subkutanni podani

0,8 ml (100 mg/ml)

Portugalsko

Sanofi — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugalsko

Lovenox

60 mg/ 0,6 ml

Injekéni roztok

Subkutanni podani

0,6 ml (100 mg/ml)

25




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o registraci
nazev spolecnosti, adresa

Smysleny nazev

Sila

Lékova forma

Zptisob podani

Obsah (koncentrace)

Portugalsko

Sanofi — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugalsko

Lovenox

40 mg/ 0,4 ml

Injekéni roztok

Subkutanni podani

0,4 ml (100 mg/ml)

Portugalsko

Sanofi — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugalsko

Lovenox

20 mg/ 0,2 ml

Injekéni roztok

Subkutanni podani

0,2 ml (100 mg/ml)

Portugalsko

Sanofi — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 — 3° Piso 2740-244
Porto Salvo Portugalsko

Lovenox

120 mg/ 0,8 ml

Injekeni roztok

Subkutanni podani

0,8 ml (120 mg/ml)

Rumunsko

Sanofi Rumunsko SRL,

Strada Gara Herastrau, nr. 4,
Cladirea B, etajele 8-9, Sector 2,
Bucuresti, Rumunsko

Clexane

2000 anti-Xa
1U/0,2 ml

Injekéni roztok

Subkutanni podant;
Intravendzni podant;
Mimotélni podani

0,2 ml (100 mg/ml
ekvivalentni k 10 000
anti-Xa 1U/ml)

Rumunsko

Sanofi Rumunsko SRL,

Strada Gara Herastrau, nr. 4,
Cladirea B, etajele 8-9, Sector 2,
Bucuresti, Rumunsko

Clexane

4000 anti-Xa
1U/0,4 ml

Injekeni roztok

Subkutanni podant;
Intravendzni podani;
Mimotélni podani

0,4 ml (100 mg/ml
ekvivalentni k 10 000
anti-Xa 1U/ml)
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Rumunsko Sanofi Rumunsko SRL, Clexane 6000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,6 ml (100 mg/ml
Strada Gara Herastrau, nr. 4, 1U/0,6 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
Cladirea B, etajele 8-9, Sector 2, Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Bucuresti, Rumunsko

Rumunsko Sanofi Rumunsko SRL, Clexane 8000 anti-Xa Injek¢ni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (100 mg/ml
Strada Gara Herastrau, nr. 4, 1U/0,8 ml Intravendzni podant; ekvivalentni k 10 000
Cladirea B, etajele 8-9, Sector 2, Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Bucuresti, Rumunsko

Slovenska sanofi-aventis Slovakia s.r.o. Clexane 2000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml (100 mg/ml

republika Einsteinova 24, 1U/0,2 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
85101 Bratislava Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Slovenska republika

Slovenska sanofi-aventis Slovakia s.r.o. Clexane 4000 anti-Xa Injekeni roztok Subkutanni podani; 0,4 ml (100 mg/ml

republika Einsteinova 24, 1U/0,4 ml Intravendzni podani; ekvivalentni k 10 000
85101 Bratislava Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Slovenska republika

Slovenska sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane 6000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,6 ml (100 mg/ml

republika Einsteinova 24, 1U/0,6 ml Intravendzni podant; ekvivalentni k 10 000
85101 Bratislava Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Slovenska republika

Slovenska sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane 8000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,8 ml (100 mg/ml

republika Einsteinova 24, 1U/0,8 ml Intravendzni podant; ekvivalentni k 10 000

85101 Bratislava
Slovenska republika

MimotéIni podani

anti-Xa 1U/ml)
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Slovenska sanofi-aventis Slovakia s.r.0. Clexane 10 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani; 1 ml (200 mg/ml

republika Einsteinova 24, U/1 mi Intravendzni podant; ekvivalentni k 10 000
85101 Bratislava Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Slovenska republika

Slovenska sanofi-aventis Slovakia s.r.o. Clexane 30 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podant; 3 ml (100 mg/ml

republika Einsteinova 24, 1U/3 ml Intravendzni podant; ekvivalentni k 10 000
85101 Bratislava Mimotélni podani anti-Xa 1U/ml)
Slovenska republika

Slovenska sanofi-aventis Slovakia s.r.o. Clexane forte 12000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podéni 0,8 ml (150 mg/ml

republika Einsteinova 24, 1U /0,8 ml ekvivalentni k 15000
85101 Bratislava anti-Xa 1U/ml)
Slovenska republika

Slovenska sanofi-aventis Slovakia s.r.o. Clexane forte 15000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani 1 ml (150 mg/ml

republika Einsteinova 24, IU /1,0 ml ekvivalentni k 15000
85101 Bratislava anti-Xa 1U/ml)
Slovenska republika

Slovinsko sanofi-aventis d.o.o. Clexane 2000 anti-Xa Injekéni roztok Subkutanni podani 0,2 ml (100 mg/ml
Letaliska 29 A 1U/0,2 ml ekvivalentni k 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovinsko

Slovinsko sanofi-aventis d.o.o. Clexane 4000 anti-Xa | Injekeni roztok Subkutanni podani 0,4 ml (100 mg/ml
LetaliSka 29 A 1U/0,4 ml ekvivalentni k 10 000

1000 Ljubljana
Slovinsko

anti-Xa 1U/ml)
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Slovinsko sanofi-aventis d.o.0. Clexane 6000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani 0,6 ml (100 mg/ml
Letaliska 29 A 1U/0,6 ml ekvivalentni k 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovinsko

Slovinsko sanofi-aventis d.o.0. Clexane 8000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani 0,8 ml (100 mg/ml
Letaliska 29 A 1U/0,8 ml ekvivalentni k 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovinsko

Slovinsko sanofi-aventis d.o.0. Clexane 10 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani 1 ml (100 mg/ml
Letaliska 29 A IU/1 ml ekvivalentni k 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovinsko

Slovinsko sanofi-aventis d.o.o. Clexane 10 000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani; 3 ml (100 mg/ml
Letaliska 29 A U/l Intravenézni podani ekvivalentni k 10 000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovinsko

Slovinsko sanofi-aventis d.o.o. Clexane 12000 anti-Xa | Injekéni roztok Subkutanni podani 0,8 ml (150 mg/ml
Letaliska 29 A U /0,8 mi ekvivalentni k 15000
1000 Ljubljana anti-Xa 1U/ml)
Slovinsko

Slovinsko sanofi-aventis d.o.o. Clexane 15000 anti-Xa | Injekéni roztok

LetalisSka 29 A
1000 Ljubljana
Slovinsko

IU/1ml

Subkutanni podani

1 ml (150 mg/ml
ekvivalentni k 15000
anti-Xa 1U/ml)
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Spanélsko sanofi-aventis, S.A. Clexane 20 mg (2.000 | 20 mg (2000 Injekeni roztok Subkutanni podant; | (100 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 Ul) solucién V) Intravendzni podani;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Mimot&lni podéani

v Spanélsko precargada

Spanélsko sanofi-aventis, S.A. Clexane 40 mg (4.000 | 40 mg (4000 Injekeni roztok Subkutanni podant; | (100 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 Ul) solucién V) Intravendzni podani;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Mimot&lni podéani

v Spanélsko precargada

Spanélsko sanofi-aventis, S.A. Clexane 60 mg (6.000 | 60 mg (6000 Injekeni roztok Subkutanni podant; | (100 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 Ul) solucién V) Intravendzni podani;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Mimot&lni podéani

v Spanélsko precargada

Spanélsko sanofi-aventis, S.A. Clexane 80 mg (8.000 | 80 mg (8000 Injekeni roztok Subkutanni podant; | (100 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 Ul) solucién V) Intravendzni podani;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Mimot&lni podéani

v Spanélsko precargada

Spanélsko sanofi-aventis, S.A. Clexane 100 mg 100 mg (10 Injekeni roztok Subkutanni podant; 100 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 (10.000 UI) solucion 000 1V) Intravendzni podani;
08019 Barcelona inyectable en jeringa Mimot&lni podéani

v Spanélsko precargada

Spanélsko sanofi-aventis, S.A. Clexane 120 mg 120 mg (12000 | Injekéni roztok Subkutanni podant; | (150 mg/ml)

C/ Josep Pla, 2
08019 Barcelona

Spanélsko

(12.000 UI) solucion
inyectable en jeringa
precargada

V)

Mimotélni podani
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Spanélsko sanofi-aventis, S.A. Clexane 150 mg 150 mg (15000 | Injekéni roztok Subkutanni podant; 150 mg/ml)
C/ Josep Pla, 2 (15.000 UI) solucion V) Mimotélni podani
08019 Barcelona inyectable en jeringa
Spanélsko precargada
Svédsko Sanofi AB Klexane 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,2 ml; 0,4 ml;
Box 30052 Intravendzni podant; 0,6 ml; 0,8 ml;
104 25 Stockholm e, L,
Svédsko Mimotélni podani 1,0 ml
(100 mg/ml)
Svédsko Sanofi AB Klexane (med 100 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podant; 3ml; 10 ml
Box 30052 konserveringsmedel) Intravendzni podant; (100 mg/ml)
%Ol} 25 Stockholm Mimotélni podani
Svédsko
Svédsko Sanofi AB Klexane 150 mg/ml Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml; 0,8 ml;
fgrsggigckholm Intravendzni podant; 1,0 ml
Syédsko Mimotélni podani (150 mg/ml)
Velka Britanie Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 20 mg/ 0,2 ml | Injekéni roztok Subkutanni podani; 0,2 ml (100 mg/ml
One Onslow Street Mimotélni podani ekvivalentni k 10 000
Guildford IU anti-Xa aktivity/ml)
Surrey
GU14YS
Velka Britanie
Velka Britanie | Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 40mg /0,4 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,4 ml (100 mg/ml

One Onslow Street
Guildford
Surrey

GU1 4YS
Velka Britanie

Mimotélni podani

ekvivalentni k 10 000
IU anti-Xa aktivity/ml)
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Velka Britanie | Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 60 mg/0,6 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,6 ml (100 mg/ml
One Onslow Street Intravendzni podani; ekvivalentni k F10 000
Guildford Mimotélni podani IU anti-Xa aktivity/ml)
Surrey
GU14YS
Velka Britanie

Velka Britanie | Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 80 mg/0,8 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (100 mg/ml
One Onslow Street Intravendzni podant; ekvivalentni k 10 000
Guildford Mimot€lni podani IU anti-Xa aktivity/ml)
Surrey
GU14YS
Velka Britanie

Velka Britanie | Aventis Pharma Limited Clexane Syringes 100 mg/1,0 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 1 ml (100 mg/ml
One Onslow Street Intravendzni podani; ekvivalentni k 10000
Guildford Mimot&Ini podani IU anti-Xa aktivity/ml)
Surrey
GU14YS
Velka Britanie

Velka Britanie | Aventis Pharma Limited Clexane Forte 120 mg/0,8 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 0,8 ml (150 mg/ml

One Onslow Street
Guildford
Surrey

GU1 4YS
Velka Britanie

Syringes

Mimotélni podani

ekvivalentni k 15000
IU anti-Xa aktivity/ml)
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Velka Britanie | Aventis Pharma Limited Clexane Forte 150 mg/1,0 ml | Injekéni roztok Subkutanni podant; 1 ml (150 mg/ml
One Onslow Street Syringes Mimot€lni podani ekvivalentni k 15000
Guildford IU anti-Xa aktivity/ml)
Surrey
GU14YS
Velka Britanie
Velka Britanie | Aventis Pharma Limited Clexane Multidose 300 mg/3 ml Injekéni roztok Subkutanni podant; 3 ml (100 mg/ml)

One Onslow Street
Guildford
Surrey

GU1 4YS
Velka Britanie

vial

Intravendzni podant;
Mimotélni podani

33




Priloha II

Védecké zavéry

34



Védecké zavéry

Enoxaparin sodny je nizkomolekularni heparin, ktery je na trhu k dispozici pod obchodnimi nazvy
Lovenox a souvisejici nazvy. Tento antikoagulacni 1ék se pouziva k 1é¢bé a profylaxi
tromboembolickych onemocnéni. Podéava se formou injekce pod kizi nebo do Zily. Pfipravek
Lovenox a souvisejici ndzvy je registrovan ve vSech Clenskych statech EU a také na Islandu a v
Norsku.

Mezi hlavni farmakologické vlastnosti enoxaparinu patfi t¢inek proti faktorim Xa a Ila
(antitrombin), ktery zavisi na jeho vazebné afinité na antitrombin. Pripravek Lovenox a souvisejici
nazvy ve formé injek¢niho roztoku je v soucasné dobé schvalen ve vice nez 140 zemich po celém
svété, véetné véech ¢lenskych statl Evropské unie (EU) Norska a Islandu. Prvni rozhodnuti o
udéleni registrace bylo vydano ve Francii dne 3. dubna 1987.

Pripravek je v soucasné dobé v EU registrovan ve formé predplnénych injekénich strikacek,
vicedavkovych injekcnich lahvi¢ek a ampulek s koncentraci pfipravku 100 mg/ml (odpovida 10 000
IU antifaktoru Xa/ml) a ve formé predplnénych injekcnich strikacek s koncentraci 150 mg/ml
(odpovida 15 000 IU antifaktoru Xa/ml). Rovnéz jsou registrovany injekcni lahvicky s obsahem 100
mg/10 ml a pero s obsahem 10 x 40 mg (odpovida 10 x 4 000 IU antifaktoru Xa).

Vzhledem k tomu, ze Clenské staty vydaly rozdilna vnitrostatni rozhodnuti o registraci vyse
uvedeného pFipravku a souvisejicich nédzvd, uvédomila Francie vybor CHMP/Evropskou agenturu
pro |é&ivé ptipravky o pfedloZeni vy$e uvedenych pfipravk{ k pfezkoumani podle ¢lanku 30
smérnice 2001/83/ES s cilem vyfesit rozdily mezi informacemi o pfipravku schvalenymi
jednotlivymi staty, a rizné informace o pfipravku tak v rdmci EU sjednotit.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Informace o pFipravku byly nasledujicim zplsobem rozdéleny podle indikaci jednotlivych pfipravk{,
pro které jsou schvaleny:

e souhrn Gdajl o pFipravku a ptibalova informace pro injekéni lahvi¢ky, ampulky a pfedplnéné
injek¢ni stiikacky se vztahuji na vSechny schvalené indikace,

e injek¢ni roztok s koncentraci 10 000 IU (100 mg)/10 ml se pouZziva pouze pro mimoteélni
dialyzu, a proto se jedna o jedinou indikaci, ktera je v bodu 4.1 uvedena,

e pripravek ve formé pera (10 x 4 000 1U (10 x 40 mg)) zahrnuje vSechny schvalené indikace
kromé pouziti pfi mimotélni dialyze.

Bod 1 - Nazev lécivého pFipravku a Bod 2 - Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni

Sila ptipravku je v rlznych &lenskych statech vyjadiena odli$nég, a to bud’ v mg nebo v IU Gé&inku

antifaktoru Xa.

Na jedné strané je vyjadreni a ddvkovani v mg v souladu s registracemi ve vétsiné zemi EU a
umozhuje identifikovat a rozlidit rizné formy pFipravku, coZ usnadfiuje predepisovani, davkovani,
vydavani a podavani pripravku. Na druhé strané jiné nizkomolekularni hepariny (LMWH) ve vétsiné
evropskych ¢lenskych statl se vyjadfuji predevsim v IU aktivity proti faktoru Xa, a nikoliv v mg,
coz odpovida Evropskému |ékopisu (verze 8.1, 2014), ktery silu heparint véetné LWMH udéva v IU
aktivity anti-Xa. Vzhledem k tomu, Ze by sjednoceni mozného vyjadreni sily byvalo vedlo v
nékolika zemich ke zmé&ném zavedené praxe, a vzhledem k tomu, Ze tato zmé&na muze vést ke
zvyseni rizika chyb pfi podavani 1éCivého pripravku, které zvysuji riziko trombdzy nebo zavazného
krvaceni, bylo znéni na vnéjsim obalu a vnitfnim obalu (injek¢ni stfikacka) a v bodech 1, 2 a 4.2
pozménéno tak, Ze vyjadfuje silu v obou jednotkach (v IU anti-Xa Uc¢inku/ml a jeho odpovidajici
silu v mg/ml).
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Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Tento bod byl sjednocen za U&elem vyfedeni rozdil( v pfesném znéni indikaci v profylaxi a 1é¢bé.
Kromé toho byly indikace v zavislosti na sile pfipravku odlisné, coz bylo zohlednéno v ramci
pfezkoumani.

Profylaxe Zilniho tromboembolismu (VTE) u chirurgickych pacientd

S ohledem na profylaxi Zilniho tromboembolismu (VTE) u chirurgickych pacientl vybor CHMP
usoudil, Zze by bylo vhodné v souladu s pokyny Americké spolecnosti pro klinickou farmacii (ACCP)
oznacit indikaci podle Urovné rizika trombdzy u daného pacienta. Sjednocena indikace proto uvadi
profylaxi Zilni tromboembolické nemoci u chirurgickych pacientl se stfednim az vysokym rizikem,
coz se tyka predevsim pacientl, ktefi podstupuji ortopedickou operaci nebo operaci v rdmci
vSeobecné chirurgie véetné operace rakoviny.

Profylaxe VTE u pacientd s internim onemocnénim

Terminologie pouzivana pro indikaci profylaxe Zilniho tromboembolismu u pacientl s internim
onemocnénim se v jednotlivych ¢lenskych statech liSila. Vybor CHMP v pfipadé této indikace rovnéz
upozornil na soucasné pokyny ACCP a uprednostnil znéni, které odpovidalo sou¢asnym
doporuéenim pro tromboprofylaxi u akutné& nemocnych pacient{ v literatufe. Znéni pro indikaci u
této skupiny pacientl proto nyni zahrnuje onemocnéni u pacientl s akutnim internim onemocnénim
(napfiklad akutni srdecni selhani, respiracni insuficience, zavazné infekce nebo revmaticka
onemocnéni) a se snizenou pohyblivosti, ktefi maji zvysené riziko vzniku zilni tromboembolické
nemoci.

Lécba hluboké zilni tromboembolické nemoci

Pro 1é¢bu hluboké Zilni tromboembolické nemoci se pfesné znéni v jednotlivych ¢lenskych statech
liSilo a vybor CHMP zvaZoval sjednoceni indikace s cilem zaradit Ié¢bu hluboké Zilni trombdzy (DVT)
a plicni embolie (PE) s vyjimkou PE, ktera by mohla vyZadovat trombolytickou 1é¢bu nebo
chirurgicky zakrok. Sjednocena indikace se zaklada na doporucenich pro Ié¢bu (Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC) a ACCP) a rovnéz na Udajich z klinické studie a udajich z literatury
predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci.

Lécba nestabilni anginy pectoris (UA) a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu (NSTEMI)

Pred dokoncenim tohoto predlozeni zalezitosti k pfezkoumani nebyla IéCba UA a NSTEMI schvalena
ve vSech Clenskych statech.

S ohledem na tuto indikaci vybor CHMP zohlednil souhlasny dokument spole¢ného vyboru
ESC/Americké kardiologické spolecnosti pro nové definovani infarktu myokardu (IM), coz vedlo
k Upravé definice akutnich koronarnich syndromd (ACS) na UA a NSTEMI. Vybor CHMP souhlasil
s pouzitim této definice v oznaceni enoxaparinu a indikace byla sjednocena tak, aby zahrnovala
IéCbu nestabilni anginy pectoris a NSTEMI podavanou soucasné s peroralni kyselinou
acetylsalicylovou.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

S ohledem na Ié¢bu akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu vybor CHMP poznamenal,
Ze byla provedena hlavni studie (EXTRACT-TIMI 25) zahrnujici pacienty se STEMI, ktefi spliuji
nasledujici kritéria:

— farmakologicky lé¢eni pacienti (ktefi nepodstupuji primarné invazivni zakrok, jako je perkutanni
koronarni intervence (PCI) nebo operace koronarniho aortalniho bypassu (CABG),

Pacienti, u nich bylo kdykoli moZné provést PCI z dlvodu nelsp&sné fibrinolyzy nebo akutné v
pfipadé opétovného vyskytu ischemie/infarktu myokardu, ale v jinych situacich musela byt
odloZena alespon o 48 hodin.
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Vybor CHMP pfijal znéni, které je v souladu s klinickymi Udaji a pokyny pro 1é¢bu (stupen IIbB
v pokynech ESC 2012, pokyny Americké kardiologické asociace (AHA), 2011).

Prevence tvorby mimotélniho trombu béhem hemodialyzy

S ohledem na prevenci tvorby mimotélniho trombu béhem hemodialyzy byla tato indikace zahrnuta
do informaci o pfipravku ve vSech ¢lenskych statech s vyjimkou Nizozemska, které nepovazovalo
Gdaje o davkovacim rezimu navrzeném v dobé prvniho udéleni rozhodnuti o registraci za
dostate¢né. Nicméné pro indikaci u hemodialyzy nebyly ve vnitrostatnich souhrnech udajti o
pfipravku schvalenych v ¢lenskych statech EU zaznamenany zadné dalsi vyznamné rozdily. Vybor
CHMP zvézil zachovani indikace v souladu s nejcastéjsim znénim schvalenym v jednotlivych zemich.

Bod 4.2 — Davkovani a zplisob podani
Obecné byly dil&i body tykajici se davkovani a zplsobu podani sjednoceny s harmonizovanymi
indikacemi enoxaparinu.

Profylaxe zilni tromboembolické nemoci

Pro tuto indikaci u chirurgickych pacientd se stfednim a vysokym rizikem vybor CHMP usoudil, Ze
souhrn Gdajd o pfipravku by mél odrazet skutecnost, Ze individudlni tromboembolické riziko u
pacientl Ize odhadnout za pouZiti ovéfeného modelu stratifikace rizika. Davkovani v profylaxi zilni
tromboembolické nemoci u lé¢enych pacientd by mélo byt sjednoceno s pokyny ACCP.

LécCba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE)

S ohledem na Ié¢bu DVT a PE vybor CHMP na zé&kladé& poskytnutych Gdajd a dostupnych pokynd pro
IéCbu usoudil, Ze sjednocené znéni by mélo zahrnovat injekci 150 IU/kg (1,5 mg/kg) podavanou
jednou denné nebo injekce 100 IU/kg (1 mg/kg) podavané dvakrat denné u pacientl s DVT a PE.
Vybor CHMP rovnéz usoudil, ze rezim by mél I1ékar zvolit na zakladé individualniho posouzeni
vcéetné posouzeni tromboembolického rizika a rizika krvaceni.

Prevence tvorby trombu pfi hemodialyze

Pokud jde o davkovani pro tuto indikaci, vétSina zemi uvedla pro enoxaparin davku 1 mg/kg a
nékolik zemi uvedlo pro tuto indikaci davku nizsi. Davky zkoumané v klinickych studiich se pohybuji
od 0,5 mg/kg do 1,25 mg/kg. Souhrn udajl o pFipravku byl sjednocen tak, aby uvadél
doporucenou davku 1 mg/kg schvalenou ve vétsiné zemi, ktera je v souladu s klinickymi Gdaji a
pokyny pro Ié¢bu.

Indikace u nestabilni anginy pectoris a NSTEMI

Mezi jednotlivymi zemémi neexistuje zadny rozdil, pokud jde o davkovaci rezim enoxaparinu (1
mg/kg kazdych 12 hodin podavany podkozni injekci) v téchto indikacich. Nicméné vybor CHMP
usoudil, Ze v souhrnu Gdajl o pripravku by méla byt doporu¢ena kyselina acetylsalicylovd (ASA) v
davce 75 mg aZ 325 mg, kterd odpovida klinickym tdajim a klinické praxi.

Lécba akutniho STEMI

S ohledem na nacasovani podavani enoxaparinu v této indikaci byly zaznamenany nékteré rozpory,
které byly v rdmci postupu odstranény. Vybor CHMP poznamenal, ze souc¢asné pokyny ESC
doporucuji kyselinu ASA u véech pacientd bez kontraindikaci, a to dlouhodobé& bez ohledu na
lé¢ebnou strategii, v po¢ateéni peroralni zahajovaci ddvce 150—-300 mg (u pacientl, ktefi v
minulosti neuZivali aspirin) a udrzovaci davce 75—-100 mg/den. V pfipadé STEMI je tfeba zminit
vyssi davku podanou prvni den, jako v pripadé studie EXTRACT-TIMI 25.

Ostatni populace pacient(
Vzhledem k rozdilnym informacim mezi jednotlivymi ¢lenskymi staty byly dale aktualizovany rovnéz

dalsi dil¢i body véetné pediatrické populace, starsich pacientl, pacientt s poskozenim jater nebo
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ledvin, a to v souladu se schvalenymi indikacemi a na zdkladé dostupnych Gdajl pro tyto populace.
Byly pridany dalsi dilci body, které poskytuji informace o pfechodu mezi enoxaparinem sodnym a
peroralnimi antikoagulancii a rovnéz doporuceni pro podavani pripravku pfi spinalni/epiduralni
anestezii nebo lumbalni punkci.

Bod 4.3 — Kontraindikace

Tento bod byl sjednocen tak, aby jednotnym zplsobem odrazel nasledujici kontraindikace, z nichz
ne vSechny byly zahrnuty v ramci celé EU nebo byla pouzita odliSna terminologie:

¢ precitlivélost na enoxaparin sodny, heparin nebo jeho derivaty, vCetné ostatnich
nizkomolekularnich heparini (LMWH), nebo na jakoukoliv pomocnou latku,

gastrointestinalni vied, pfitomnost zhoubného novotvaru s vysokym rizikem krvaceni,
operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé&, zndmé jicnové varixy nebo podezreni na
neé, arteriovendzni malformace, cévni vyduté nebo rozsahlé intraspinalni nebo
intracerebralni cévni abnormality,

e anamnéza imunitné zprostiedkované trombocytopenie indukované heparinem (HIT)
v poslednich 100 dnech nebo v pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz také bod 4.4),

spinalni nebo epiduralni anestezie nebo lokoregionalni anestezie, pokud se enoxaparin sodny
pouzival pro 1é¢bu béhem predchozich 24 hodin (s odkazem na bod 4.4),

pouziti vicedavkovych injekénich lahvicek, které obsahuji benzylalkohol, u novorozenct nebo
pred¢asné narozenych novorozenct kvili riziku syndromu lapani po dechu u této populace.

V nékterych clenskych statech byl pfipravek kontraindikovan v Ié¢ebnych indikacich u zavazné
poruchy funkce ledvin (clearance < 30 ml/min), ktera byla na zakladé dostupnych Gdajl
podporujicich pouziti pfipravku u této populace vynata v rdmci postupu prezkoumani. Dosavadni
kontraindikace pro pouziti u pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu
< 15 ml/min) byla rovné? vyfata z divodu nedostatku daji o bezpe&nosti u této populace, které
by tuto kontraindikaci zdGvodriovaly, nicméné — jak je uvedeno nize — pouzivani pfipravku se u této
populace nedoporucuje.

Bod 4.4 — Zvilastni upozornéni a opatfeni pro pouzZiti

Byla provedena revize tohoto bodu ve smyslu uvedeni rizika akutni infekéni endokarditidy. S
ohledem na sledovani poctu krevnich desti¢ek bylo schvaleno konzistentni znéni, aby bylo mozné
zohlednit sou¢asné mezinarodni pokyny s cilem predejit zbyte¢nému sledovani u pacientl s nizkym
rizikem HIT. DalSi zmény byly provedeny s cilem doplnit informace, které jsou jiz soudasti jinych
bodt informaci o pFipravku:

e snizeni davkovani u pacientl nad 75 let Ié&enych enoxaparinem pfi infarktu myokardu s
elevaci ST segmentu (STEMI),

e zvySeni rizika poruchy funkce jater,

peclivé biologické sledovani méfitka anti-Xa aktivity u pacientl s poruchou ledvin,

pouzivani enoxaparinu se nedoporucuje u pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
vzhledem k chybé&jicim Gdajim u této populace s vyjimkou prevence tvorby trombu
u dialyzovanych pacientd,

u pacientd se zavaznou poruchou ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) se vzhledem
k tomu, ze se vyznamné zvysSuje expozice enoxaparinu sodnému, doporucuje Uprava
davkovani na terapeutické a profylaktické rozmezi davek,

zvysena pravdépodobnost mozného krvéaceni,
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e ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientl s anamnézou (> 100 dnd) heparinem
indukované trombocytopenie bez cirkulujicich protilatek,

¢ béhem lécby enoxaparinem neprovadét spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbalni punkci,
o prerusit é¢bu v pFipadé nekrozy kize a kozni vaskulitidy.

Nakonec byla pridéna formulace na podporu sledovatelnosti biologickych 1é&ivych piipravkd. Byly
pridany dalsi body jako ,hyperkalémie" vzhledem k tomu, Ze v jednotlivych ¢lenskych statech
nebyla jejich formulace jednotna.

Dalsi body souhrnu udaji o pripravku

Body 4.5 az 6 byly sjednoceny na zakladé odpovidajicich dostupnych informaci nebo pozménény na
zakladé nejnovéjsi Sablony pracovni skupiny QRD. Tyto zmény byly vétsSinou technické povahy, a
proto zde nejsou podrobné uvedeny.

Oznaceni na obalu

V prislusnych ¢astech oznaceni na obalu byly konzistentné zohlednény zmény provedené v souhrnu
’ .0 vrs . s v v r r v Ve . s r s .

udaju o pripravku, nicméné nekteré body byly ponechany k dokonceni na vnitrostatni arovni.

Pribalova informace
PFibalova informace byla sjednocena s prihlédnutim ke véem revizim souhrnu Gdajl o ptipravku,
které jsou relevantni pro pfribalovou informaci.

PFimé sdéleni zdravotnickym pracovnikiim (DHPC)

S pfihlédnutim k riziku chyb pFi podavani IéCivého pFipravku a vysvétleni ohledné indikaci a
kontraindikaci vybor CHMP souhlasil, aby byly v pfimém sdéleni zdravotnickym pracovnikim
(DHPC) uréeném praktickym Iékardim, ortopedtim, internistiim, kardiologdim, hematologdim,
chirurglim, Iékarnikdm, zdravotnim sestram (nebo dal3im v zavislosti na vnitrostatnim systému
zdravotni péce) pouzity nasledujici klicové informace:

¢ Sila enoxaparinu bude nyni vyjadrena jak v mezinarodnich jednotkach (IU) anti-Xa ucinku,
tak v miligramech (mg): Jeden mg enoxaparinu sodného odpovida 100 IU anti-Xa ucinku.

Napfiklad v pfipadé predplnénych injek¢nich stiikacek o obsahu 0,4 ml bude sila vyjadiena
jako:

<Mistni obchodni nazev> 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injek¢ni roztok.

¢ Davkovani pfi IéCbé hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) bylo stanoveno
nasledovné:

Enoxaparin sodny lze podavat subkutdnné:

o budinjekci 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné: pouziva se u nekomplikovanych
pacientl s nizkym rizikem recidivy VTE,

o nebo injekci 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné: pouzivé se u vSech ostatnich
pacientﬂ, jako jsou pacienti s obezitou, se symptomatickou PE, rakovinou,
recidivujici VTE nebo proximalni (vena iliaca) trombézou.

Rezim by mél Iékar zvolit na zakladé individualniho posouzeni, véetné posouzeni
tromboembolického rizika a rizika krvaceni.

 Kontraindikace u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min), kterd se v nékterych ¢lenskych statech EU uplatfiovala, byla
odstrané&na z informaci o pfipravku, nicméné pouzivani u pacientd s terminainim
onemocnénim ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) se nedoporucuje s vyjimkou
prevence tvorby trombu u dialyzovanych pacientd.
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Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k t&mto ddvodim:
e predmétem predlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni informaci o pfipravku,

¢ informace o pfipravku navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci byly posouzeny na zakladé
predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil rozdily zjisténé ve sdélenich pro pfipravek Lovenox a souvisejici ndzvy a rovnéz
zbyvajici body informaci o pripravku,

e vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhovaného sjednoceni informaci o pfipravku,

¢ vybor schvalil sjednocené znéni informaci o pfipravku pro pfipravek Lovenox a souvisejici
nazvy,

vybor CHMP doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Lovenox a souvisejicich
nazvl (viz Ptiloha I), pfi¢emz informace o pfipravku jsou uvedeny v Pfiloze III.

Vybor CHMP nasledné dospél k zavéru, ze pomér pfinosi a rizik pfipravku Lovenox a souvisejicich
nazvl zOstava priznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku a
podminkach udéleni rozhodnuti o registraci.
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injek¢ni roztok:

- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injek¢ni roztok
- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injek¢ni roztok
- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injek¢ni roztok
- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok
- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok

- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 30 000 IU (300 mg)/3 ml injek¢ni roztok
- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 50 000 IU (500 mg)/5 ml injek¢ni roztok
- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 100 000 IU (1 000 mg)/10 ml injekéni roztok

15 000 IU/ml (150 mg/ml) injek¢ni roztok:
- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injek¢éni roztok
- LOVENOX (a souvisejici nazvy) 15 000 IU (150 mg)/1 ml injek¢ni roztok

[Viz ptiloha I - doplni se na narodni Grovni ]
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"
10 000 IU/ml (100 mg/ml) injekéni roztok

Ptedplnéné injekeni stiikacky:

2 000 IU (20 mg) /0,2 mi

Kazda piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 2 000 U anti-Xa
aktivity (odpovida 20 mg) v 0,2 ml vody na injekci.

4000 1U (40 mg) /0,4 ml

Kazda predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 4 000 IU anti-Xa
aktivity (to odpovida 40 mg) v 0,4 ml vody na injekci.

6 000 IU (60 mg) /0,6 mli

Kazda predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 6 000 IU anti-Xa
aktivity (odpovida 60 mg) v 0,6 ml vody na injekci.

8 000 IU (80 mg) /0,8 mi

Kazda predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 8 000 U anti-Xa
aktivity (to odpovida 80 mg) v 0,8 ml vody na injekci.

10 000 IU (100 mg) /1,0 mi

Kazda predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 1U anti-Xa
aktivity (odpovida 100 mg) v 1,0 ml vody na injekci.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.
Ampulky
10 000 IU (100 mg) /1,0 mi

Kazda ampulka obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU anti-Xa aktivity (odpovida
100 mg) v 1,0 ml vody na injekci.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.
Vicedavkové injek¢ni lahvicky:
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30000 1U (300 mg) /3 ml

Kazda injekéni lahvicka obsahuje enoxaparinum natricum 30 000 1U anti-Xa aktivity (to
odpovida 300 mg) + 45 mg benzylalkoholu v 3,0 ml vody na injekci.

50 000 1U (500 mg) /5 ml

Kazda injekéni lahvicka obsahuje enoxaparinum natricum 50 000 U anti-Xa aktivity (to
odpovida 500 mg) + 75 mg benzylalkoholu v 5,0 ml vody na injekci.

100 000 IU (1000 mg)/10 ml

Kazda injek¢ni lahvicka obsahuje enoxaparinum natricum 100 000 1U anti-Xa aktivity (to
odpovida 1000 mg) + 150 mg benzylalkoholu v 10,0 ml vody na injekci.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem: benzylalkohol.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

15 000 IU/ml (150 mg/ml) injekéni roztok

Ptedplnéné injekeni stiikacky:

12 000 IU (120 mg) /0,8 mli

Kazda piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 12 000 1U anti-Xa
aktivity (odpovida 120 mg) v 0,8 ml vody na injekci.

15 000 IU (150 mg) /1,0 mi

Kazda piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 15 000 1U anti-Xa
aktivity (odpovida 150 mg) v 1,0 ml vody na injekci.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

Sodna sul enoxaparinu je biologické 1é¢ivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru
heparinu derivovaného z praseci stievni sliznice.

[Doplni se na narodni arovni]

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se na narodni drovni]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

LOVENOX (a souvisejici nazvy) je indikovan u dospélych:

. Prevence vendzni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacientd se stiednim nebo
vysokym rizikem, zejména v ortopedické nebo vSeobecné chirurgii, véetné chirurgie
nadorovych onemocnéni.

. Prevence vendzni tromboembolické nemoci u internich pacientt s akutnim
onemocnénim (jako je akutni srdecni nedostatecnost, respiracni selhani, t€zké infekce nebo
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revmatické onemocnéni) a snizenou pohyblivosti a zvySenym rizikem vzniku vendzni
tromboembolické piihody.
. Lécba hluboké zilni trombozy (DVT) a pulmonarni embolie (PE), mimo PE, ktera by
mohla vyzadovat tromboembolickou 1é¢bu nebo operaci.
. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem dialyzy
. Akutni koronarni syndrom:
- Léc¢ba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroralné
- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) vcéetné
pacientt, u kterych se planuje konzervativni (farmakologickd) 1écba nebo pacientt
s naslednou intervenéni 1é¢bou — perkutanni koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Prevence vendzni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se stiednim a vysokym

rizikem.

Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnou pomoci validovaného

modelu stratifikace rizika.

e U pacientt se stiednim rizikem tromboembolizmu je doporuc¢ena davka 2 000 IU (20 mg)
sodné soli enoxaparinu jednou denné ve formé subkutanni (s.c.) injekce. Pti chirurgickych
vykonech se stfednim rizikem se ukéazalo jako G¢inné a bezpeéné zacit podavat sodnou stl
enoxaparinu 2000 IU (20 mg) pied operaci (2 hodiny pied).

e U pacientt se stfednim rizikem je potiebné pokracovat v 1é¢bé sodnou soli enoxaparinu
minimalné 7-10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napf. mobilita). Je potieba
pokracovat v profylaxi az do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

e U pacientu s vysokym rizikem tromboembolie je doporuc¢ena davka 4 000 IU (40 mg)
sodné soli enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekci se zacatkem piednostné 12

vvvvvv

hodin (napf. pacient s vysokym rizikem ¢ekajici na odloZzenou ortopedickou operaci),
posledni injekce se nema podat pozd¢ji nez 12 hodin pied operaci a pokracovat 12 hodin
PO operaci.
0 U pacientii podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydnd.
0 U pacientu s vysokym rizikem venozni tromboembolie (VTE) podrobujicich se
btiSni nebo panevni operaci kviili nddorovému onemocnéni se doporucuje
prodlouZit profylaxii az na 4 tydny.

Profylaxie venozni tromboembolie u internich pacientii

Doporucena davka sodné soli enoxaparinu je 4 000 IU (40 mg) jednou denng s.c. injekci
Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméné 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se
pacient zotavuje (napi. mobilita). Piinos 1é¢by trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

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

Sodna stil enoxaparinu se muze podavat s.c. injekei bud’ jednou denné 150 [U/kg (1,5 mg/kg)
nebo dvakrat denn¢ 100 [U/kg (1mg/kg).

Rezim musi zvolit Iékat na zdklad¢ individudlniho posouzeni a vyhodnoceni rizika
tromboembolie a rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné se ma
pouzit u nekomplikovanych pacientt s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich
pacientt, jako jsou pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim,
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rekurentnin VTE nebo proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouZzit davkovaci rezim 100
IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Léc¢ba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje pramérné na 10 dni. Lécbu peroralnimi
antikoagulancii je tfeba zacit, kdyZ je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu
a peroralnimi antikoagulancii na konci bodu 4.2).

Prevence tvorby trombii behem hemodialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu.

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

Béhem dialyzy se mé sodna stil enoxaparinu zavést do arteridlni linky na zacatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostateény pro 4-hodinovou dialyzu, pokud se v3ak zjisti
pritomnost fibrinovych prstencti, naptiklad pti dialyze trvajici déle nez je bézné, muze se
podat dalSi davka 50 1U az 100 1U/kg (0,5 az 1 mg/kg)

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientti pouzivajicich sodnou siil enoxaparinu k
profylaxi nebo k 1é¢bé v prubéhu podavani hemodialyzy.

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

segmentu (NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

o K 1é¢be nestabilni anginy a NSTEMI je doporucena davka sodné soli enoxaparinu100
IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s
antiagregacni lécbou. Lécbu je tfeba podavat minimalné 2 dny a pokracovat v ni az do
klinické stabilizace. Obvykle je délka 1écby 2 az 8 dni.

e Vsem pacientim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni
kontraindikovana, s poc¢ate¢ni davkou 150-300 mg (u pacientli bez predchazejici 1écby
kyselinou salicylovou) a udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava dlouhodob¢
bez ohledu na strategii 1écby

e K Ié¢be akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucena davka
sodné soli enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30mg) podana intraven6zné (i.v.)
plus davka 100 TU/kg (1 mg/kg) podana subkutanné (s.c.). Nasledné se podava davka 100
IU/kg (1 mg/kg) s.c. kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné na 10 000 IU (100 mg) na
kazdou z prvnich dvou davek podanych s.c.). Souc¢asné se ma podavat vhodna
antiagregacni 1écba, jako je peroralni podavani kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg
jednou denné) pokud neni kontraindikovana. Doporucuje se, aby 1écba sodnou soli
enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, nez pacient prejde do ambulantni 1é¢by, podle
toho, co nastane dfive. Pokud se sodna siil enoxaparinu podava v ¢asovém rozmezi 15
minut pied a 30 minut po zacatku fibrinolytické 1écby

0 Davkovani u pacientti ve véku > 75 let je uvedeno v bod ,,StarSi pacienti®.

0 U pacientii 1éCenych perkutanni koronarni intervenci (PCI) neni potfebna zZadna
dodate¢na davka, pokud by byla sodna sul enoxaparinu naposledny podana
subkutanné ptred mén¢ nez osmi hodinami pied insuflaci balonu. Pokud byla
sodna sul enoxaparinu naposledy podana subkutanné pted vice nez osmi
hodinami pfed insuflaci balonu, musi se podat davka 30 [U/kg (0,3 mg/kg)
sodne soli enoxaparinu jako i.v. bolusova davka

Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacienti nebyla stanovena.
Vicedavkové injekéni lahvicky obsahujici benzylalkohol
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LOVENOX (a souvisejici nazvy) obsahujici benzylalkohol se nesmi pouZit u novorozenci a
pied¢asné narozenych déti (viz bod 4.3).

Starsi pacienti:

Pro vSechny indikace krom& STEMI, u starSich pacientl neni potiebnd tprava davky,

s vyjimkou piipadt s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).
K 1é¢bé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientt ve véku 75 a vice let,
se poc¢atecni i.v. bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75
IU/kg (0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 IU (75 mg) jen pro
kazdou z prvnich dvou davek podanych subkutanng, potom pro zbyvajici dalSi davky je
doporucené davkovani 75 IU/kg (0,75 mg/kg) subkutanné). Davkovani u starSich pacientt

s poruchou funkce ledvin je uvedeno nize v bodu ,,Porucha funkce ledvin*“ a v bod 4.4.

Porucha funkce jater:
U pacientu s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené Udaje (viz body 5.1 a5.2) a
je tfeba u nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

e Zavazna porucha funkce ledvin.

e Sodné stil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientll v terminalnim stddiu onemocnéni
ledvin (clearance kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udaji v této populaci, kromé
prevence tvorby trombli v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy.

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

Indikace Davkovani

Prevence vendzni tromboembolicke 2 000 IU (20 mg) s.c. jednou denné

choroby

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

[LéEba anginy a NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti S.C.

jednou denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku |1 x 3 000 1U (30 mg) i.v. bolus plus 100 1U/kg
do 75 let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. a potom

100 1U/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c.
kazdych 24 hodin

[écba akutniho STEMI (pacienti ve véku  [Bez i.v. Gvodniho bolusu, 100 1U/kg (1 mg/kg)
nad 75 let) télesné hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg

(1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. kazdych

24 hodin

Uprava doporuéeného davkovani se nevztahuje na indikaci tykajici se hemodialyzy.

* Mirna a stfedné zavazna porucha funkce ledvin.
Ackoliv nejsou doporuéeny upravy davkovani u pacienti se stiedné zavaznou (clearance
kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce
ledvin, je vhodné peclivé klinické monitorovani.

Zpusob podéani
LOVENOX (a souvisejici ndzvy) se nesmi podavat intramuskularné.
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K profylaxi venozni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT a PE,

k 1é¢bé nestabilni anginy a NSTEMI se sodna sul enoxaparinu podava s.c. injekci

e Pti akutnim STEMI se 1écba zacina jednou i.v. bolusovou injekci, po které hned nésleduje
s.C. injekce.

e K prevenci tvorby trombil v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy se podava do
arteridlni linky dialyza¢niho obvodu.

Piedplnéna injekéni stiikacka je pfipravena na okamzité pouZiti.

Pti pouzivani ampulek nebo vicedavkovych injekénich lahvicek se doporucuje pouzit
tuberkulinovou injekéni stiikacku nebo ekvivalent, aby se tim zabezpecilo, ze bude do
injek¢ni stiikacky natdhnut spravny objem I1éku.

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

Pokud pouzivate ptedplnénou injek¢ni stiikacku, pied podanim injekce z ni neodsttikujte
vzduchovou bublinu, aby se zabranilo ztratam 1éku. Pokud je potieba upravit mnozstvi léku,
které se ma podat, podle télesné hmotnosti pacienta, pouZzijte na dosdhnuti pozadované¢ho
mnozstvi kalibrovanou injekcni stiikacku a prebytecné mnozstvi zlikvidujte. Uvédomte si, ze
v n¢kterych ptipadech neni mozné dosdhnout presné davky kviili kalibraci dilkii na injekcni
sttikacce, v tu chvili je potifeba objem zaokrouhlit na nejblizsi hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni casti biisni stény.
Cela délka jehly se zavede kolmo do koZniho zahybu vytvofeného mezi palcem a

ukazovakem. Kozni zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy injekce je kompletné aplikovana.
Po podani injekce misto podani nemasirujte.

Poznamka pro pfedplnéné injekéni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem:
bezpecnostni system se aktivuje na konci injekce (viz pokyny v bodu 6.6)

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

e i.v. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI):
Pti akutnim STEMI se 1é¢ba zac¢ina jednou i.v. bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje
s.c. injekce.
Pfi 1.v. injekci se mize pouzit bud’ vicedavkova injek¢éni lahvicka nebo piedplnéna injekéni
sttikacka.
Sodna sul enoxaparinu se méa podat do i.v. linky. Nema se michat ani podavat spolu s jinymi
1éky. Na zabranéni moznosti smichani sodné soli enoxaparinu s jinymi léky se musi vybrany
intravendzni piistup pied i po aplikaci sodne soli enoxaparinu promyt dostate¢nym mnozstvim
solného roztoku nebo roztoku dextrozy na vycisténi pristupu pro 1ék. Sodna siil enoxaparinu
se muze bezpeéné podat spolu s normalnim roztokem chloridu sodného (fyziologicky roztok)
(0,9%) nebo s 5% vodnym roztokem dextrozy.

o Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)
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Pro tvodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované ptedplnéné injek¢ni
stiikacky odstiiknéte nadbyteény objem, tak aby stiikacka obsahovala pouze 3000 1U (30 mg)
sodne soli enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) lze pak podat piimo do intravendzni linky.

0 Pokud se u pacientli podstupujicich perkutanni koronarni intervenci (PCI)
uskutecnilo posledni s.c. podani sodné soli enoxaparinu vice nez 8 hodin pred
insuflaci balonku

Pro pacienty 1é¢ené pro PCI se ma podat dostate¢ny i.v. bolus 30 1U/kg (0,3 mg/kg) a to tehdy,
pokud byla sodna stil enoxaparinu podana pied vice nez 8 hodinami pied insuflaci balonu.

Pro zajisténi presného odmeéifeni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1€Civy
piipravek na 300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pii pouZziti pfedplnénych injek¢nich stiikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodnou sul enoxaparinu Se doporucuje pouZzit infuzni vak o
objemu 50 ml (napt. pouZzit fyziologicky roztok (0,9%) nebo 5% vodny roztok dextrdzy)
nasledujicim zpusobem:

Stiikackou odeberte z infuzniho vaku 30 ml roztoku a tento odebrany roztok odstrante. Cely
obsah ptfedplnéné injek¢ni stiikacky obsahujici 6000 1U (60 mg) sodne soli enoxaparinu
vsttiknéte do vaku ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemné promichejte. Naberte
pozadovany objem nafedéného roztoku do stiikacky urcené k podani roztoku do intraven6zni
linky.

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

Objem roztoku, ktory ma byt’ po nariedeni podany do i.v. linky v koncentracii 300 IU (3 mg)
/ml.

Hmotnost Pozadovana davka 30 1U/kg objem, ktery ma byt
(0,3 mg/kg) podan po nai'edéni na
koneénou koncentraci
300 1U (3 mg) / mi

[ka] U [mg] [mi]
45 1350 135 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 75
80 2400 24 8
85 2550 255 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 315 105
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Hmotnost Pozadovana davka 30 1U/kg objem, ktery ma byt
(0,3 mg/kqg) podan po nai'edéni na
koneénou koncentraci
300 1U (3 mg) / mi

[kl U [mg] [mi]
110 3300 33 11
115 3450 345 11,5
120 3600 36 12
125 3750 375 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 135
140 4200 42 14
145 4350 435 145
150 4500 45 15

e Injekce do arterialni linky::
Injekce je podavana do arterialni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu
béhem hemodialyzy v mimotélnim obé&hu.

Piechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

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

e Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC)
U pacienttl, kteti dostavaji v soucasnosti sodnou sil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto
1é¢bu a zacit s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pfed ¢asem uréenym ptivodné k podani dalsi
davky sodné soli enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouZit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.
U pacientt, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka sodné soli enoxaparinu
podat v case, kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podani pfi spinalni/epiduralni anestezii nebo lumbdalni punkci
Pokud se 1¢kaft rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epidurdlni/spinalni anestezie
nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani kvili riziku
neuraxialnich hematomu (viz bod 4.4)
- Pri davkovani pouzitéem K prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém davkovani a
zavedenim jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné
12h.
Pti kontinudlnich technikéch se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pred
odstranénim katetru.
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Pro pacienty s clearance kreatininu [15 — 30] ml/min je potieba pocitat se
zdvojnasobenim ¢asového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni
katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1é¢bu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pied operaci
neni kompatibilni s neuraxialni anestezii.
- Pridavkdach pouzivanych K lécbe
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii 1é¢ebnych davkach a zavedenim
jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejmén¢ 24 hodin
(viz bod 4.3).
Pti kontinualnich technikach se mé zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pied
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se
zdvojnasobenim ¢asového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni
katetru na nejméné 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (t..75 1U/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné
nebo 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denn¢) maji vynechat druhou davku sodné soli
enoxaparinu kvili umoznéni dostateéného ¢asového posunu pro zavedeni nebo
odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelna a toto posunuti
negarantuje, ze se zabrani vytvoreni neuraxialniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4
hodiny po spinélni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento Casovy posun musi
vychéazet z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni
Vv kontextu 1écby a rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stil enoxaparinu je kontraindikovéan u pacientti:

¢ hypersenzitivita na sodnou stl enoxaparinu nebo jeho derivaty véetné ostatnich
nizkomolekularnich heparint (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
Vv bodé 6.1;

e S anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprostiedkovanou
imunitou za poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod
4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni,
véetné nedavné cévni mozkové piihody s krvacenim, se Zalude¢nimi viedy,

s ptitomnosti maligniho novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci
mozku, patefe nebo oci, se zndamym nebo podezienim na varixy jicnu,

s arterioven0znimi malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo s velkymi
intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pii spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna
sul enoxaparinu pouZzila v ptedchazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).

Vicedavkové injekéni lahvicky obsahujici benzylalkohol
¢ hyperenzitivita na benzylalkohol;
e sodna stil enoxaparinu z vicedavkové injek¢éni lahvicky se nesmi podévat novorozenciim

ani predCasn¢ narozenym détem (viz bod 4.4 a 4.6) kviili obsahu benzylalkoholu (viz
bod 6.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
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e Obecne:

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze voln¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se
sodnou soli sodné soli enoxaparinu. Tyto Iéky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni
hmotnosti, specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami, davkovanim a
klinickou t¢innosti a bezpecnosti.. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a
biologickou aktivitu (napfiklad antitrombinové aktivité, interakci s trombocyty). Je tieba proto
zvlasté vénovat pozornost ndvodu k pouziti pro kazdy ptipravek.

e Anamnéza HIT (>100 dni)
Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacient s anamnézou imunitou zprostiedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pii ptitomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovano (viz bod
4.3). Cirkulujici protilatky mohou pietrvavat nékolik let.
U pacientt s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez pritomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna siil enoxaparinu pouZivat s mimofadnou opatrnosti.
V takovémto piipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém
vyhodnoceni poméru pfinosu a rizika a po zvazeni moznosti neheparinové alternativni 1é¢by
(napf. danaparoid sodny alebo lepirudin).

e  Monitorovani poctu trombocytii
I u nizkomolekulérnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami
indukovanymi heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21.
dnem po zahajeni 1é¢by sodnou soli enoxaparinu.
Riziko HIT je vyssi u pacientd po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych
pacientl. Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytt na zacatku 1é€by sodnou soli
enoxaparinu a potom méfit pravidelné v prubéhu 1é¢by.
Pokud existuji klinické ptiznaky pfipominajici HIT (nova epizoda arterialniho a/nebo
venozniho tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo
anafylaktické reakce na 1é¢bu), je potieba zméfit pocet trombocytt. Pacienti musi byt
informovani, Ze takové piiznaky se mohou objevit a v takovém piipad€¢ musi informovat
svého lekare.
V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles po¢tu trombocytu (30 aZz 50% z vychozi
hodnoty), 1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi piejit na
jinou, alternativni neheparinovou antikoagulacni 1€cbu.

e Krvaceni
Stejné jako pfi jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se muze vyskytnout krvaceni.
Pokud se vyskytne, je nutné vySettit pivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi
Jiné antikoagula¢ni 1é¢bé, sodna stil enoxaparinu Se ma pouzit s opatrnosti pii stavech se
zvysenym potencialem krvéaceni, jako je naptiklad:

o Porucha hemostazy,

pepticky vied v anamneze,
nedavno prodélana ischemicka cévni mozkova piihoda,
tézka arterialni hypertenze,
nedavna diabeticka retinopatie,
neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,
soubézné podavané 1€ky ovliviiujici hemostazu (viz bod 4.5).

O O0OO0OO0OO0Oo

e Laboratorni vySetreni
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Pti podavani v davkach za ucelem profylaxie ven6zni tromboembolie neovliviiuje sodna stil
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagula¢ni testy, nema vliv
na agregaci trombocytt ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.

Pii pouziti vyssich davek se mize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
trombolplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouZeni a
zvyseny antitromboticky G¢inek vSak nejsou v linedrnim vztahu a proto nejsou vhodné k
monitoraci aktivity sodné soli enoxaparinu.

e Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce
Spinalni/epiduralni anestezie se nesmi délat v prub&hu 24 hodin od podani sodne soli
enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).
Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni
punkci byly hlaSeny piipady neuroaxialnich hematomu, které vedly k dlouhodobému nebo
trvalému ochrnuti. Tyto piipady jsou vyjime¢né pii davee 4 000 anti-Xa U (40 mg)
subkutanné 1 x denné ¢i niz$i. Riziko mize byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli
enoxaparinu, pii uziti pooperaénich epiduralnich katetrii nebo pii sou¢asném podavani
piipravku ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID, opakovanych epiduralnich/spinalnich
punkcich nebo u pacientti s anamnézou spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Pfi soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni anestezii nebo analgezii
nebo spinalni punkci, je potiebné vzit v Uvahu farmakokineticky profil sodné soli enoxaparinu
(viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi provést v
dobé¢, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizka, presné nacasovani pro
dosaZeni dostatecné nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U
pacientt s clearance kreatininu [15 aZ 30 ml/min] je potfebné zvazovat i dalSi okolnosti,
protozZe eliminace sodné soli enoxaparinu trva dele (viz bod 4.2).

Pokud se 1ékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie
nebo analgezice, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se
zaznamenaly veskeré znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v
bederni oblasti patete, senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich
koncetin), porucha funkce stieva nebo mocového méchyte. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned
informovali svého 1¢kare, pokud zaznamenaji nékteré z vyse zminénych znakl a pfiznaki. V
piipad¢€ podezieni na ptiznaky hematomu v miSnim kanalu je nutno provést urgentni
diagnostiku a zah4jit 1é¢bu véetné provedeni misni dekomprese, 1 piesto, ze tato 1écba nemusi
zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

o Nekroza kuze / kozni vaskulitida
Pii LMWH byla hlaSena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych ptipadech je tieba
okamzité 1écbu ukoncit.

e Perkutanni koronarni revaskularizace

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

o Akutni infekcni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢ni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje
kvli riziku krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutn¢€ nevyhnutelné,
rozhodnuti je tieba udélat jen po pe¢livém individualnim posouzeni poméru piinosu a rizika.

o Umeéla srdecni mechanicka chlopen

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s umélou mechanickou srdeéni chlopni za ucelem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientli s umélou mechanickou srde¢ni
chlopni, kterym byla podavana sodna stil enoxaparinu za t¢elem tromboprofylaxe, se
zaznamenaly ojedinélé ptipady trombdzy umélé srdeéni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné
zékladniho onemocnéni a nedostateCnych klinickych tidajii, omezuji zhodnoceni téchto
piipadu. N¢které z téchto piipadt byly té¢hotné Zeny, u kterych trombdza zptsobila smrt matky
i plodu.

o Téhotné zZeny s umélou mechanickou srdecni chlopni

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u téhotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za
ucelem tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. V klinické studii s t¢hotnymi
Zenami s umélou mechanickou chlopni, kde se podavala sodna sul enoxaparinu v davce 100
IU/Kkg (1 mg/kg) dvakrat denné za i¢elem sniZeni rizika tromboembolie, doslo ve 2 z 8 Zen k tvorbé
krevnich srazenin, které zablokovaly chlopeni a zpisobily smrt matky a plodu. Po uvedeni Iéku na trh
se U t€hotnych Zen s umélou mechanickou srdeéni chlopni, kterym se podaval profylakticky sodnou
stl enoxaparinu, zaznamenaly ojedinélé piipady trombozy chlopné. Téhotné Zeny s umélou
mechanickou srde¢ni chlopni mohou byt vystaveny vyssimu riziku tromboembolie.

e Starsi pacienti

Pti podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvySena tendence ke krvaceni.

Stars$i pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pii podavani terapeutickych davek sodne soli
enoxaparinu vystaveni vyssimu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé
klinické sledovani a u pacientt starSich 75 let 1écenych na STEMI je mozné zvazit snizeni

davky (viz body 4.2 a 5.2).

e Porucha funkce ledvin

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

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou
vystaveni vyrazné vy$§imu u¢inku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje tiprava
terapeutickych a profylaktickych davkovacich rezimii (viz bod 4.2).

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

e Porucha funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pii pouzivani sodné soli
enoxaparinu, a to kvuli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé
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monitorovani hladiny anti-Xa neni spolehlivé u pacientu s cirh6zou jater a nedoporucuje se
(viz bod 5.2).

e Nizk& hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muZi < 57 kg) jsou pfi podavani profylaktickych
davek sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vyssimu
ucinku 1€ku, to mize vést k vyssimu riziku krvéaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani
takovych pacientti (viz bod 5.2).

e Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a u¢innost profylaktickych
davek u obéznich pacientti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanoven a neexistuje konsenzus,
pokud jde o upravu davek. U téchto pacientil je potfeba peclivé sledovat projevy a piiznaky

tromboembolizmu.

e Hyperkalemie
Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zpusobuje hyperkalemii (viz
bod 4.8), zejména u pacientd s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici
metabolickou aciddzou, pacientt uzivajicich 1éky, o kterych vime, ze zvySuji hladinu drasliku
(viz bod 4.5). Je potteba pravideln¢ monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u
rizikovych pacientd.

e Sledovatelnost léku
Nizkomolekularni hepariny (LMWHS) jsou biologicka lé¢iva. Zdravotnickym pracovnikem se
doporucuje zaznamenat obchodni nazev, Cislo Sarze podaného 1€ku do zdravotniho zdznamu
pacienta s cilem zlepsit sledovatelnost LMWH.

Vicedavkové injekcni lahvicky obsahujici benzylalkohol

¢ Benzylalkohol
Podavani léku obsahujiciho benzylalkohol jako konzervaéni latku novorozenciim se spojuje
s fatalnim syndromem dechové tisné (,,gasping® syndrom) (viz bod 4.3). Benzylalkohol mtize
zpusobit i toxické reakce a anafylaktické reakce u novorozenct a déti ve veku do 3 let.

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

Nedoporucované 1ékové kombinace
o Léky ovlivitujici hemostazu (viz bod 4.4)
Pied zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje pierusit 1é¢bu nékterymi 1éky
ovlivitujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodne soli enoxaparinu peclive piislusné klinické a
laboratorni monitorovani. K takovym lé¢ivam patii:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antiflogistika (NSAID)
veetn€ ketorolaku,
- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza)
a antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lekové kombinace vyZadujici opatrnost
S opatrnosti je mozné soubé&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto leky:
e Jiné léky ovliviujici hemostazu, jako jsou:
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- inhibitory agregace trombocytt v¢etné kyseliny acetylsalicylové pouzivané
jako antiagregacni 1€k (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a
antagonisty glykoproteinu Ilb/llla indikované pfi akutnim koronarnim
syndromu, kvili riziku krvaceni,
- dextran 40,
- systémové glukokortikoidy.
e Léky zvySujici hladinu drasliku
1éky zvysujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soubézné¢ se sodnou soli
enoxaparinu pii peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

U lidi nejsou dikazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentrani barierou v druhém a
tietim trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici Zadné informace.

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

Sodnou stl enoxaparinu je mozné pouzivat béhem téhotenstvi jen, pokud 1ékat potvrdi
jednoznac¢nou nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou stil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peclivé
monitorovat, pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazne antikoagulace a upozornit je na
riziko krvaceni. Podle celkovych udajt u téhotnych Zen neexistuje dikaz zvySeného rizika
krvéceni, trombocytopenie nebo osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, ktere
nejsou t¢hotné, kromé rizika, které bylo pozorovano u t¢hotnych zen s umé¢lou srde¢ni chlopni
(viz bod 4.4).

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

Vicedavkové injekcni lahvicky obsahujici benzylalkohol
Vzhledem k moznosti prichodu benzylalkoholu placentou, doporucuje se pouzit formu, ktera
neobsahuje benzylalkohol.

Kojeni

Neni zndmo, zda se nezménéna sodna stil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského
mléka. U potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku
velmi nizka. Peroralni absorbce sodneé soli enoxaparinu je nepravdépodobna. LOVENOX (a
souvisejici nazvy) se miize pouzivat béhem kojeni.

Fertilita
Neexistuji klinické Gdaje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na
zvitatech neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky
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Souhr bezpecnostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byl hodnocen u vice nez 15 000 pacientt, ktefi ho dostavali v
klinickych studiich. Studie zahrnovaly: 1776 ptipadi profylaxe hluboké Zilni trombdzy po
ortopedické nebo biisni operaci u pacientt s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169
pripadii profylaxe hluboké zilni trombozy u akutnich pacientl se zavazné omezenou
mobilitou, 559 piipadt 1éby hluboké Zilni trombozy s pulmonarni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 ptipadi 1éCby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 piipadi
1é¢by akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

RezZim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zavislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi hluboke Zilni trombdzy po operaci nebo
u akutnich pacientl se zavaznym omezenim mobility byla 4 000 1U (40 mg) subkutanné
jednou denné. V 1é¢bé hluboké Zilni trombozy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonarni
embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie, dostavali pacienti bud’ davku 100 1U/kg (1 mg/kg)
subkutanné kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg (1,5 mg/kg) subkutanné jednou denné.
V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu byly podavany
davky 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanné kazdych 12 hodin a v klinické studii 1é¢by akutniho
infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu bolus
3000 IU (30 mg) intravenozné a nasledné 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky krvaceni,
trombocytopenie a tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezadoucih ucinka* nize).

Seznam nezadoucich tc¢inkt

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

Poruchy krve a lymfatického systému

e Casté: krvaceni, hemoragicka anémie*, trombocytopenie, trombocytoza

e vzacné: eozinofilie*

e vzacne: ptipady imunoalergické trombocytopenie s trombozou, u nékterych byla trombdza
komplikovana organovym infarktem nebo ischemii konéetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
e Casté: alergicka reakce
e vzacne: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systému
e cCasté: bolest hlavy*

Poruchy cév
e vzacne: spinalni hematom* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za néasledek
rizné stupné neurologického poskozeni véetné dlhodobé nebo permanentni paralyzy (viz

bod 4.4)

Poruchy jater a zZlucovych cest
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e velmi Casté: zvySeni jaternich enzymi (zejména transaminaz > 3-nasobek horni hranice
normalu)

e mén¢ Casté: hepatocelularni poskozeni jater®,

e vzacne: cholestatické poskozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

e Casté: kopiivka, pruritus, erytém

e mén¢ Casté: bulozni dermatitida

e vzacne: alopecie*

e vzacne: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce
(predchazi ji obvykle purpura nebo erytematdzni plaky, infiltrované a bolestiveé).

Uzliky (zatvrdliny) v mist¢ injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem

enoxaparinu). Vymizi v prub&éhu n€kolika dni a neni tifeba pterusovat 1é¢bu.

Poruchy kosterni a svalové soustavy a pojivove tkané
e vzacne: osteopordza* po dlouhodobé 1é¢bé (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani

e (Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté
vpichu injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo
reakce)

e mén¢ Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekroéza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
e vzacne: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezadoucich reakci

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hldSené nejvySe u 4,2 % pacientl (chirurgicti pacienti). Nékteré z
téchto piipadu byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velké, (1) pokud

wrwe

hemoglobinu o > 2 g/dl nebo transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produkti.
Retroperitonealni a intrakranialni krvaceni bylo vzdy povazovano za velke.

Podobné¢ jako pii podavani jinych antikoagulancii, se mize v ptitomnosti ptidruzenych
rizikovych faktoru jako jsou organicka poskozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zakroky
nebo pouzivani 1€kt ovliviiujicich hemostdzu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Ttidy Profylaxe Profylaxe Lécba pacienti Lécba pacienti Lécba pacienti
organovych  [u chirurgickych u s DVT s nebo bez  [s nestabilni anginou [s akutnim
systému pacientl nechirurgicky [PE a non-Q Ml STEMI
ch pacientii
Poruchy krve a[Velmi casté: Casté: Velmi casté: Casté: Casté:
lymfatického  [krvéaceni * krvéaceni *  |krvaceni * krvéceni * krvaceni *
systému
\Vzacné: Méné casté: \Vzacné: Méné casté:
retroperitonealni intrakranialni retroperitonealni [(intrakranialni
krvaceni krvaceni krvaceni krvaceni
retroperitonealni retroperitoneal
krvaceni ni krvaceni
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“: jako je hematom, ekchymaéza jinde nez v misté vpichu, hematom v mist& vpichu, hematurie, epistaxe a
gastrointestinalni krvaceni

Trombocytopenie a trombocyt6za

Ttidy Profylaxe Profylaxe Lécba pacientd  |Lécba pacientti Lécba pacientt
organovych u chirurgickych  |u nechirurgickych |s DVT s nebo bez [s nestabilni anginou [s akutnim
systémi MedDRA pacientti pacientl PE a non-Q Ml STEMI
Poruchy krve Velmi casteé: Méné casté: Velmi casteé: Méné casté: Casté:
a lymfatického  [trombocytéza ®  [trombocytopenie [trombocytéza®  [trombocytopenie  [trombocytéza *
Systému trombocytope-
Casté: Casté: nie
trombocytopenie trombocytopenie
Velmi vzacné:

imunoalergicka
trombocyopenie

P- vzestup krevnich desti¢ek > 400 x 10%I

Pediatricka populace

Bezpe¢nost a uc¢innost sodné soli enoxaparinu u déti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Vicedavkové injekcni lahvicky obsahujici benzylalkohol:
Podavani 1éku obsahujiciho benzylalkohol jako konzervaéni latku novorozenciim se spojuje
s fatalnim syndromem dychaci tisn¢ (,,gasping* syndrom) (viz bod 4.3).
Benzylalkohol miize zpusobit i toxické reakce a anafylaktické reakce u kojencii a déti do 3 let

(viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lé¢ivého piipravku je dalezité. Umozituje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkti uvedeného v Dodatku V.*

4.9 Predavkovani

Znamky a priznaky

Nahodné piedavkovani sodnou soli enoxaparinu po intraven6znim, mimotélnim ¢i

subkutannim podani mutize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podani, dokonce i
vysokych davek, neni pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba

Antikoagula¢ni efekt mtze byt z velké Casti neutralizovan pomalym intraven6znim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodneé soli enoxaparinu, pticemz 1 mg
protaminu neutralizuje antikoagula¢ni G¢inek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu,
pokud byla sodna stil enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna sl
enoxaparinu podana pied vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje
se infuze 0,5 mg protaminu na 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace
pro uziti pro protaminoveé soli). Po uplynuti 12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz
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podani protaminu nedoporucuje. Nicméné ani vysokymi davkami protaminu neni nikdy uplné
neutralizovan anti-Xa u¢inek sodné soli enoxaparinu (maximalné kolem 60 %) (viz Souhrn
charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotikum, heparinovéa skupina, ATC kod: BO1ABO5.
Farmakodynamické ucinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stitedni molekularni hmotnost

priblizné€ 4500 daltonii, ve kterém jsou oddéleny antitrombotické a antikoagula¢ni aktivity
standartniho heparinu. LéCivo je sodna stl.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (ptiblizné¢ 100 IU/mg) a nizkou anti-11a nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizn¢ 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity
jsou zprostfedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym u¢inktm.

Krom¢ anti-Xa/Ila aktivity byly u zdravych subjekta, pacientii i neklinickych modelt zjistény
dalSi antikoagula¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti
zahrnuji ATIII- dependentni inhibici jinych koagula¢nich faktora jako je faktor VIla, indukci
uvoliiovani endogenniho inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway
Inhibitor) a sniZzené uvolnovani von Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do
krevniho ob¢hu. Je znamo, Ze tyto faktory pfispivaji k celkovému antitrombotickému ucinku
sodneé soli enoxaparinu.

V profylaktickych davkach neovlivituje signifikantné aPTT. KdyZ se pouZiva s kurativnim
zamérem, aPTT se mtze prodlouzit o 1,5-2,2-ndsobek konkrétniho Casu pii maximu ucinku.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Prevence vendzni tromboembolické choroby spojené s operaci

¢ ProdlouzZena profylaxe VTE po ortopedickée operaci
Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacienti podrobujicich se operaci
s nahradou kycelniho kloubu, 179 pacientt, ktefi nebyli 1é¢eni na ven6zni tromboembolickou
chorobu, dostavalo béhem hospitalizace na zac¢atku subkutanné 4 000 IU (40 mg) sodne soli
enoxaparinu, po vycerpani predepsané délky 1é¢by (post-discharge regimen) byli
randomizovani do dvou rezimi, bud’ 4 000 IU (40 mg) (n=90) jednou denné subkutann¢,
anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem prodlouzené profylaxe byl statisticky
vyznamné niz§i ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve srovnani s placebem, nebyla
hlaSena Zadna PE. Nevyskytlo se Zadné krvéaceni.
Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce nize.

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

#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé¢ dvojité zaslepené studii bylo 262 pacientli bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili
operaci s nahradou kycelniho kloubu, 1é¢eni béhem hospitalizace na zac¢atku sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) s.c., po vyCerpani predepsané délky 1é¢by (post-discharge
regimen) byli 1é¢eni sodnou soli 4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denng¢ s.c. nebo placebem
(n=131) po dobu tii tydnii. Podobn¢ jako v prvni studii byl vyskyt VTE béhem prodlouzené
profylaxe statisticky vyznamn¢ nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu v porovnani

s placebem, ato i pro VTE celkové (sodna sul enoxaparinu 21 [16%] oproti placebu 45
[34,4%]; p=0,001) i pro DVT (sodna sul enoxaparinu 8 [6,1%] oproti placebu 28 [21,4%];
p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se Zadny rozdil mezi skupinami se sodnou
soli enoxaparinu a placebem.

¢ ProdlouZena profylaxe DVT po onkologické operaci
Dvojité zaslepena, multicentricka klinicka studie porovnavala bezpecnost a ucinnost
Ctyitydenniho a jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u
332 pacientu, kteti se podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v biisni nebo panevni
oblasti. Pacienti dostavali sodnou stil enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) s.c.) denné po dobu 6 az
10 dni a byli nahodné zatazeni k 1é¢bé sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21
dni. Bilateralni venografie se provedla mezi 25. a 31. dnem nebo i diive, pokud se vyskytly
priznaky ven6zniho tromboembolismu. Pacienti byli poté 3 mésice sledovani. Profylaxe
sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnii po operaci z divodu rakoviny v biisni nebo panevni
oblasti statisticky vyrazn¢ snizila vyskyt venograficky prokazane trombozy v porovnani
s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér vendzniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8
% (n=8) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pietrvaval tfi mésice
[13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci
behem zaslepené nebo sledovanci faze, nebyly zadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientit s akuthim onemocnénim, kde
se ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna siil
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem

v prevenci DVT u internich pacientd s tézkym omezenim mobility béhem akutniho omezeni
(definovaného jako vzdalenost chlize <10 metrt za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se
srdecnim selhanim (NYHA tiida III nebo IV); akutnim respiracnim selhanim nebo
komplikovanou chronickou respira¢ni insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem;
pokud je to spojeno alespon s jednim VTE rizikovym faktorem (v€k >75 let, rakovina,
predchézejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni 1é¢ba a chronické srdecni nebo
respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zatfazeno 1102 pacientti a 1073 pacientii bylo 1écenych. Lécba
pokracovala po dobu 6 az 14 dni (primérné trvani 1é€by 7 dni). Pfi podavani davky 4 000 IU
(40 mg) jednou denné s.c. sodna stl enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE

v porovnani s placebem. Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce nize.

sodna sil sodna sil placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 1U (20 mg) 4000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
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n (%) n (%)
vSichni léceni interni 287 (100) 291(100) 288 (100)
pacienti béhem akutniho
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
celkové DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
proximalni DVT (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
VTE = ven6zni tromboembolické udalosti, které zahrnovaly DVT, PE a smrt z divodu tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

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

Lécba hluboké Zilni trombozy s pulmonérni embolii nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacienti s akutni DVT dolni
koncetiny a s pulmonarni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou 1é¢bu bud’
(i) sodnou soli enoxaparinu 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (ii) sodnou soli
enoxaparinu 100 1U/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu

(5 000 1U), po kterém nasledovala kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55
az 85 sekund. Celkové bylo ve studii randomizovéano 900 pacientti a vSichni byli 1é¢eni.
VSichni pacienti dostavali i 1é¢bu warfarinem sodnym (davka byla upravena podle
protrombinového Casu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se zacatkem v pribéhu 72 hodin od
zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1é¢by heparinem a pokracovani béhem
90 dni. Sodna sil enoxaparinu nebo standartni 1é¢ba heparinem se podvavala minimalné 5
dni, do dosaZeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba reZzimy se sodnou soli enoxaparinu
byly rovnocenné jako standartni heparinova 1é¢ba, pokud jde o snizeni rizika rekurence
vendzniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny

v tabulce nize.

sodna siil sodna siil heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) i.v. 1é¢bou
jednou denné s.c. dvakrat denné s.c. n (%)
n (%) n (%)
vSichni 1é¢eni pacienti 298 (100) 312 (100) 290 (100)
s DVT s PE nebo bez
néj
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e jenDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e proximalni DVT 9(3.0) 6 (1.9) 7(2.4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = ven6zni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v 1é¢be celkové VTE byly:
- sodna sill enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
- sodna stl enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).
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Velké krvaceni bylo 1,7 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 150 1U/kg (1,5 mg/kg)
jednou denné s.c., 1,3 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu 100 1U/kg (1mg/kg) dvakrat
denné a 2,1 % ve skupiné s heparinem.

Lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

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

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i ptes to, Zze v Krvaceni v misté
vpichu subkutanni injekce bylo Cast&jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacientit se STEMI vhodnych na fibrinolytickou
1é¢bu randomizovanych do dvou skupin; v jedné skupiné dostali sodnou stil enoxaparinu jako
jednu bolusovou i.v. davku 3000 1U (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu
v davce 100 TU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupiné dostavali intraven6zné
nefrakciovany heparin upraveny podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také
1é¢eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli
enoxaparinu byla pfizpusobena pro pacienty se zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starSich
pacienttl ve véku nad 75 let. Subkutanni injekce sodne soli enoxaparinu se podavaly do té
doby, nez byl pacient propustén z nemocnice nebo po dobu maximalné 8 dni (podle toho,

k ¢emu doslo diive).

4716 pacientil se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pfi¢emz dostavali
antitrombotickou podptrnou 1é¢bu zaslepenymi léky studie. Proto pro pacienty 1é¢ené sodnou
soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména),
pii¢emz byl pouzit rezim stanovy v pfedchazejicich studiich, t.j. zadné dalsi davkovani, pokud
od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu uplynulo méné nez 8 hodin; i.v. bolus
30 1U/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do
insuflace balénu uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem statisticky vyznamn¢ snizil
vyskyt primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pii¢iny nebo opakovany infarkt myokardu

Vv prvnich 30 dnech po randomizaci [9,9 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu v porovnani
s 12,0 % ve skupiné s nefrakciovanym heparinem] pti redukci relativniho rizika 17 %
(p<0,001). Benefity 1é€by sodnou soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelech ucinnosti) se
objevily uz za 48 hodin, kdy redukce relativniho rizika re-infarku myokardu byla 35 %

V porovnani s 1é¢bou nefrakciovanym heparinem (p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu

v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci klicovych podskupin i v ramci véku, pohlavi,
lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy piedchazejiciho infarktu myokardu, typu
pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é¢by studijnim 1ékem. Zjistil se statisticky vyznamny
benefit 1écby sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem u pacientt,
kteti se podrobili perkutanni koronarni intervenci v prub&hu 30 dni po randomizaci (23%
redukce relativniho rizika) nebo kteti byli 1éceni konzervativné (farmakologicky) (15%
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redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranialni hemoragie na 30. den (mé&feno jako ¢isty klinicky benefit)
byl statisticky vyznamné niz§i (p<0,0001) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %)

Vv porovnani s heparinem (12,2 %), to piedstavuje 17% redukeci relativniho rizika v pfinos
1é¢by sodnou soli enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky
vyznamné vys$i (p<0,0001) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné

s heparinem (1,4 %). VysSi vyskyt gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou
skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti 0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodneé soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésici.

Porucha funkce jater

Podle literarnich tidaji se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 1U (40 mg) u
pacient s cirh6zou (Child-Pugh tfida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zZily
bezpecné a ucinné. Treba podotknout, Ze literarni studie mohou mit urcitd omezeni. U
pacientt s poruchou funkce jater je potfebna opatrnost, protoze tito pacienti maji vyssi
potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientu s cirhozou (Child-Pugh tiida A, B, C) se zadné
studie tykajici se formalniho stanoveni davky neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V3Seobecné charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany pfedevsim ve vztahu k
Casovému prub&hu plazmatické anti-Xa a anti-lla aktivity, a to v doporuc¢enych davkach po
jednorazovém nebo opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravendznim podani.
Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inkt bylo provedeno
validovanymi amidolytickymi metodami.

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na

zakladé anti-Xa aktivity blizka 100%.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primérné maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 aZz 5 hodin po subkutanni
aplikaci a dosahuje ptiblizné€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 IU/ml po jednorazové subkutanni aplikaci
davky 2000 1U, 4000 1U, 100 1U/kg a 150 1U/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg)

vV uvedeném potadi.

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

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
jednou denné€ u zdravych dobrovolniki je dosazeno ustaleného stavu 2. den pfi primérné
expozici asi 0 15 % vyssi nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podani 100
anti-Xa IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné je ustaleného stavu dosazeno 3.- 4. den pii praimérné
expozici 0 65 % vysSi nez po jednotlive davce a je dosazeno maximalni plazmatické hladiny
asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické hladiny 0,52 1U/ml.
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Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnikd.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich nez jsou doporucené
davky linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po
opakovaném s.c. podavani se akumulace nezjistila.

Plazmaticka anti-1la aktivita po subkutdnnim podani je ptiblizn¢ 10krat nizsi nez anti-
Xa aktivita. Primérna maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana pfiblizné 3 az 4 hodiny po
subkutanni injekci a dosahuje 0,13 TU/ml po podéani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp.
0,19 TU/ml pii podani 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢.

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

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

Eliminace

Sodna stl enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka
clearance ¢ini 0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve form& 6hodinové
intravendzni infuze.

Eliminace je jednofazova s elimina¢nim polo¢asem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po
jednorazovém subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli
enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmentd piedstavuje priblizné 10 % podané davky a celkova
renalni exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentt je 40 % davky.

Specidlni skupiny pacientii

Starsi pacienti

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

Porucha funkce jater

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

Porucha funkce ledvin

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

65



Hemodialyza

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

Telesnd hmotnost

V dutsledku nizsi, vaze prizptisobené clearance u obéznich pacientl pii subkutanni aplikaci,
dochazi u obéznich zdravych dobrovolnikia (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutannim
podani 150 anti-Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni primérné AUC
aktivity anti-Xa oproti kontrolni skupin¢ neobéznich pacientt, pfestoZze maximalni
plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni zvySena. U obéznich pacientt je po subkutannim
podani nizsi hmotnosti ovlivnéna clearance.

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

Farmakokinetické interakce
Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13 tydenni studii toxicity, kde se podavala s.c. sodna stl enoxaparinu potkanim a psim

v davce 15 mg/kg/den a v 26 tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna sul enoxaparinu
s.c. a 1.v. potkantim a opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci G¢inky sodné soli
enoxaparinu kromé antikoagula¢niho Géinku neprokazaly.

Nasledujici testy neprokazaly mutagenni G¢inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutaéni test na buiikach mysich lymfomu in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkan.

Studie vykonané u gravidnich samic potkanu a kralikt s davkami sodné soli enoxaparinu do
30mg/kg/den neprokazaly zadné teratogenni u€inky na fetotoxicitu. Po s.c. podani davky nizsi

nez 20 mg/kg/den neméla sodna siil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reproduk¢ni
schopnosti potkanich samct a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
[Doplni se na narodni arovni]

6.2 Inkompatibility
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Subkutanni injekce
Nemichat s ostanimi Iéky.

Imtravemozni injekce (bolus) (jen pro indikaci akutni STEMI)
Sodna stl enoxaparinu se muze bezpeéné podavat s normalnim roztokem chloridu sodného
(0,9 %) nebo 5% vodnym roztokem dextrézy (viz bod 4.2).

[Doplni se na narodni drovni]

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni drovni]

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

[Doplni se na narodni drovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni

[Doplni se na narodni drovni]

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

NAVOD K POUZITi: PREDNAPLNENA INJEKCNI STRIKACKA
[Doplni se na narodni drovni]

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se na narodni drovni]

<[viz Ptiloha I- doplni se na narodni Urovni]> [Pro referraly/arbitazni rizeni]
{Néazev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se na narodni drovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: {DD. mésic RRRR}
Datum posledniho prodlouzeni registrace: {DD. mésic RRRR}
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[Doplni se na narodni drovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM.RRRR}

{DD.MM.RRRR}

{DD. mé&sic RRRR}

[Doplni se na narodni drovni]

Podrobné informace o tomto 1éku jsou dostupné na internetové strance {nazev ¢lenského
statu/ndzev narodni agentury (www.sukl.cz)}
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1. NAZEV PRIPRAVKU

LOVENOX (a souvisejici nazvy) 100 000 IU (100 mg)/10 ml injekcni roztok
[Viz ptiloha I - doplni se na narodni Grovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"
Jedna injekéni lahvicka obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 1U anti-Xa aktivity
(odpovida 100 mg) v 10 ml vody na injekci

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

Sodna stil enoxaparinu je biologické 1é¢ivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru
heparinu derivovaného z praseci stievni sliznice.

[Doplni se na narodni drovni]

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se na narodni drovni]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

LOVENOX (a souvisejici nazvy) je indikovan u dospélych:
. Prevence tvorby trombti v mimotélnim ob&hu béhem dialyzy

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Prevence tvorby trombu v mimotélnim obéhu behem dialyzy

Doporucena davka je 100 IU/kg (1 mg/kg) sodné soli enoxaparinu .

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

Béhem dialyzy se mé sodna stil enoxaparinu zavést do arteridlni linky na zacatku dialyzy.
Utinek této davky je obvykle dostateény pro 4-hodinovou dialyzu, pokud se v3ak zjisti
pritomnost fibrinovych prstencii, naptiklad pti dialyze trvajici déle nez je bézné, muze se
podat dalSi davka 50 1U az 100 1U/kg (0,5 az 1 mg/kg)

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientti pouzivajicich sodnou siil enoxaparinu k
profylaxi nebo k 1é¢bé v prubéhu podavani dialyzy.
Pediatricka populace

Bezpe¢nost a uc¢innost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientti nebyla stanovena.
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Starsi pacienti:
V indikaci hemodialyzy u starSich pacientt neni potieba redukce davky, u star§ich pacienti
neni pottebna uprava davky.

Jaterni insuficience:
U pacientu s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené Udaje (viz body 5.1 a5.2) a
je tfeba u nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Zpusob podani
LOVENOX (a souvisejici nazvy) se nesmi podavat intramuskularng.

¢ K prevenci tvorby trombl v mimotélnim ob&hu béhem dialyzy se podava do arteridlni
linky dialyza¢niho obvodu.

4.3 Kontraindikace

Sodna stil enoxaparinu je kontraindikovan u pacientti:

¢ hypersenzitivita na sodnou stl enoxaparinu nebo jeho derivaty véetné ostatnich
nizkomolekularnich heparint (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
Vv bodé 6.1;

e S anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprostiedkovanou
imunitou za poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod
4.4);

e s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni,
véetné nedavné cévni mozkové piihody s krvacenim, se Zalude¢nimi viedy,

s ptritomnosti maligniho novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci
mozku, patefe nebo o¢i, se zndamym nebo podezienim na varixy jicnu,

s arterioven0znimi malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo s velkymi
intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pii spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna
stl enoxaparinu pouZila v pfedchazejicich 24 hodinach (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

e Obecne:

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze voln¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se
sodnou soli enoxaparinu. Tyto léky se lisi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-1la aktivitou, jednotkami, davkovanim a klinickou
ucinnosti a bezpecnosti.. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou
aktivitu (naptiklad antitrombinové aktivité, interakci s trombocyty). Je tieba proto zvlasté
vénovat pozornost navodu k pouziti pro kazdy ptipravek.

e Anamnéza HIT (>100 dni)
Pouzivani sodneé soli enoxaparinu u pacient s anamnézou imunitou zprostiedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pfitomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovano (viz bod
4.3). Cirkulujici protilatky mohou pietrvavat nékolik let.
U pacientt s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez pritomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna siil enoxaparinu pouZivat s mimofadnou opatrnosti.
V takovémto piipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém
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vyhodnoceni poméru piinosu a rizika a po zvazeni moznosti neheparinové alternativni 1é¢by
(napf. danaparoid sodny alebo lepirudin).

e Monitorovani trombocytii
I u nizkomolekulérnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami
indukovanymi heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21.
dnem po zahajeni 1é¢by sodnou soli enoxaparinu.
Riziko HIT je vyssi u pacientd po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych
pacientl. Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytt na zacatku 1é€by sodnou soli
enoxaparinu a potom méfit pravidelné v pribéhu 1é¢by.
Pokud existuji klinické piiznaky ptipominajici HIT (nova epizoda arteridlniho a/nebo
venozniho tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo
anafylaktické reakce na 1é¢bu), je potieba zméfit pocet trombocytt. Pacienti musi byt
informovani, Ze takové piiznaky se mohou objevit a v takovém piipad€¢ musi informovat
svého lekare.
V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles po¢tu trombocytu (30 aZz 50% z vychozi
hodnoty), 1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi piejit na
jinou, alternativni neheparinovou antikoagulacni 1€cbu.

e Krvaceni
Stejné jako pfi jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se muze vyskytnout krvaceni.
Pokud se vyskytne, je nutné vySetfit pivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi
jiné antikoagulacni 1é¢b¢€, sodna stl enoxaparinu Se ma pouZit s opatrnosti pifi stavech se
zvysenym potencialem krvéaceni, jako je naptiklad:

o Porucha hemostazy,

pepticky vied v anamneze,
nedavno prodélana ischemicka cévni mozkova piihoda,
tézka arterialni hypertenze,
nedavna diabeticka retinopatie,
neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,
soubézné podavané 1€ky ovliviiujici hemostazu (viz bod 4.5).

O O0OO0OO0OO0Oo

e Laboratorni vySetreni
Pti podavani v davkach za ucelem profylaxie ven6zni tromboembolie neovlivituje sodna stil
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagula¢ni testy, nema vliv
na agregaci trombocytt ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.
Pfi pouziti vyssich davek sodné soli enoxaparinu se mize vyskytnout prodlouzeni
aktivovaného parcialniho trombolplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace
(ACT). Toto prodlouzeni a zvySeny antitromboticky G¢inek vSak nejsou v linedrnim vztahu a
proto nejsou vhodné k monitoraci aktivity sodné soli enoxaparinu.

e Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce
Spinalni/epiduralni anestezie se nesmi délat v prub&éhu 24 hodin od podani sodne soli
enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).
Pfi soubézném pouziti enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni punkci byly
hlaseny pfipady neuroaxialnich hematomd, které vedly k dlouhodobému nebo trvalému
ochrnuti. Tyto pfipady jsou vyjimeéné pii davce 4 000 anti-Xa 1U (40 mg) subkutanné 1 X
denné ¢i nizsi. Riziko mize byt vyssi pii podavani vyssich ddvek enoxaparinu, pfi uziti
pooperacnich epiduralnich katetrti nebo pii sou¢asném podéavani piipravka ovliviiujicich
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hemostazu, jako jsou NSAID, opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich nebo u pacienta
s anamnézou spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Pti soubézném pouziti enoxaparinu a epiduralni/spinalni anestezii nebo analgezii nebo
spinalni punkci, je potfebné vzit v Uvahu farmakokineticky profil sodné soli enoxaparinu (viz
bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodné;jsi provést v dobg,
kdy je antikoagula¢ni aktivita sodné soli enoxaparinu nizka, pifesné na¢asovani pro dosazeni
dostate¢né nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta vSak neni znamo. U pacientti
s clearance kreatininu [15 aZz 30 ml/min] je pottebné zvazovat i dalsi okolnosti, protoze
eliminace enoxaparinu trva déle.

Pokud se 1ékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie
nebo analgezice, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se
zaznamenaly veskeré znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad v
bederni oblasti patete, senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich
koncetin), porucha funkce stieva nebo mocového méchyie. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned
informovali svého 1¢ékare, pokud zaznamenaji nékteré z vyse zminénych znakl a pfiznaki. V
piipad¢€ podezieni na ptiznaky hematomu v misnim kanalu je nutno provést urgentni

diagnostiku a zah4jit 1é¢bu véetné provedeni misni dekomprese, 1 piesto, ze tato 1é¢ba nemusi
zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

o Nekroza kuze / kozni vaskulitida
Pti LMWH byla hlaSena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych ptipadech je tieba
okamzité 1écbu ukoncit.

o Akutni infekcni endokarditida

U pacientu s akutni infek¢ni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje
kvli riziku krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné€ nevyhnutelné,
rozhodnuti je tieba udélat jen po pe¢livém individualnim posouzeni poméru piinosu a rizika.

o Umeéla srdecni mechanicka chlopen

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za uc¢elem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientli s umélou mechanickou srde¢ni
chlopni, kterym byla podavana sodna stil enoxaparinu za u¢elem tromboprofylaxe, se
zaznamenaly ojedinélé ptipady trombdzy umélé srdeéni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné
zékladniho onemocnéni a nedostate¢nych klinickych tidajii, omezuji zhodnoceni téchto
piipadu. N¢které z téchto piipadt byly t¢hotné Zeny, u kterych trombdza zptsobila smrt matky
i plodu.

e Téhotné zZeny s umélou mechanickou srdecni chlopni

Pouzivani sodneé soli enoxaparinu u téhotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za
ucelem tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s gravidnimi
Zenami s umé&lou mechanickou chlopni, kde se podavala sodna sul enoxaparinu v davce 100
IU/Kkg (1 mg/kg) dvakrat denné za i¢elem sniZeni rizika tromboembolie, doslo u 2 z 8 Zen K tvorbé
krevnich srazenin, které zablokovaly chlopeti a zptsobily smrt matky a plodu. Po uvedeni Iéku na trh
se U t€hotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podaval profylakticky
enoxaparin, zaznamenaly ojedinélé ptipady trombdzy chlopné. Téhotné Zeny s umélou mechanickou

v v

srde¢ni chlopni mohou byt vystaveny vy$§imu riziku tromboembolie.

e Starsi pacienti
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Pti podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvySena tendence ke krvaceni.

Stars$i pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pii podavani terapeutickych davek sodne soli
enoxaparinu vystaveni vyssimu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé
klinické sledovani a u pacientt starSich 75 let 1écenych na STEMI je mozné zvazit snizeni
davky (viz bod 5.2).

e Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vyssimu uc¢inku sodné soli enoxaparinu,
¢imz se zvysuje riziko krvaceni. U téchto pacientti se doporucuje peclivé klinické
monitorovani a mohlo by se zvazit i biologické monitorovani méfenim anti-Xa aktivity (viz
bod 5.2). Sodna sl enoxaparinu se nedoporucuje u pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni
ledvin (clearance kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udaju v této populaci kromé
prevence tvorby trombli v mimotélnim obéhu béhem dialyzy.

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou
vystaveni vyrazné vy$§imu u¢inku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje tprava
terapeutickych a profylaktickych davkovacich rezimi (viz bod 4.2).

Pacienttim se stiedné téZkou (clearance kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance
kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

e Porucha funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pii pouzivani sodné soli
enoxaparinu, a to kvili zvy§enému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé
monitorovani hladiny anti-Xa neni spolehlivé u pacientu s cirh6zou jater a nedoporucuje se
(viz bod 5.2).

e Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pii podavani profylaktickych
davek sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vyssimu
ucinku I€ku, to mize vést k vyssimu riziku krvéaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani
takovych pacientti (viz bod 5.2).

e Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a u¢innost profylaktickych
davek u obéznich pacientti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanoven a neexistuje konsenzus,
pokud jde o tpravu davek. U téchto pacienti je potfeba peclivé sledovat projevy a piiznaky

tromboembolizmu.

e Hyperkalémie
Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptsobuje hyperkalémii (viz
bod 4.8), zejména u pacientd s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici
metabolickou aciddzou, pacientl uzivajicich 1€ky, o kterych vime, Ze zvySuji hladinu drasliku
(viz bod 4.5). Je potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u
rizikovych pacientd.

e Sledovatelnost léku
Nizkomolekularni hepariny (LMWHs) jsou biologicka 1é¢iva. Zdravotnickym pracovnikem se
doporucuje zaznamenat obchodni nazev, ¢islo Sarze podaného léku do zdravotniho zaznamu
pacienta s cilem zlepsit sledovatelnost LMWH.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Nedoporucované 1ékové kombinace
o Léky ovliviiujici hemostdzu (viz bod 4.4)
Pied zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje pierusit 1é¢bu nékterymi 1éky
ovlivitujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
indikované, je nezbytné pii pouzivani sodne soli enoxaparinu peclivé piislusné klinické a
laboratorni monitorovani. K takovym lé¢ivim patii:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antiflogistika (NSAID)
veetn€ ketorolaku,
- jina trombolytika (napf. altepldza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza)
a antikoagulancia.

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost
S opatrnosti je mozné soub¢&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto leky:
e Jiné léky ovliviujici hemostazu, jako jsou:
- inhibitory agregace trombocyttu v¢etné kyseliny acetylsalicylové pouzivané
jako antiagregac¢ni 1ék (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a
antagonisty glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim
syndromu, kvili riziku krvaceni,
- dextran 40,
- systémové glukokortikoidy.
o Léky zvySujici hladinu drasliku
léky zvysujici serovou hladinu drasliku se mohou pozivat soub&ézné se sodnou
soli enoxaparinu pfii peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

U lidi nejsou dikazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentrani barierou v druhém a
tietim trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici Zadné informace.

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

Je mozZné pouZzivat sodnou stl enoxaparinu béhem téhotenstvi jen, pokud 1ékaf potvrdi
jednoznac¢nou nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou stil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peclivé
monitorovat, pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazne antikoagulace a upozornit je na
riziko krvaceni. Podle celkovych udaji u téhotnych zen neexistuje diikaz zvyseného rizika
krvéceni, trombocytopenie nebo osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, kterée

nejsou t¢hotné, kromé rizika, které bylo pozorovano u t¢hotnych zen s umé¢lou srde¢ni chlopni
(viz bod 4.4).

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

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna stl enoxaparinu vylucuje do lidského mateiského
mléka. U potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku
velmi nizka. Peroralni absorbce sodneé soli enoxaparinu je nepravdépodobna. LOVENOX (a
souvisejici nazvy) se miize pouzivat béhem kojeni.
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Fertilita
Neexistuji klinické Gdaje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na
zviratech neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhr bezpecnostniho profilu

Sodna stl enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientd, kteii ji dostavali v
klinickych studiich. Studie zahrnovaly: 1776 piipada profylaxe hluboké Zilni trombo6zy po
ortopedické nebo biisni operaci u pacientt s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169
pripadii profylaxe hluboké zilni trombozy u akutnich pacientl se zavazné omezenou
mobilitou, 559 piipadt 1éby hluboké Zilni trombozy s pulmonarni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 ptipadi 1éCby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 piipadi
1é¢by akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

ReZim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rtizny v zavislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi hluboke Zilni trombdzy po operaci nebo
u akutnich pacientl se zavaznym omezenim mobility byla 4 000 1U (40 mg) subkutanné
jednou denné. V 1é¢bé hluboké Zilni trombozy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonarni
embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie, dostavali pacienti bud’ davku 100 1U/kg (1 mg/kg)
subkutanné kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg (1,5 mg/kg) subkutanné jednou denné.
V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu byly podavany
davky 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanné kazdych 12 hodin a v klinické studii 1é¢by akutniho
infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu bolus
3000 IU (30 mg) intravenozné a nasledné 100 1U/Kg (1 mg/kg) subkutanné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky krvaceni,
trombocytopenie a tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezadoucih ucinka* nize).

Seznam nezadoucich reakci

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

Poruchy krve a lymfatického systému

e Casté: krvaceni, hemoragickd anémie*, trombocytopenie, trombocytéza

e vzacné: eozinofilie*

e vzacne: ptipady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych bola tromboza
komplikovana organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4)

Poruchy imunitniho systemu
e (Casté: alergicka reakce
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e vzacne: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systému
e Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév
e vzacne: spinalni hematom* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za néasledek
rizné stupné neurologického poskozeni véetné dlhodobé nebo permanentni paralyzy (viz

bod 4.4)

Poruchy jater a zZlucovych cest

e velmi Casté: zvySeni jaternich enzymi (zejména transaminaz > 3-nasobek horni hranice
normalu)

e mén¢ Casté: hepatocelularni poskozeni jater*

e vzacne: cholestatické poskozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

e Casté: kopiivka, pruritus, erytém

e mén¢ Casté: bulozni dermatitida

e vzacne: alopecie*

e vzacne: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce
(predchazi ji obvykle purpura nebo erytematdzni plaky, infiltrované a bolestiveé).

Uzliky (zatvrdliny) v mist¢ injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem

enoxaparinu). Vymizi v prubéhu n¢€kolika dni a neni tfeba preruSovat 1écbu.

Poruchy kosterni a svalové soustavy a pojivové tkané
e vzacne: osteopordza* po dlouhodobé 1é¢bé (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani

e (Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté
vpichu injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo
reakce)

e mén¢ Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekroéza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
e vzacne: hyperkalémie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezadoucich reakci

Krvaceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientt (chirurgiéti pacienti). Nékteré z
téchto ptipada byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velké, (1) pokud

wrwe

hemoglobinu o0 > 2 g/dl nebo transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produktu.
Retroperitonealni a intrakranialni krvaceni bylo vzdy povazovano za velke.

Podobn¢ jako pii podévani jinych antikoagulancii, se mize v pfitomnosti pfidruzenych
rizikovych faktoru jako jsou organicka poSkozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zakroky
nebo pouzivani 1€kt ovliviiujicich hemostdzu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).
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lymfatického
systému

krvaceni *

\Vzacné:
retroperitonealni
krvaceni

krvaceni *

krvaceni *

krvaceni *

Ttidy Profylaxe Profylaxe Lécba pacienti Lécba pacienti Lécba pacienti

organovych  [u chirurgickych u nechirur- s DVT snebo bez s nestabilni anginou [s akutnim

systému pacientl gickych PE a non-Q Ml STEMI
pacienti

Poruchy krve a[Velmi casté: Casté: Velmi casté: Casté: Casté:

Méné casté: \Vzacné: Méné casté:
intrakranialni retroperitonealni [intrakranialni
krvaceni krvaceni krvaceni
retroperitonealni retroperitoneal
krvaceni ni krvaceni

krvaceni *

“: jako je hematom, ekchyméza jinde neZ v mist& vpichu, hematom v mist& vpichu, hematurie, epistaxe a
gastrointestinalni krvaceni

Trombocytopenie a trombocytéza

trombocytopenie

trombocytopenie

Ttidy Profylaxe Profylaxe Lécba pacienti  |LéCba pacientl Lécba pacienti

organovych u chirurgickych  |u nechirurgickych |s DVT s nebo bez [s nestabilni anginou [s akutnim

systémi MedDRA |pacientt pacientd PE a non-Q Ml STEMI

Poruchy krve Velmi casté: Méné casté: Velmi casté: Méné casté: Casté:

a lymfatického  [trombocytéza P [trombocytopenie [trombocytéza®  trombocytopenie  [trombocytéza *

systému trombocytope-
Casté: Casté: nie

Velmi vzacné:
imunoalergicka
trombocyopenie

P- vzestup krevnich desti¢ek > 400 x 10/

Pediatricka populace

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

Hl4Seni podezieni na neZzddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V.*

4.9 Predavkovani

Znadmky a priznaky

Nahodné predavkovani sodnou soli enoxaparinu po intravendznim, mimotélnim ¢i subkutanni
m podani miize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podani, dokonce i vysokych
davek, neni pravdépodobné, ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba
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Antikoagula¢ni efekt mtze byt z velké Casti neutralizovan pomalym intraven6znim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfi¢emz 1 mg
protaminu neutralizuje antikoagula¢ni G¢inek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu,
pokud byla sodna stil enoxaparinu podana béhem 8 ptedchozich hodin. Jestlize byla sodna sl
enoxaparinu podana pied vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje
se infuze 0,5 mg protaminu na 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace
pro uziti pro protaminoveé soli). Po uplynuti 12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz
podani protaminu nedoporucuje. Nicmén¢ ani vysokymi dadvkami protaminu neni nikdy uplné
neutralizovan anti-Xa t¢inek sodné soli enoxaparinu (maximalné kolem 60 %) (viz Souhrn
charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotikum, heparinova skupina, ATC kod: BO1A BO5.
Farmakodynamické ucinky

Sodna sul enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stitedni molekularni hmotnost

priblizné 4500 daltonii, ve kterém jsou oddéleny antitrombotické a antikoagula¢ni aktivity
standartniho heparinu. LéCivo je sodna stl.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (ptiblizné¢ 100 IU/mg) a nizkou anti-11a nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizné 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity
jsou zprostfedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym u¢inktm.

Kromeé anti-Xa/lla aktivity byly u zdravych subjektt, pacienti i neklinickych modeli zjistény
dalSi antikoagula¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti
zahrnuji ATIII- dependentni inhibici jinych koagula¢nich faktora jako je faktor VIla, indukci
uvoliiovani endogenniho inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway
Inhibitor) a snizené uvolnovani von Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do
krevniho ob&hu. Je znamo, ze tyto faktory pfispivaji k celkovému antitrombotickému ucinku
sodneé soli enoxaparinu.

V profylaktickych davkach neovlivituje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim
zamérem, aPTT se mtze prodlouzit o 1,5-2,2-ndsobek konkrétniho Casu pii maximu ucinku.

Klinicka ucinnost a bezpecénost

Prevence vendzni tromboembolické choroby spojené s operaci

¢ ProdlouzZena profylaxe VTE po ortopedickée operaci
Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientii podrobujicich se operaci
s nahradou kyc¢elniho kloubu, 179 pacientt, ktefi nebyli 1é¢eni na vendzni tromboembolickou
chorobu, dostavalo béhem hospitalizace na zac¢atku subkutanné 4 000 IU (40 mg) sodne soli
enoxaparinu, po vycerpani predepsané délky 1é¢by (post-discharge regimen) byli
randomizovani do dvou rezimi, bud’ 4 000 IU (40 mg) (n=90) jednou denné subkutanng,
anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem prodlouzené profylaxe byl statisticky
vyznamn¢ niz§i ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve srovnani s placebem, nebyla
hlaSena Zadna PE. Nevyskytlo se zadné krvéaceni.
Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce nize.
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sodna sil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) jednou placebo
denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

VSichni pacienti 1é¢eni prodlouzZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8.,8)
*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacient bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili
operaci s nahradou kycelniho kloubu, 1é¢eni béhem hospitalizace na zac¢atku sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) s.c., po vyCerpani predepsané délky 1é¢by (post-discharge
regimen) byli 1é¢eni sodnou soli enoxaparinu 4 000 1U (40 mg) (n=131) jednou denné s.c.
nebo placebem (n=131) po dobu tii tydnl. Podobné jako v prvni studii byl vyskyt VTE béhem
prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu

v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna siil enoxaparinu 21 [16%] oproti
placebu 45 [34,4%]; p=0,001) i pro DVT (sodna stl enoxaparinu 8 [6,1%] oproti placebu 28
[21,4%]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se Zadny rozdil mezi skupinami

se sodnou soli enoxaparinu a placebem.

¢ ProdlouZena profylaxe DVT po onkologické operaci
Dvojité zaslepena, multicentricka klinicka studie porovnavala bezpecnost a ucinnost
Ctyitydenniho a jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u
332 pacientt, kteti se podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfi$ni nebo panevni
oblasti. Pacienti dostavali sodnou stil enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) s.c.) denné po dobu 6 az
10 dni a byli nahodné zatazeni k 1é¢bé sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21
dni. Bilateralni venografie se provedla mezi 25. a 31. dnem nebo i diive, pokud se vyskytly
priznaky ven6zniho tromboembolismu. Pacienti byli poté 3 mésice sledovani. Profylaxe
sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnii po operaci z divodu rakoviny v biisni nebo panevni
oblasti statisticky vyrazn¢ snizila vyskyt venograficky prokazané trombozy v porovnani
s profylaxi sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér vendzniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8
% (n=8) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pfetrvaval tii mésice
[13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci
béhem zaslepené nebo sledovanci faze, nebyly Zadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientii s akutnim onemocnénim, kde
se ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnaval sodna siil
enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem

v prevenci DVT u internich pacientt s tézkym omezenim mobility béhem akutniho omezeni
(definovaného jako vzdalenost chlize <10 metrt za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se
srdecnim selhanim (NYHA tiida III nebo IV); akutnim respiracnim selhanim nebo
komplikovanou chronickou respira¢ni insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem;
pokud je to spojeno alespon s jednim VTE rizikovym faktorem (v€k >75 let, rakovina,
predchézejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni 1é¢ba a chronické srdecni nebo
respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zatfazeno 1102 pacienti a 1073 pacientii bylo 1écenych. Lécba
pokracovala po dobu 6 az 14 dni (primérné trvani 1é€by 7 dni). Pfi podavani davky 4 000 IU

79


http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=de6fb917-a94a-41ea-9d7d-937d4080ffcd&audience=consumer#footnote-32

(40 mg) jednou denné s.c. sodna stl enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE
Vv porovnani s placebem. Udaje tykajici se ti¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil sodna sil placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 1U (20 mg) 4000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

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

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

Lécba hluboké zilni trombdzy s pulmonarni embolii nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni
koncetiny a s pulmonarni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou 1é¢bu bud’
(i) sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (ii) sodnou soli
enoxaparinu 100 1U/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu

(5 000 1U), po kterém nasledovala kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55
az 85 sekund. Celkové¢ bylo ve studii randomizovano 900 pacientti a v§ichni byli IéCeni.
VSsichni pacienti dostavali 1 1écbu warfarinem sodnym (davka byla upravena podle
protrombinového Casu s cilem dosédhnout INR 2,0 az 3,0) se zacatkem v prubéhu 72 hodin od
zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1é€by heparinem a pokra¢ovani béhem
90 dni. Sodna sul enoxaparinu nebo standartni 1é¢ba heparinem se podvavala minimalné 5
dni, do dosazeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli enoxaparinu
byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o sniZeni rizika rekurence
venézniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny

v tabulce nize.

sodna sil sodna sil heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 1U/Kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) i.v. 1éEbou
jednou denné s.c. dvakrat denné s.c. n (%)
n (%) n (%)

vSichni 1é¢eni pacienti 298 (100) 312 (100) 290 (100)
s DVT s PE nebo bez
néj
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
jen DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
proximalni DVT (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)
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PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

VTE = ven6zni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v 1écbe celkové VTE byly:

- sodna sil enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 aZ 3,5)
- sodna stl enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

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

Lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

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

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i pies to, Ze v krvaceni v misté
vpichu subkutanni injekce bylo ¢ast&jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou
1é¢bu randomizovanych do dvou skupin; v jedné skupiné dostali sodnou stil enoxaparinu jako
jednu bolusovou i.v. davku 3000 1U (30 mg) plus subkutanni injekci sodnou sul enoxaparinu
v davce 100 TU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupiné dostavali intraven6zné
nefrakciovany heparin upraveny podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také
1é¢eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli
enoxaparinu byla pfizpusobena pro pacienty se zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starSich
pacientll ve véku nad 75 let. Subkutanni injekce sodne soli enoxaparinu se podavaly do té
doby, nez byl pacient propustén z nemocnice nebo po dobu maximalné 8 dni (podle toho,

k ¢emu doslo diive).

4716 pacientil se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pfi¢emz dostavali
antitrombotickou podptrnou 1é¢bu zaslepenymi l1éky studie. Proto pro pacienty 1é¢ené sodnou
soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména),
pricemz byl pouzit rezim stanovy v ptedchazejicich studiich, t.j. Zadné dalsi davkovani, pokud
od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu uplynulo méné nez 8 hodin; i.v. bolus
30 1U/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do
insuflace balénu uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem statisticky vyznamn¢ snizil
vyskyt primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pii¢iny nebo opakovany infarkt myokardu

Vv prvnich 30 dnech po randomizaci [9,9 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu v porovnani
s 12,0 % ve skupinég s nefrakciovanym heparinem] pti redukci relativniho rizika 17 %
(p<0,001). Benefity 1é€by sodnou soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelech ucinnosti) se
objevily uz za 48 hodin, kdy redukce relativniho rizika re-infarku myokardu byla 35 %

V porovnani s 1é¢bou nefrakciovanym heparinem (p<0,001). Benefit sodné soli enoxaparinu
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v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci klicovych podskupin i v ramci véku, pohlavi,
lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy predchazejiciho infarktu myokardu, typu
pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1écby studijnim 1ékem. Zjistil se statisticky vyznamny
benefit 1écby sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem u pacientt,
ktefi se podrobili perkutdnni koronarni intervenci v pribéhu 30 dni po randomizaci (23%
redukce relativniho rizika) nebo kteti byli 1éceni konzervativné (farmakologicky) (15%
redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo
umrti, re-infarkt nebo intrakranialni hemoragie na 30. den (mé&feno jako ¢isty klinicky benefit)
byl statisticky vyznamné niz§i (p<0,0001) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %)

Vv porovnani s heparinem (12,2 %), to piedstavuje 17% redukeci relativniho rizika v pfinos
1é¢by sodnou soli enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky
vyznamné vys$$i (p<0,0001) ve skupin¢ se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné

s heparinem (1,4 %). VysSi vyskyt gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou
skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti 0,7 % s heparinem).

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

Porucha funkce jater

Podle literarnich tidaji se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 1U (40 mg) u
pacientt s cirh6zou (Child-Pugh tiida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové Zily
bezpecné a ucinné. Treba podotknout, Ze literarni studie mohou mit urcitd omezeni. U
pacientl s poruchou funkce jater je potiebnd opatrnost, protoze tito pacienti maji vyssi
potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientu s cirhozou (Child-Pugh tiida A, B, C) se zadné
studie tykajici se formalniho stanoveni davky neuskute¢nily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecné charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany piedevS§im ve vztahu k
Casovému prub&hu plazmatické anti-Xa a anti-lla aktivity, a to v doporuc¢enych davkach po
jednorazovém nebo opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravendznim podani.
Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inkt bylo provedeno
validovanymi amidolytickymi metodami.

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na

zakladé anti-Xa aktivity blizka 100%.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primérné maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 aZz 5 hodin po subkutanni
aplikaci a dosahuje ptiblizné€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 IU/ml po jednorazové subkutanni aplikaci
davky 2000 1U, 4000 1U, 100 1U/kg a 150 1U/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg)

vV uvedeném potadi

Intraven6zni bolusova davka 3000 IU (30 mg), po které bezprostiedné nasleduje davka 100
IU/kg (1 mg/kg) podana subkutanné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol hladiny
faktoru anti-Xa 1,16 IU/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve
stabilizovaném stavu. Stabilizovaného stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
jednou denné€ u zdravych dobrovolnikii je dosazeno ustalené¢ho stavu 2. den pfi primérné

82



expozici asi 0 15 % vyssi nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podani 100
anti-Xa IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné je ustaleného stavu dosazeno 3.- 4. den pii pramérné
expozici 0 65 % vysSi nez po jednotlive davce a je dosazeno maximalni plazmatické hladiny
asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické hladiny 0,52 1U/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnikd.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich nez jsou doporucené
davky linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po
opakovaném s.c. podavani se akumulace nezjistila

Plazmatické anti-Ila aktivita po subkutannim podani je pfiblizn¢ 10krat nizsi nez anti-
Xa aktivita. Primérna maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana pfiblizné€ 3 az 4 hodiny po
subkutanni injekci a dosahuje 0,13 TU/ml po podéani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp.
0,19 TU/ml pii podani 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢.

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

Biotransformace
Sodna stl enoxaparinu se primarné metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo
depolymerizaci na sloZky s niz§i molekulovou hmotnosti a vyrazné nizs$i G¢innosti.

Eliminace

Sodna stl enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka
clearance ¢ini 0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve formé& 6hodinové
intravendzni infuze.

Eliminace je jednofazova s elimina¢nim polo¢asem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po
jednorazovém subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli
enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmentl pfedstavuje ptiblizné 10 % podané davky a celkova
renalni exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentt je 40 % davky.

Specidlni skupiny pacientii

Starsi pacienti

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

Porucha funkce jater

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

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném
stavu ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu.
Po opakovaném s.c. podani 4 000 IU jednou denn¢ je anti-Xa expozice hodnocena podle AUC
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V rovnovazném stavu mirn¢ zvySena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stiedné
zavazné az zavazne (clearance kreatininu 30-50 ml/min) poruSe funkce ledvin krajné zvySena.
U pacientt trpicich téZkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v
ustaleném stavu po opakovaném podani 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné s.c.
signifikantné zvySena (v pruméru o 65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

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

Telesna hmotnost

V dutsledku niZsi, vaze prizptisobené clearance u obéznich pacientl pii subkutanni aplikaci,
dochazi u obéznich zdravych dobrovolnika (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutannim
podani 150 anti-Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni praimérné AUC
aktivity anti-Xa oproti kontrolni skupin¢ neobéznich pacientt, pfestoZze maximalni
plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni zvySena. U obéznich pacientt je po subkutannim
podani niz$i hmotnosti ovlivnéna clearance.

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

Farmakokinetické interakce
Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany Zadne
farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13 tydenni studii toxicity, kde se podavala s.c. sodna stl enoxaparinu potkanim a psim
v davce 15 mg/kg/den a v 26 tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna sul enoxaparinu
s.c. a 1.v. potkantim a opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci G¢inky sodné soli
enoxaparinu kromeé antikoagula¢niho uc¢inku neprokazaly.

Nasledujici testy neprokazaly mutagenni G¢inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutacni test na bunikach mySich lymfomda in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkand.

Studie vykonané u gravidnich samic potkanu a kralikt s ddvkami sodné soli enoxaparinu do
30mg/kg/den neprokazaly Zadné teratogenni ucinky na fetotoxicitu. Po s.c. podani davky nizsi

nez 20 mg/kg/den neméla sodna siil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reproduk¢ni
schopnosti potkanich samct a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
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[Doplni se na narodni drovni]

6.2 Inkompatibility

[Doplni se na narodni drovni]

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni drovni]

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

[Doplni se na narodni drovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni

[Doplni se na narodni arovni]

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
[Doplni se na narodni trovni]

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se na narodni drovni]

<[viz Ptiloha I- doplni se na narodni Urovni]> [Pro referraly/arbitazni rizeni]
{Néazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se na narodni drovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: {DD. mésic RRRR}
Datum posledniho prodlouzeni registrace: {DD. mésic RRRR}
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[Doplni se na narodni drovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM.RRRR}

{DD.MM.RRRR}

{DD. mé&sic RRRR}

[Doplni se na narodni drovni]

Podrobné informace o tomto 1éku jsou dostupné na internetové strance {nazev ¢lenského
statu/ndzev narodni agentury (www.sukl.cz)}
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1. NAZEV PRiPRAVKU

LOVENOX (a souvisejici nazvy) 10 x 4 000 IU (40 mg) injek¢ni roztok
[Viz ptiloha I - doplni se na narodni Grovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Jedno 3,0 ml pero obsahuje enoxaparinum natricum 40 000 IU anti-Xa aktivity (odpovida
4 000 mgq), to odpovida 10 jednotlivym davkam enoxaparinum natricum 4 000 1U (40mg) , +
45 mg benzylalkoholu v 3,0 ml vody na injekci.

Pomocné latky se znamym ucinkem: benzylalkohol.
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

Sodna stl enoxaparinu je biologické 1é¢ivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru
heparinu derivovaného z praseci stievni sliznice.

[Doplni se na narodni drovni]

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se na narodni drovni]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

LOVENOX (a souvisejici nazvy) je indikovan u dospélych:

¢ Prevence vendzni tromboembolické nemoci v chirurgii u pacientu se stfednim nebo
vysokym rizikem, zejména v ortopedické nebo vSeobecné chirurgii, véetné chirurgie
nadorovych onemocnéni.

e Prevence vendzni tromboembolické nemoci u internich pacientd s akutnim
onemocnénim (jako je akutni srdecni nedostatecnost, respiracni selhani, t€zké infekce
nebo revmatické onemocnéni) a snizenou pohyblivosti a zvySenym rizikem vzniku
vendzni tromboembolické piihody.

e Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a pulmonarni embolie (PE), mimo PE, ktera by
mohla vyZadovat tromboembolickou 1é¢bu nebo operaci.

e Akutni koronarni syndrom:

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

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

4.2 Davkovani a zpisob podani
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Davkovani

Prevence vendzni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se stiednim a vysokym

rizikem.

Individualni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnou pomoci validovaného

modelu stratifikace rizika.

e U pacientu se stiednim rizikem tromboembolizmu je doporuc¢ena davka 2 000 IU (20 mg)
sodné soli enoxaparinu jednou denné ve formé subkutanni (s.c.) injekce. Pti chirurgickych
vykonech se stiednim rizikem se ukéazalo jako G¢inné a bezpecné zacit podavat sodnou stil
enoxaparinu 2000 IU (20 mg) pied operaci (2 hodiny pied).

e U pacientu se stfednim rizikem je potiebné pokracovat v 1é¢bé sodnou soli enoxaparinu
miniméln¢ 7-10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napt. mobilita). Je potieba
pokracovat v profylaxi az do chvile vyrazného zlepSeni snizené mobility.

e U pacientt s vysokym rizikem tromboembolie je doporuc¢ena davka 4 000 IU (40 mg)
sodné soli enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekci se zacatkem prednostné 12
hodin pted operaci. Pokud je potieba diivéjsi pfedoperacni profylaktické iniciace nez 12
hodin (napf. pacient s vysokym rizikem ¢ekajici na odloZzenou ortopedickou operaci),
posledni injekce se nema podat pozd¢ji nez 12 hodin pied operaci a pokraovat 12 hodin
po operaci.

0 U pacientii podrobujici se velké ortopedické operaci se doporucuje prodlouzit
tromboprofylaxi az na 5 tydna

0 U pacientu s vysokym rizikem venozni tromboembolie (VTE) podrobujicich se
bti$ni nebo panevni operaci kviili nddorovému onemocnéni se doporucuje
prodlouZit profylaxii az na 4 tydny

Profylaxie venozni tromboembolie u internich pacientii

Doporucena davka sodne soli enoxaparinu je 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. injekci
Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje nejméné 6 az 14 dni bez ohledu na to, jak se
pacient zotavuje (napt. mobilita). P¥inos 1é¢by trvajici déle nez 14 dni se nepotvrdil.

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

Sodna stil enoxaparinu se muze podavat s.c. injekei bud’ jednou denné 150 [U/kg (1,5 mg/kg)
nebo dvakrat denn¢ 100 [U/kg (1mg/kg).

Rezim musi zvolit 1ékaf na zaklad¢ individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika
tromboembolie a rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢ se ma
pouzit u nekomplikovanych pacientt s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech ostatnich
pacientt, jako jsou pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym onemocnénim,
rekurentnin VTE nebo proximalni trombo6zou (vena iliaca) se ma pouZzit davkovaci rezim 100
IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

Lécba sodnou soli enoxaparinu se predepisuje pramérné na 10 dni. Lécbu peroralnimi
antikoagulancii je tfeba zacit, kdyZ je to vhodné (viz ,,Pfechod mezi sodnou soli enoxaparinu
a peroralnimi antikoagulancii* na konci bodu 4.2).

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

segmentu (NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

o K 1é¢be nestabilni anginy a NSTEMI je doporucena davka sodné soli enoxaparinu 100
IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin subkutanni injekci podavanou v kombinaci s
antiagregacni 1¢é¢bou. Lécbu je tieba podavat minimalné 2 dny a pokracovat v ni az do
klinické stabilizace. Obvykle je délka 1écby 2 az 8 dni.

e Vsem pacientim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni
kontraindikovana, s poc¢atec¢ni davkou 150-300 mg (u pacientli bez piredchazejici 1écby
kyselinou salicylovou) a udrzovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se podava dlouhodob¢
bez ohledu na strategii 1écby

88



e K écbeé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucend davka
sodné soli enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30mg) podana intraven6zné (i.v.)
plus davka 100 IU/kg (1 mg/kg) podana subkutanné (s.c.). Nasledné se podava davka 100
[U/kg (1 mg/kg) s.c. kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné na 10 000 1U (100 mg) na
kazdou z prvnich dvou davek podanych s.c.). Souc¢asné se ma podavat vhodna
antiagregacni 1écba, jako je peroralni podavani kyseliny acetylsalicylové (75 az 325 mg
jednou denné) pokud neni kontraindikovana. Doporucuje se, aby 1écba sodnou soli
enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, nez pacient prejde do ambulantni 1é¢by, podle
toho, co nastane diive. Pokud se sodna sul enoxaparinu podava v ¢asovém rozmezi 15
minut pfed a 30 minut po zacatku fibrinolytické 1écby

0 Davkovani u pacienti ve véku > 75 let je uvedeno v ¢asti ,,Starsi pacienti®.

0 U pacientii 1éCenych perkutanni koronarni intervenci (PCI) neni potfebna Zadna
dodate¢na davka, pokud by byla sodna sul enoxaparinu naposledny
podanasubkutanné pied méné nez osmi hodinami pied insuflaci balonu. Pokud
byla sodna stil enoxaparinu naposledy podana subkutanné pied vice nez osmi
hodinami pted insuflaci balénu, musi se podat davka 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
sodne soli enoxaparinu jako i.v. bolusova davka.

Pediatricka populace

Bezpe¢nost a uc¢innost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.
LOVENOX (a souvisejici nazvy) obsahuje benzylalkohol a nesmi se pouzit u novorozencu a
piedcasné narozenych déti (viz bod 4.3).

Starsi pacienti:

Pro vSechny indikace krom& STEMI, u starSich pacient neni potiebnd tprava davky,

s vyjimkou piipadt s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).
K 1é¢bé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacient ve véku 75 a vice let,
se poc¢atecni i.v. bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni aplikaci 75
IU/kg (0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 75 mg jen pro kazdou

z prvnich dvou davek podanych subkutanné, potom pro zbyvajici dalsi davky je doporucené
davkovani 75 1U/kg (0,75 mg/kg) subkutann¢). Davkovani u starSich pacientd s poruchou
funkce ledvin je uvedeno nize v bod ,,Porucha funkce ledvin“ a v bodu 4.4.

Porucha funkce jater:
U pacientu s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené Udaje (viz body 5.1 a5.2) a
je tfeba u nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

e Zavazna porucha funkce ledvin.

e Sodna stil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientll v terminalnim stddiu onemocnéni
ledvin (clearance kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udaji v této populaci, kromé
prevence tvorby trombti v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy.

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

Indikace Davkovani

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

choroby

Lécba DVT a PE 100 1U/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c.
jednou denné
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[LéCba anginy a NSTEMI 100 1U/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c.
jednou denné

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku |1 x 3 000 1U (30 mg) IV bolus plus 100 1U/kg
do 75 let) (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. a potom

100 1U/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c.
kazdych 24 hodin

Lécba akutniho STEMI (pacienti ve véku  [Bez i.v. Uvodniho bolusu, 100 1U/kg (1 mg/kg)
nad 75 let) télesné hmotnosti s.c. a potom 100 1U/kg

(1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c. kazdych
24 hodin

e Mirna a stfedné zavazna porucha funkce ledvin.
Ackoliv nejsou doporuceny tpravy davkovani u pacientu se stfedné zavaznou (clearance
kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/minporuchou funkce
ledvin, je vhodné peclivé klinické monitorovani.

Zpusob podani
LOVENOX (a souvisejici nazvy) se nesmi podavat intramuskularng.

¢ Na profylaxi venozni tromboembolické choroby po chirurgickém zakroku, k 1é¢bé DVT
a PE, k 1é¢be nestabilni anginy a NSTEMI se sodna siil enoxaparinu podava s.c. injekci.

e Pri akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injekci, po které hned
nasleduje s.c. injekce.

e s.c. injek¢ni technika:
Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi prednostné v leZici poloze hlubokou
s.c. injekeci.

Injekce se ma podat do levé a prave anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti bfisni stény.

Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvofeného mezi palcem a
ukazovakem. Kozni zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy injekce je kompletné aplikovana.
Po podani injekce misto podani nemasirujte.

Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat pacient sam, je jej potfeba upozornit, aby
si velice pozorné precetl pokyny v ptibalové informaci., ktera je soucésti baleni 1éku.

Piechod mezi sodnou soli enoxaparinu a antikoagulancii

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

e Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC)
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U pacientu, ktefi dostavaji v sou¢asnosti sodnou siil enoxaparinu, je potfebné ukoncit tuto
1é¢bu a zacit s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem ur¢enym puvodné k podani dalsi
davky sodne soli enoxaparinu, davkovani DOAC se mé pouzit tak, jak je uvedeno v jeho SPC.
U pacientu, ktefi uzivaji v souc¢asnosti DOAC, se méa prvni davka sodne soli enoxaparinu
podat v Case, kdy se ptivodné méla podat dalsi davka DOAC.

Podéni pti spindlni/epidurdlni anestezii nebo lumbalni punkci
Pokud se 1ékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie
nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno disledné neurologické monitorovani kvuli riziku
neuraxialnich hematomt (viz bod 4.4)
- Pri davkovani pouzitém K prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém davkovani a
zavedenim jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejméné
12h.
Pti kontinualnich technikach se mé zachovat podobny posun nejméné 12 hodin pted
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15 — 30] ml/min je potieba pocitat se
zdvojnasobenim ¢asového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni
katetru na nejméné 24 hodin.
Zacit 1é¢bu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pied operaci
neni kompatibilni s neuraxialni anestezii.
- Pridavkdach pouzivanych K lécbu
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pti 1é¢ebnych davkach a zavedenim
jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce nejmén¢ 24 hodin
(viz bod 4.3).
Pti kontinualnich technikach se mé zachovat podobny posun nejméné 24 hodin pted
odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potieba pocitat se
zdvojnasobenim ¢asového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo odstranéni
katetru na nejméné 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (t..75 1U/kg (0,75 mg/kg) dvakrat denné
nebo 100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denn¢) maji vynechat davku sodné soli
enoxaparinu kvtli umoznéni dostate¢ného ¢asového posunu pro zavedeni nebo
odstranéni katetru.
Hladina anti-Xa je v téchto ¢asovych bodech stale jesté detekovatelna a toto posunuti
negarantuje, ze se zabrani vytvoieni neuraxialniho hematomu.
Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4
hodiny po spinélni/epiduralni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento Casovy posun musi
vychazet z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombdzy i krvaceni
Vv kontextu 1écby a rizikovych faktorti konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodna stil enoxaparinu je kontraindikovéan u pacientii:

e hypersenzitivita na sodnou stl enoxaparinu nebo jeji derivaty v¢etn¢ ostatnich
nizkomolekularnich heparina (LMWH), na benzylalkohol nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1;

e S anamnézou na heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) zprostiedkovanou
imunitou za poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod 4.4);

¢ s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni,
véetné nedavné cévni mozkové piihody s krvacenim, se Zalude¢nimi viedy,
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s pritomnosti maligniho novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci
mozku, patefe nebo oc¢i, se znamym nebo podezienim na varixy jicnu,
s arterioven0znimi malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo s velkymi
intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

e pfi spinalni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se sodna
stl enoxaparinu pouZila v ptedchazejicich 24 hodinach (viz. bod 4.4).

e sodna stil enoxaparinu z vicedavkové injekéni lahvicky se nesmi podévat novorozenciim

ani predCasn¢ narozenym détem (viz bod 4.4 a 4.6) kviili obsahu benzylalkoholu (viz
bod 6.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

e Obecne:

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze voln¢ zaménovat (jednotku za jednotku) se
sodnou soli enoxaparinu. Tyto léky se liSi svym vyrobnim postupem, molekularni hmotnosti,
specifickou anti Xa aktivitou a anti-1la aktivitou, jednotkami, davkovanim a klinickou
ucinnosti a bezpecnosti.. Nasledkem toho maji rozdilnou farmakokinetiku a biologickou
aktivitu (naptiklad antitrombinové aktivite, interakci s trombocyty). Je tieba proto zvlasté
vénovat pozornost navodu k pouziti pro kazdy ptipravek.

e Anamnéza HIT (>100 dni)
Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacient s anamnézou imunitou zprostiedkované HIT za
poslednich 100 dni nebo pfi pfitomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikované (viz bod
4.3). Cirkulujici protilatky mohou pietrvavat nékolik let.
U pacientt s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez pritomnosti
cirkulujicich protilatek se ma sodna siil enoxaparinu pouZivat s mimofadnou opatrnosti.
V takovémto piipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po peclivém
vyhodnoceni poméru pfinosu a rizika a po zvazeni moznosti neheparinové alternativni 1é¢by
(napt. danaparoid sodny alebo lepirudin).

e Monitorovani poctu trombocytii
I u nizkomolekulérnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami
indukovanymi heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a 21.
dnem po zahajeni 1é¢by sodnou soli enoxaparinu.
Riziko HIT je vys$si u pacientti po operaci a nejvice po operaci srdce a u onkologickych
pacientl. Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytt na zacatku 1é€by sodnou soli
enoxaparinu a potom méfit pravidelné v prub&hu 1é¢by.
Pokud existuji klinické piiznaky ptipominajici HIT (nova epizoda arterialniho a/nebo
venozniho tromboembolizmu, bolestivé kozni 1éze v misté injekce, alergické nebo
anafylaktické reakce na 1é¢bu), je potieba zméfit pocet trombocytt. Pacienti musi byt
informovani, ze takové piiznaky se mohou objevit a v takovém piipad¢é musi informovat
svého lekare.
V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles po¢tu trombocytu (30 az 50% z vychozi
hodnoty), 1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi piejit na
jinou, alternativni neheparinovou antikoagula¢ni 1é¢bu.

e Krvéaceni
Stejné jako pfi jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se muze vyskytnout krvaceni.
Pokud se vyskytne, je nutné vySetfit pivod krvaceni a zacit vhodnou 1écbu. Stejné jako pfi
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jiné antikoagulaé¢ni 1é¢bé, sodna stil enoxaparinu Se ma pouZit s opatrnosti pii stavech se
zvysenym potencialem krvaceni, jako je naptiklad:
o Porucha hemostazy,
pepticky vied v anamneéze,
nedavno prodélana ischemicka cévni mozkova piihoda,
tézka arterialni hypertenze,
nedavna diabeticka retinopatie,
neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon,
soubézné podavané 1€ky ovliviiujici hemostazu (viz bod 4.5).

O O0OO0OO0OO0Oo

e Laboratorni vySetreni
Pti podavani v davkach za ucelem profylaxie ven6zni tromboembolie neovliviiuje sodna stil
enoxaparinu signifikantné ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagula¢ni testy, nema vliv
na agregaci trombocytt ani neovliviiuje vyznamné vazbu fibrinogenu na trombocyty.
Pii pouziti vyssich davek se mize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
trombolplastinového ¢asu (APTT) ¢i aktivovaného ¢asu koagulace (ACT). Toto prodlouZeni a
zvyseny antitromboticky G¢inek vSak nejsou v linedrnim vztahu a proto nejsou vhodné k
monitoraci aktivity sodné soli enoxaparinu.

e Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce
Spinalni/epiduralni anestezie se nesmi d¢lat v pribéhu 24 hodin od podani sodné soli
enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).
Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spinalni
punkci byly hlaseny ptipady neuroaxialnich hematomu, které vedly k dlouhodobému nebo
trvalému ochrnuti. Tyto piipady jsou vyjimec¢né pii davee 4 000 anti-Xa U (40 mg)
subkutanné 1 x denné ¢i niz$i. Riziko mize byt vyssi pii podavani vyssich davek sodné soli
enoxaparinu, pii uziti pooperacnich epiduralnich katetri nebo pti sou¢asném podavani
piipravku ovliviiujicich hemostazu, jako jsou NSAID, opakovanych epiduralnich/spinalnich
punkcich nebo u pacienti s anamnézou spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Pii soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu s epiduralni/spinalni anestezii nebo analgezii
nebo spinalni punkci, je potiebné vzit v Uvahu farmakokineticky profil sodné soli enoxaparinu
(viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkce je nejvhodnéjsi provést v
dobé¢, kdy je antikoagulacni aktivita sodné soli enoxaparinu nizka, presné na¢asovani pro
dosaZeni dostatecné nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho pacienta v§ak neni znamo. U
pacientt s clearance kreatininu [15 aZz 30 ml/min] je potfebné zvazovat i dalsi okolnosti,
protoZe eliminace sodné soli enoxaparinu trva dele (viz bod 4.2).

Pokud se 1ékat rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni anestezie
nebo analgezice, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se
zaznamenaly veskeré znamky a piiznaky neurologické poruchy, jako napiiklad bolesti zad v
bederni oblasti patete, senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich
koncetin), porucha funkce stieva nebo moc¢ového méchyie. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned
informovali svého 1¢kare, pokud zaznamenaji nékteré z vyse zminénych znakl a pfiznaki. V
piipad¢€ podezieni na ptiznaky hematomu v misnim kanalu je nutno provést urgentni
diagnostiku a zahajit 1é¢bu v¢etné provedeni misni dekomprese, i piesto, Ze tato 1écba nemusi
zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.
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o Nekroza kuze / kozni vaskulitida
Pii LMWH byla hlaSena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych ptipadech je tieba
okamzité 1écbu ukoncit.

e Perkutanni koronarni revaskularizace

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

o Akutni infekcni endokarditida

U pacientt s akutni infek¢ni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje
kvli riziku krvaceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné€ nevyhnutelné,
rozhodnuti je tieba udélat jen po pe¢livém individualnim posouzeni poméru piinosu a rizika.

o Umeéla srdecni mechanicka chlopen

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacienti s umélou mechanickou srdeéni chlopni za uc¢elem
tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacienti s umélou mechanickou srde¢ni
chlopni, kterym byl podavana sodna siil enoxaparinu za téelem tromboprofylaxe, se
zaznamenaly ojedinélé ptipady trombdzy umélé srdeéni chlopné. Nejasné okolnosti, véetné
zékladniho onemocnéni a nedostate¢nych klinickych tidajii, omezuji zhodnoceni téchto
piipadu. N¢které z téchto piipadt byly té¢hotné Zeny, u kterych trombdza zptsobila smrt matky
i plodu.

e Téhotné zZeny s umélou mechanickou srdecni chlopni

Pouzivani sodneé soli enoxaparinu u téhotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za
ucelem tromboprofylaxe nebylo dostatecné prozkoumano. V klinické studii s t¢hotnymi
Zzenami s umélou mechanickou chlopni, kde byla podavana sodna stl enoxaparinu v davce
100 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné za ucelem snizeni rizika tromboembolie, doslo ve 2 z 8 Zen

Kk tvorbé krevnich srazenin, které zablokovaly chlopeii a zpusobily smrt matky a plodu. Po uvedeni
Iéku na trh se u téhotnych Zen s umélou mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podavala
profylakticky sodna stl enoxaparinu, zaznamenaly ojedinélé pfipady trombozy chlopné. T&hotné Zeny
s umé¢lou mechanickou srde¢ni chlopni mohou byt vystaveny vysSimu riziku tromboembolie.

e Starsi pacienti

Pti podavani profylaktickych davek se nepozorovala zvySena tendence ke krvaceni.

Stars$i pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pii podavani terapeutickych davek sodne soli
enoxaparinu vystaveni vyssimu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto peclivé
klinické sledovani a u pacientt starSich 75 let 1écenych na STEMI je mozné zvazit snizeni

davky (viz body 4.2 a 5.2).

e Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vy$simu ucinku sodné soli enoxaparinu,
¢imz se zvysuje riziko krvaceni. U téchto pacientti se doporucuje peclivé klinické
monitorovani a mohlo by se zvazit i biologické monitorovani méfenim anti-Xa aktivity (viz
body 4.2 a 5.2). Sodna sl enoxaparinu se nedoporucuje u pacienti v terminalnim stadiu
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onemocnéni ledvin (clearance kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek udajtu v této populaci
kromé prevence tvorby trombi v mimotélnim obéhu béhem dialyzy.

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min) jsou
vystaveni vyrazné vy$§imu u¢inku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje tprava
terapeutickych a profylaktickych davkovacich rezimii (viz bod 4.2).

Pacientiim se stiedné zavaZznou (clearance kreatininu 30-50 mi/min) a mirnou (clearance
kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

e Porucha funkce jater
U pacientu s poruchou funkce jater je potiebna opatrnost pii pouzivani sodné soli
enoxaparinu, a to kvuli zvySenému potencialu krvaceni. Uprava davky na zakladé

monitorovani hladiny anti-Xa neni spolehlivé u pacientu s cirh6zou jater a nedoporucuje se
(viz bod 5.2)

e Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pti podavani profylaktickych
davek sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta) vystaveni vyssimu
ucinku 1€ku, to mize vést k vyssimu riziku krvéaceni. Proto se doporucuje peclivé sledovani
takovych pacientl (viz bod 5.2)

e Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolizmu. Bezpecnost a t¢innost profylaktickych
davek u obéznich pacientti (BMI > 30 kg/m?) nebyla uplné stanoven a neexistuje konsenzus,
pokud jde o tpravu davek. U téchto pacienti je potfeba peclivé sledovat projevy a piiznaky

tromboembolizmu.

e Hyperkalemie
Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zpusobuje hyperkalemii (viz
bod 4.8), zejména u pacientd s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin, preexistujici
metabolickou acidozou, pacientd uzivajicich 1éky, o kterych vime, Ze zvysuji hladinu drasliku
(viz bod 4.5). Je potteba pravideln¢ monitorovat plazmatickou hladinu drasliku, zejména u
rizikovych pacientd.

e Sledovatelnost léku
Nizkomolekularni hepariny (LMWHSs) jsou biologicka lé¢iva. Zdravotnickym pracovnikem se
doporucuje zaznamenat obchodni nazev, Cislo Sarze podaného 1€ku do zdravotniho zdznamu
pacienta s cilem zlepsit sledovatelnost LMWH.

¢ Benzylalkohol
Podavani 1éku obsahujiciho benzylalkohol jako konzervaéni latku novorozenciim se spojuje
s fatalnim syndromem dechové tisné (,,gasping® syndrom) (viz bod 4.3). Benzylalkohol mtize
zpusobit i toxické reakce a anafylaktické reakce u novorozenct a déti ve veku do 3 let.

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

Nedoporucované 1ékové kombinace

o Léky ovliviujici hemostazu (viz bod 4.4)
Pied zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje pierusit 1é¢bu nékterymi 1éky
ovlivitujicimi hemostazu, pokud nejsou striktn¢ indikované. Pokud je kombinované pouziti
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indikované, je nezbytné pii pouzivani sodne soli enoxaparinu peclive piislusné klinické a
laboratorni monitorovani. K takovym lé¢ivam patii:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antiflogistika (NSAID)
veetn€ ketorolaku,
- jina trombolytika (napf. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinéza)
a antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost
S opatrnosti je mozné soub¢&zné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto leky:
e Jiné léky ovliviujici hemostazu, jako jsou:
- inhibitory agregace trombocyttu v¢etné kyseliny acetylsalicylové pouzivané
jako antiagregacni 1€k (v davce na kardioprotekci), klopidogrel, tiklopidin a
antagonisty glykoproteinu IIb/Illa indikované pfi akutnim koronarnim
syndromu, kvili riziku krvaceni,
- dextran 40,
- systémové glukokortikoidy.
e Léky zvySujici hladinu drasliku
Léky zvySujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soubézné se sodnou soli
enoxaparinu pii peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

U lidi nejsou dikazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentrani barierou v druhém a
tietim trimestru t€hotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici Zadné informace.
Studie na zvitatech neprokazaly znamky fetotoxicity a teratogenity. (viz bod 5.3). Zaroven
také ukazaly, ze prechod sodné soli enoxaparinu pies placentu je minimalni.

Sodnou stl enoxaparinu je mozné pouzivat béhem téhotenstvi jen pokud 1ékaf potvrdi
jednoznac¢nou nezbytnost jeho pouziti.

Zeny, které dostavaji sodnou stil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba peclivé
monitorovat, pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazne antikoagulace a upozornit je na
riziko krvaceni. Podle celkovych udaji u téhotnych zen neexistuje diikaz zvyseného rizika
krvéceni, trombocytopenie nebo osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u Zen, kterée
nejsou t¢hotné, kromé rizika, které bylo pozorovano u té¢hotnych zen s umé¢lou srde¢ni chlopni

(viz bod 4.4).

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

Vzhledem k moznosti prichodu benzylalkoholu placentou, doporucuje se pouzit formu, ktera
neobsahuje benzylalkohol.

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna stl enoxaparinu vylucuje do lidského mateiského
mléka. U potkanii béhem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v mléku
velmi nizka. Peroralni absorbce sodneé soli enoxaparinu je nepravdépodobna. LOVENOX (a
souvisejici nazvy) se miize pouzivat béhem kojeni.

Fertilita
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Neexistuji klinické Gdaje souvisejici s enoxaparienem sodnym tykajici se fertility. Studie na
zvitatech neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhr bezpecnostniho profilu

Sodna sul enoxaparinu byla hodnocena u vice nez 15 000 pacientt, ktefi ho dostavali v
klinickych studiich. Studie zahrnovaly: 1776 ptipadl profylaxe hluboké Zilni trombdzy po
ortopedické nebo biisni operaci u pacientt s rizikem tromboembolickych komplikaci, 1169
pripadii profylaxe hluboké zilni trombozy u akutnich pacientl se zavazné omezenou
mobilitou, 559 piipadt 1é€by hluboké zilni trombodzy s pulmonarni embolii nebo bez plicni
embolie, 1578 ptipadi 1éCby nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu a 10176 piipadi
1é¢by akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

RezZim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl rizny v zavislosti na
indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi hluboke Zilni trombdzy po operaci nebo
u akutnich pacientl se zavaznym omezenim mobility byla 4 000 1U (40 mg) subkutanné
jednou denné. V 1é¢bé hluboké Zilni trombodzy (deep vein thrombosis, zkr. DVT) s pulmonarni
embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie, dostavali pacienti bud’ davku 100 1U/kg (1 mg/kg)
subkutanné kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg (1,5 mg/kg) subkutanné jednou denné.
V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu byly podavany
davky 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanné kazdych 12 hodin a v klinické studii 1é¢by akutniho
infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu bolus
3000 IU (30 mg) intravenozné a nasledné 100 IU/Kkg (1 mg/kg) subkutanné kazdych 12 hodin.

V klinickych studiich byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky krvaceni,
trombocytopenie a tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezadoucih ucinka* nize).

Seznam nezadoucich reakci

Dalsi nezadouci ucinky pozorované v téchto klinickych studiich a které byly hlasné po
uvedeni 1€ku na trh (* znamena reakce ze zkuSenosti po uvedeni l1€ku na trh) jsou podrobnéji
uvedeny nize. Cetnost vyskytu je definovana nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); asté (>1/100
az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit). V ramci kazdého organového
systému jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi klesajici zavaznosti

Poruchy krve a lymfatického systému

e Casté: krvaceni, hemoragicka anemie*, trombocytopenie, trombocytoza

e vzacné: eozinofilie*

e vzacne: ptipady imunoalergické trombocytopenie s trombdzou, u nékterych bola tromboza
komplikovana organovym infarktem nebo ischemii konéetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systemu
e (Casté: alergicka reakce
e vzacne: anafylaktické reakce véetné Soku*
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Poruchy nervového systému
e (Casté: bolest hlavy*

Poruchy cév

e vzacne: spinalni hematom* (nebo neuraxialni hematom). Tyto reakce maji za néasledek
rizné stupné neurologického poskozeni véetné dlhodobé nebo permanentni paralyzy (viz
bod 4.4)

Poruchy jater a zZlucovych cest

e velmi Casté: zvySeni jaternich enzymi (zejména transaminaz > 3-nasobek horni hranice
normalu)

e mén¢ Casté: hepatocelularni poskozeni jater®,

e vzacne: cholestatické poskozeni jater*

Poruchy kiize a podkozi

e Casté: kopiivka, pruritus, erytém

e mén¢ Casté: bulozni dermatitida

e vzacne: alopecie*

e vzacne: kozni vaskulitida*, kozni nekroza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce
(predchazi ji obvykle purpura nebo erytematdzni plaky, infiltrované a bolestiveé).

Uzliky (zatvrdliny) v mist¢ injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem

enoxaparinu). Vymizi v prubéhu n¢kolika dni a neni tfeba preruSovat 1écbu.

Poruchy kosterni a svalové soustavy a pojivove tkané
e vzacne: osteopordza* po dlouhodobé 1é¢bé (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani

e (Casté: hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté
vpichu injekce (jako je edém, krvaceni, hypersenzitivita, zanét, zhrubnuti, bolest nebo
reakce)

e mén¢ Casté: lokalni podrazdéni, kozni nekroéza v misté vpichu injekce

Laboratorni a funkcni vysetieni
e vzacne: hyperkalemie*(viz body 4.4 a 4.5)

Vypis vybranych nezadoucich reakci

Krvaceni

Zahrnovalo velke krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacienti (chirurgicti pacienti). Nékteré z
téchto ptipada byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povazovany za velké, (1) pokud

wrwe

hemoglobinu o > 2 g/dl nebo transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produkti.
Retroperitonealni a intrakranialni krvaceni bylo vzdy povazovano za velke.

Podobn¢ jako pii podavani jinych antikoagulancii, se mize v pfitomnosti pfidruzenych
rizikovych faktoru jako jsou organicka poskozeni s tendenci ke krvaceni, invazivni zakroky
nebo pouzivani 1€kt ovliviiujicich hemostdzu, vyskytnout krvaceni (viz bod 4.4 a 4.5).

Ttidy Profylaxe Profylaxe Lécba pacienti Lécba pacientl Lécba pacienti
organovych  [u chirurgickych u s DVT s nebo bez  [s nestabilni anginou [s akutnim
systému pacientl nechirurgicky [PE a non-Q Ml STEMI

ch pacientii
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Poruchy krve a[Velmi casté:

lymfatického  [krvéaceni *
systému
\Vzacné:
retroperitonealni
krvaceni

Casté: Velmi casté: Casté: Casté:

krvaceni *  |krvaceni * krvaceni * krvaceni *
Méné casté: Vzacné: Méné casté:
intrakranialni retroperitonealni [(intrakranialni
krvaceni krvéaceni krvaceni
retroperitonealni retroperitoneal
krvaceni ni krvaceni

“: jako je hematom, ekchyméza jinde neZ v mist& vpichu, hematom v mist& vpichu, hematurie, epistaxe a
gastrointestinalni krvaceni

Trombocytopenie a trombocytéza

Ttidy Profylaxe Profylaxe Lécba pacienti  |LéCba pacientl Léc¢ba pacientt
organovych u chirurgickych  |u nechirurgickych |s DVT s nebo bez [s nestabilni anginou [s akutnim
systémi MedDRA |pacientt pacientd PE a non-Q Ml STEMI
Poruchy krve Velmi casté: Méné casté: Velmi casté: Méné casté: Casté:
a lymfatického  [trombocytéza P [trombocytopenie [trombocytéza®  trombocytopenie  [trombocytéza *
systému trombocytope-
Casté: Casté: nie
[rombocytopenie trombocytopenie
Velmi vzacné:

imunoalergicka
trombocyopenie

P- vzestup krevnich desti¢ek > 400 x 10/

Pediatricka populace

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

Podavani 1éku obsahujiciho benzylalkohol jako konzervaéni latku novorozenctiim se spojuje
s fatdlnim syndromem dychaci tisné (,,gasping* syndrom) (viz bod 4.3). Benzylalkohol mtize
zpusobit i toxické reakce a anafylaktické reakce u kojencti a déti do 3 let (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ulinky

HlaSeni podezieni na nezddouci G€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkti uvedeného v Dodatku V.*

4.9 Predavkovani

Znadmky a priznaky

Naéhodné ptfedavkovani sodnou soli enoxaparinu po intraven6znim, mimotélnim ¢i

subkutannim podani muze vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podani, dokonce i
vysokych davek, neni pravdépodobné, Zze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.

Lécba
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Antikoagulacni efekt mtze byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intraven6znim podanim
protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu, pfi¢emz 1 mg
protaminu neutralizuje antikoagula¢ni G¢inek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu,
pokud byla sodna stil enoxaparinu podan béhem 8 piedchozich hodin. Jestlize byla sodna sl
enoxaparinu podana pied vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha davka protaminu, aplikuje
se infuze 0,5 mg protaminu na 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli enoxaparinu (viz informace
pro uziti pro protaminoveé soli). Po uplynuti 12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz
podani protaminu nedoporucuje. Nicmén¢ ani vysokymi dadvkami protaminu neni nikdy uplné
neutralizovan anti-Xa uc¢inek sodné soli enoxaparinu (maximalné kolem 60 %) (viz Souhrn
charakteristickych vlastnosti soli protaminu).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotikum, heparinova skupina, ATC kod: BO1A BO5.
Farmakodynamické ucinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekularni heparin, ktery ma stitedni molekularni hmotnost

priblizné 4500 daltonii, ve kterém jsou oddéleny antitrombotické a antikoagula¢ni aktivity
standartniho heparinu. LéCivo je sodna stl.

Je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (ptiblizné¢ 100 IU/mg) a nizkou anti-l11a nebo
antitrombinovou aktivitou (pfiblizné 28 IU/mg) s pomérem 3,6. Tyto antikoagulacni aktivity
jsou zprostfedkovany antitrombinem III (ATIII), coz u lidi vede k antitrombotickym u¢inktm.

Krom¢ anti-Xa/Ila aktivity byly u zdravych subjekti, pacienti i neklinickych modelt zjistény
dalSi antikoagula¢ni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto vlastnosti
zahrnuji ATIII- dependentni inhibici jinych koagula¢nich faktora jako je faktor VIla, indukci
uvoliiovani endogenniho inhibitora cesty tkanového faktoru (TFPI, Tissue Factor Pathway
Inhibitor) a snizené uvolnovani von Willebrandova faktoru (vWF) z vaskularniho endotelu do
krevniho ob¢hu. Je znamo, Ze tyto faktory pfispivaji k celkovému antitrombotickému ucinku
sodneé soli enoxaparinu.

V profylaktickych davkach neovlivituje signifikantné aPTT. KdyZ se pouziva s kurativnim
zamérem, aPTT se mtze prodlouzit o 1,5-2,2-ndsobek konkrétniho Casu pii maximu ucinku.

Klinicka ucinnost a bezpecénost

Prevence vendzni tromboembolické choroby spojené s operaci

¢ ProdlouzZena profylaxe VTE po ortopedickée operaci
Ve dvojité zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientii podrobujicich se operaci
s nahradou kycelniho kloubu, 179 pacientt, ktefi nebyli 1éceni na ven6zni tromboembolickou
chorobu, dostavalo béhem hospitalizace na zac¢atku subkutanné 4 000 IU (40 mg) sodne soli
enoxaparinu, po vycerpani predepsané délky 1é¢by (post-discharge regimen) byli
randomizovani do dvou rezimi, bud’ 4 000 IU (40 mg) (n=90) jednou denné subkutanng,
anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem prodlouzené profylaxe byl statisticky
vyznamn¢ niz§i ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu ve srovnani s placebem, nebyla
hlaSena Zadna PE. Nevyskytlo se zadné krvéaceni.
Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce nize.
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sodna siil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) jednou placebo
denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

VSichni pacienti 1é¢eni prodlouzZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
celkové DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
proximalni DVT (%) 5 (5,6)" 7 (8.,8)
*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druh¢ dvojité zaslepené studii bylo 262 pacientli bez VTE onemocnéni, ktefi se podrobili
operaci s nahradou kycelniho kloubu, 1é¢eni béhem hospitalizace na zac¢atku sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) s.c., po vyCerpani predepsané délky 1é¢by (post-discharge
regimen) byli 1é¢eni sodnou soli enoxaparinu 4 000 1U (40 mg) (n=131) jednou denné s.c.
nebo placebem (n=131) po dobu tii tydnl. Podobné jako v prvni studii byl vyskyt VTE béhem
prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu

v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna siil enoxaparinu 21 [16%] oproti
placebu 45 [34,4%]; p=0,001) i pro DVT (sodna sl enoxaparinu 8 [6,1%] oproti placebu 28
[21,4%]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvaceni, nezjistil se Zadny rozdil mezi skupinami

se sodnou soli enoxaparinu a placebem.

¢ ProdlouzZena profylaxe DVT po onkologické operaci
Dvojité zaslepena, multicentricka klinicka studie porovnavala bezpecnost a ucinnost
Ctyitydenniho a jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli enoxaparinu u
332 pacienti, kteti se podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v bfi$ni nebo panevni
oblasti. Pacienti dostavali sodna stl enoxaparinu (4 000 IU (40 mg) s.c.) denné po dobu 6 az
10 dni a byli nahodné zatazeni k 1é¢bé sodnou soli enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21
dni. Bilateralni venografie se provedla mezi 25. a 31. dnem nebo i diive, pokud se vyskytly
priznaky ven6zniho tromboembolismu. Pacienti byli poté 3 mésice sledovani. Profylaxe
sodnou soli enoxaparinu béhem 4 tydnii po operaci z divodu rakoviny Vv biisni nebo panevni
oblasti statisticky vyrazn¢ snizila vyskyt venograficky prokazané trombozy v porovnani
s profylaxii sodnou soli enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér vendzniho
tromboembolismu na konci zaslepené fazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8
% (n=8) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pfetrvaval tii mésice
[13,8% vs. 5,5% (n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci
behem zaslepené nebo sledovanci faze, nebyly zadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientii s akutnim onemocnénim, kde
se ocekava omezeni mobility

Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna siil
enoxaparinu 2 000 1U (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem

v prevenci DVT u internich pacientt s tézkym omezenim mobility béhem akutniho omezeni
(definovaného jako vzdalenost chlize <10 metr za <3 dny). Tato studie shrnovala pacienty se
srdecnim selhanim (NYHA tiida III nebo IV); akutnim respiracnim selhanim nebo
komplikovanou chronickou respira¢ni insuficienci a akutni infekci nebo akutnim revmatem;
pokud je to spojeno alespon s jednim VTE rizikovym faktorem (v€k >75 let, rakovina,
piedchézejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni 1é¢ba a chronické srdecni nebo
respiracni selhani).

Celkové bylo ve studii zatfazeno 1102 pacienti a 1073 pacientii bylo 1écenych. Lécba
pokracovala po dobu 6 az 14 dni (primérné trvani 1é€by 7 dni). Pfi podavani davky 4 000 IU
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(40 mg) jednou denné s.c. sodna stl enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt VTE
Vv porovnani s placebem. Udaje tykajici se ti¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna sil sodna sil placebo
enoxaparinu enoxaparinu
2000 1U (20 mg) 4000 IU (40 mg) n (%)
jednou denné s.c. jednou denné s.c.
n (%) n (%)

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

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

Lécba hluboké zilni trombdzy s pulmonarni embolii nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientt s akutni DVT dolni
koncetiny a s pulmonarni embolii nebo bez ni randomizovano na hospitalizovanou 1é¢bu bud’
(i) sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (ii) sodnou soli
enoxaparinu 100 1U/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu

(5 000 1U), po kterém nasledovala kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55
az 85 sekund. Celkové¢ bylo ve studii randomizovano 900 pacientti a v§ichni byli IéCeni.
VSsichni pacienti dostavali 1 1écbu warfarinem sodnym (davka byla upravena podle
protrombinového Casu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se za¢atkem v prabehu 72 hodin od
zacatku 1é¢by sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1é€by heparinem a pokra¢ovani béhem
90 dni. Sodna sul enoxaparinu nebo standartni 1é¢ba heparinem se podvavala minimalné 5
dni, do dosazeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli enoxaparinu
byly rovnocenné jako standartni heparinova 1écba, pokud jde o sniZeni rizika rekurence
venézniho tromboembolizmu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou uvedeny

v tabulce nize.

sodna sil sodna sil heparin
enoxaparinu enoxaparinu aPTT upravovany
150 1U/kg (1,5 mg/kg) | 100 1U/kg (1 mg/kg) i.v. 1é€bou
jednou denné s.c. dvakrat denné s.c. n (%)
n (%) n (%)
vSichni 1é¢eni pacienti 298 (100) 312 (100) 290 (100)
s DVT s PE nebo bez
néj
celkovo VTE (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
e jenDVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
e proximalni DVT 9.(3,0) 6 (1,9) 7(2.4)
(%)
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e PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = ven6zni tromboembolicka udalost (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v 1écbe celkové VTE byly:

- sodna sil enoxaparinu jednou denné oproti heparinu (-3,0 aZ 3,5)
- sodna stl enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

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

Lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

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

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény zadné rozdily, i pfes to, Zze v Krvaceni v misté
vpichu subkutanni injekce bylo ¢ast&jsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu

V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na fibrinolytickou
1é¢bu randomizovanych do dvou skupin; v jedné skupiné dostali sodnou stil enoxaparinu jako
jednu bolusovou i.v. davku 3000 1U (30 mg) plus subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu
v davce 100 TU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin subkutanni injekci sodné soli
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé skupiné dostavali intraven6zné
nefrakciovany heparin upraveny podle apTT po dobu 48 hodin. VSichni pacienti byli také
1é¢eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimaln¢ 30 dni. Strategie davkovani sodné soli
enoxaparinu byla pfizpisobena pro pacienty se zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starSich
pacienttl ve véku nad 75 let. Subkutanni injekce sodne soli enoxaparinu se podavaly do té
doby, nez byl pacient propustén z nemocnice nebo po dobu maximalné 8 dni (podle toho,

k ¢emu doslo diive).

4716 pacientil se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, pfi¢emz dostavali
antitrombotickou podptrnou 1é¢bu zaslepenymi léky studie. Proto pro pacienty 1é¢ené sodnou
soli enoxaparinu musela byt vykonana PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna zména),
pricemz byl pouzit rezim stanovy v pfedchazejicich studiich, t.j. Zadné dalsi davkovani, pokud
od posledniho subkutanniho podani do insuflace balénu uplynulo méné nez 8 hodin; i.v. bolus
30 1U/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho subkutanniho podani do
insuflace balénu uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu vV porovnani s nefrakciovanym heparinem statisticky vyznamné snizila
vyskyt primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pii¢iny nebo opakovany infarkt myokardu

Vv prvnich 30 dnech po randomizaci [9,9 % ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu v porovnani
s 12,0 % ve skupiné s nefrakciovanym heparinem] pti redukci relativniho rizika 17 %
(p<0,001). Benefity 1é€by sodnou soli enoxaparinu (zjevné ve vice ukazatelech ucinnosti) se
objevily uz za 48 hodin, kdy redukce relativniho rizika re-infarku myokardu byla 35 %

V porovnani s 1é¢bou nefrakciovanym heparinem (p<0,001). Benefit enoxaparinu v primarnim
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ukazateli byl konzistentni v ramci klicovych podskupin i v rdmci véku, pohlavi, lokalizace
infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy predchazejiciho infarktu myokardu, typu pouzitého
fibrinolytika a casu do 1é¢by studijnim 1ékem. Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1éCby
sodnou soli enoxaparinu v porovnani s nefrakciovanym heparinem u pacientt, ktefi se
podrobili perkutanni koronarni intervenci v pribéhu 30 dni po randomizaci (23% redukce
relativniho rizika) nebo ktefi byli 1é€eni konzervativné (farmakologicky) (15% redukce
relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci). Vyskyt sdruzeneho ukazatele, kterym bylo amrti, re-
infarkt nebo intrakranialni hemoragie na 30. den (méfeno jako Cisty klinicky benefit) byl
statisticky vyznamné niz$i (p<0,0001) ve skupin¢ se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %)

Vv porovnani s heparinem (12,2 %), to piedstavuje 17% redukeci relativniho rizika v pfinos
1é¢by sodnou soli enoxaparinu. Vyskyt velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky
vyznamné vys$i (p<0,0001) ve skupiné se sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupiné

s heparinem (1,4 %). VysSi vyskyt gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou
skupinach (0,8 % se sodnou soli enoxaparinu oproti 0,7 % s heparinem).

Prospésny ucinek sodneé soli enoxaparinu na primarni cil pozorovany béhem prvnich 30 dni se
zachoval po dobu 12 mésici.

Porucha funkce jater

Podle literarnich tidaju se pouzivani sodné soli enoxaparinu v davce 4 000 1U (40 mg) u
pacientt s cirh6zou (Child-Pugh tiida B-C) zda byt v prevenci trombozy portalové zily
bezpecné a Géinné. Tieba podotknout, Ze literarni studie mohou mit ur¢ita omezeni. U
pacientl s poruchou funkce jater je potiebnd opatrnost, protoze tito pacienti maji vyssi
potencial krvaceni (viz bod 4.4) a u pacientu s cirhozou (Child-Pugh tiida A, B, C) se zadné
studie tykajici se formalniho stanoveni davky neuskutecnily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecné charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany piedevS§im ve vztahu k
Casovému prub&hu plazmatické anti-Xa a anti-lla aktivity, a to v doporuc¢enych davkach po
jednorazovém nebo opakovaném subkutannim a po jednorazovém intravendznim podani.
Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych G¢inkt bylo provedeno
validovanymi amidolytickymi metodami.

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeji subkutanni aplikaci je na

zakladé anti-Xa aktivity blizka 100%.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primérné maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 aZz 5 hodin po subkutanni
aplikaci a dosahuje ptiblizné€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 IU/ml po jednorézové subkutanni aplikaci
davky 2000 1U, 4000 1U, 100 1U/kg a 150 1U/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg and 1,5 mg/kg)

vV uvedeném potadi

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

Po opakovaném subkutannim podani 4 000 IU (40 mg) jednou denn¢ a 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
jednou denné€ u zdravych dobrovolnikii je dosazeno ustalené¢ho stavu 2. den pfi primérné
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expozici asi 0 15 % vyssi nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim podani 100
anti-Xa 1U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné je ustaleného stavu dosazeno 3.- 4. den pii praimérné
expozici 0 65 % vysSi nez po jednotlive davce a je dosazeno maximalni plazmatické hladiny
asi 1,2 IU/ml a minimalni plazmatické hladiny 0,52 1U/ml.

Injek¢ni objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nema vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnikd.

Farmakokinetika sodné soli enoxaparinu je po podani davek vyssich nez jsou doporucené
davky linearni. Proménlivost v ramci organismu nebo mezi vice pacienty je nizka. Po
opakovaném s.c. podavani se akumulace nezjistila

Plazmatické anti-Ila aktivita po subkutannim podani je pfiblizn¢ 10krat nizsi nez anti-
Xa aktivita. Primérna maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana pfiblizné 3 az 4 hodiny po
subkutanni injekci a dosahuje 0,13 IU/ml po podani 100 TU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné resp.
0,19 TU/ml pii podani 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢.

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

Biotransformace
Sodna stl enoxaparinu se primarné metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo
depolymerizaci na sloZky s niz§i molekulovou hmotnosti a vyrazné nizs$i G¢innosti.

Eliminace

Sodna stl enoxaparinu se vyznacuje nizkou clearance, primérna anti-Xa plazmaticka
clearance ¢ini 0,74 1/h po podani 150 anti Xa-IU/kg (1,5 mg/kg) ve forme 6hodinové
intravendzni infuze.

Eliminace je jednofazova s elimina¢nim polo¢asem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po
jednorazovém subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podani sodné soli
enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmentl pfedstavuje ptiblizné 10 % podané davky a celkova
renalni exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentt je 40 % davky.

Specidlni skupiny pacientii

Starsi pacienti

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

Porucha funkce jater

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

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném
stavu ukazuje, Ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli enoxaparinu.
Po opakovaném s.c. podani 4 000 IU jednou denn¢ je anti-Xa expozice hodnocena podle AUC
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v rovnovazném stavu mirn¢ zvySena u lehké (clearance kreatininu 50-80 ml/min) a pfi stiedné
zavazné az zavazne (clearance kreatininu 30-50 ml/min) poruSe funkce ledvin krajné zvySena.
U pacientt trpicich t€Zkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je AUC v
ustaleném stavu po opakovaném podani 4 000 anti-Xa IU (40 mg) jednou denné s.c.
signifikantné zvySena (v pruméru o 65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

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

Telesna hmotnost

V dutsledku niZsi, vaze prizptisobené clearance u obéznich pacientl pii subkutanni aplikaci,
dochazi u obéznich zdravych dobrovolnikd (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném subkutannim
podani 150 anti-Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvyseni praimérné AUC
aktivity anti-Xa oproti kontrolni skupin¢ neobéznich pacientt, pfestoZze maximalni
plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni zvySena. U obéznich pacientt je po subkutannim
podani niz$i hmotnosti ovlivnéna clearance.

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

Farmakokinetické interakce
Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pii sou¢asném podani pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 13 tydenni studii toxicity, kde se podavala s.c. sodna stl enoxaparinu potkanim a psim
v davce 15 mg/kg/den a v 26 tydenni studii toxicity, kde se podavala sodna stl enoxaparinu
s.c. a i.v. potkantim a opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci G¢inky sodné soli
enoxaparinu kromeé antikoagula¢niho uc¢inku neprokazaly.

Nasledujici testy neprokazaly mutagenni t¢inky sodni soli enoxaparinu: Amesuv test in-vitro,
progresivni mutaéni test na buiikach mysich lymfomu in-vitro, humanni lymfocytovy test
chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkan.

Studie vykonané u gravidnich samic potkanu a kralikt s ddvkami sodné soli enoxaparinu do
30mg/kg/den neprokazaly zadné teratogenni ucinky na fetotoxicitu. Po s.c. podani davky nizsi

nez 20 mg/kg/den neméla sodna siil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reproduk¢ni
schopnosti potkanich samct a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
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[Doplni se na narodni drovni]
6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce
Nemichat s ostanimi Iéky.

[Doplni se na narodni drovni]

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni drovni]

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

[Doplni se na narodni drovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni

[Doplni se na narodni drovni]

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
NAVOD K POUZITI: [Doplni se na narodni Grovni]

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se na narodni drovni]

[viz Pfiloha I- doplni se na narodni drovni]

{Néazev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se na narodni drovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum prvni registrace: {DD. mésic RRRR}
Datum posledniho prodlouzeni registrace: {DD. mésic RRRR}

[Doplni se na narodni arovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM.RRRR}

{DD.MM.RRRR}

{DD. mésic RRRR}

[Doplni se na narodni drovni]

Podrobné informace o tomto 1éku jsou dostupné na internetové strance {nazev ¢lenského
statu/ndzev narodni agentury (www.sukl.cz)}
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PREDPLNENE INJEKCE

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LOVENOX (a souvisejici ndzvy) 2 000 IU (40 mg)/0,2 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 15 000 IU (150 mg)/1 ml injekéni roztok

enoxaparinum

[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piednaplnéna injek¢ni stiikacka (0,2 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 2 000 1U (20 mg).
Jedna ptednaplnéna injekéni stiikacka (0,4 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 4 000 1U (40 mg).
Jedna ptednaplnéna injekéni stiikacka (0,6 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 6 000 1U (60 mg).
Jedna ptednaplnéna injekéni stiikacka (0,8 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 8 000 1U (80 mg).
Jedna ptednaplnéna injekéni stiikacka (0,8 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 12 000 IU (120 mg).
Jedna ptednaplnéna injekéni stiikacka (1 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 1U (100 mg).
Jedna ptednaplnéna injekéni stiikacka (1 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 15 000 1U (150 mg).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se na narodni drovni]

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

[Doplni se na narodni drovni]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni, intraven6zni podani.
Mimotélni podani (v dialyza¢nim okruhu).

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni drovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se na narodni drovni]

[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

{Né&zev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se na narodni drovni]

| 13.

CISLO SARZE

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni drovni]

| 15.

NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni drovni]

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se na narodni drovni]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LOVENOX (a souvisejici nazvy) 2 000 IU (40 mg)/0,2 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injek¢ni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injek¢ni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injekeni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 15 000 IU (150 mg)/1 ml injekéni roztok
[viz Piloha I - doplni se na narodni Urovni]

enoxaparinum

| 2. zPUSOB PODANI

s.c./i.v.

3. POUZITELNOST |

| 4. CISLO SARZE |

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET |

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA AMPULKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LOVENOX (a souvisejici nazvy) 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok
enoxaparinum

[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ampulka (1 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 IU (100 mg).

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se na narodni drovni]

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

[Doplni se na narodni drovni]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni, intraven6zni podani.
Mimotélni podani (v dialyza¢nim okruhu).

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni drovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se na narodni drovni]

[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se na narodni drovni]

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni drovni]

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni drovni]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se na narodni drovni]

114



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LOVENOX (a souvisejici ndzvy) 10 000 1U (100 mg)/1 ml injekéni roztok
[viz Piloha I - doplni se na narodni Urovni]

enoxaparinum

| 2. zPUSOB PODANI

s.c./i.v.

3. POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se na narodni drovni]

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICEDAVKOVE INJEKCNI LAHVICKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LOVENOX (a souvisejici nazvy) 30 000 IU (300 mg)/0,3 ml injek¢ni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 50 000 1U (500 mg)/0,5 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 100 000 IU (1000 mg)/10 ml injekéni roztok
enoxaparinum

[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piednaplnéna injek¢ni lahvicka (3 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 30 000 IU (300 mg).
Jedna ptednaplnéna injekéni lahvicka (5 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 50 000 1U (500 mg).
Jedna ptednaplnéna injekéni lahvicka (10 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 100 000 IU (1000

maQ).

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se na narodni drovni]

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

[Doplni se na narodni drovni]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni, intraven6zni podani.
Mimotélni podani (v dialyza¢nim okruhu).

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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[Doplni se na narodni drovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se na narodni drovni]

[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se na narodni drovni]

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni drovni]

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni drovni]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se na narodni drovni]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VICEDAVKOVA INJEKCNI LAHVICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LOVENOX (a souvisejici ndzvy) 30 000 1U (300 mg)/3 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 50 000 IU (500 mg)/5 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 100 000 IU (1000 mg)/10 ml injekéni roztok

[viz Ptiloha I - doplni se na narodni Urovni]
enoxaparinum

| 2. ZPUSOB PODANI

s.c./i.v.

3. POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se na narodni drovni]

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA 10,000 1U/10 ml (100 mg/10 ml) INJEKCNi LAHVICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LOVENOX (a souvisejici ndzvy) 10 000 IU (100 mg)/10 ml injek¢ni roztok
[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

enoxaparinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvi¢ka (10,0 ml) obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 1U (100 mg).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se na narodni drovni]

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

[Doplni se na narodni drovni]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Mimotélni podani (v dialyza¢nim okruhu).

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni drovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se na narodni drovni]

[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

{Néazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se na narodni drovni]

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni drovni]

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni drovni]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se na narodni drovni]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LOVENOX (a souvisejici nazvy) 10 000 IU (100 mg)/10 ml injekéni roztok
[viz Piloha I - doplni se na narodni Urovni]

enoxaparinum

| 2. zPUSOB PODANI

Mimotélni podani

3. POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se na narodni drovni]
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PERA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LOVENOX (a souvisejici ndzvy) 10 x 4 000 1U (10 x40 mg) pero

enoxaparinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno pero 3,0 ml odpovida 10 jednotlivym davkadm obsahuje enoxaparinum natricum 4 000 IU (40
mag).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se na narodni drovni]

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

[Doplni se na narodni drovni]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni drovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[Doplni se na narodni drovni]
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[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni drovni]

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

LOVENOX (a souvisejici ndzvy) 10 x 4 000 1U (10 x40 mg) pero
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PERO

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LOVENOX 10 x 4 000 IU (10 x 40 mg) pero

enoxaparinum

| 2. zPUSOB PODANI

S.C.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3,0ml

6.  JINE

1. pouZité ...............

012345678910
R
!
L

[Doplni se na narodni drovni]
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PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

LOVENOX (a souvisejici ndzvy) 2,000 1U (20 mg)/0,2 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injek¢ni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injek¢ni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 30 000 IU (300 mg)/3 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 50 000 IU (500 mg)/5 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 100 000 U (1 000 mg)/10 ml injekéni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok
LOVENOX (a souvisejici nazvy) 15 000 IU (150 mg)/1 ml injekéni roztok

[viz Piiloha I- doplni se na narodni drovni]

enoxaparinum natricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo l1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi nebo
Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1.

no

ok w

1.

Co je ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)
pouZivat

Jak se pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) a k ¢emu se pouziva

Ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) obsahuje uc¢innou latku, ktera se nazyva sodna stl
enoxaparinu a patii mezi nizkomolekularni hepariny (LMWH - low molecular weight heparin).

Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) ucinkuje dvéma zpisoby.

1) zabranuje zvétSovani vytvorenych krevnich srazenin, ¢imz pomaha télu je odbouréavat a
zabranuje jeho poskozeni
2) zabranuje tvorbé krevnich srazenin v krvi.

Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) lze pouZzit:

k 1é¢be krevnich srazenin, které se Vam uz v krvi vytvortily
k zabranéni tvorby krevnich sraZenin v nasledujicich situacich:

(o] pted operaci a po operaci
o pokud mate akutni chorobu a nachéazite se v obdobi, béhem kterého mate snizenou
pohyblivost
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o] pokud trpite nestabilni anginou (stav, kdy se do srdce nedostava dostate¢né mnozstvi
krve)
o] po srde¢nim infarktu
- na zabranéni tvorby krevnich srazenin v hadi¢kach dialyza¢niho pfistroje (pouziva se u lidi,
kteti maji onemocnéni ledvin).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)
pouZivat

NepouZivejte pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy):

- jestliZe jste alergicky(&) na sodnou siil enoxaparinu nebo na kteroukoli dal3i sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6). Mezi ptiznaky alergické reakce patii vyrazka, problémy
s polykanim nebo s dychéanim, otok rt, tvaie, hrdla nebo jazyku.

- pokud jste alergicky(&) na heparin nebo na jiné nizkomolekularni hepariny jako napiiklad
nadroparin, tinzaparin alebo dalteparin.

- pokud se u vas v pritbéhu poslednich 100 dni objevila takova reakce na heparin, kterad
zpusobuje velky pokles poctu krevnich desticek - tato reakce se nazyva heparinem indukovana
trombocytopenie nebo pokud mate v krvi protilatky proti sodné soli enoxaparinu.

- pokud trpite silnym krvacenim nebo stavem s vysokym rizikem krvaceni (jako napiiklad
Zaludecni vied, nedavné krvaceni do mozku nebo oka).

- pokud pouZivate ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) k 1é€bé krevnich sraZenin a
chystate se podstoupit znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni anestezii)
nebo odbér mozkomis$niho moku z patetniho kanalu (lumbalni punkci) béhem 24 hodin.

Vicedavkova injekcni lahvicka obsahujici benzylalkohol:
- pokud je pacientem pred¢asné narozené dité€ nebo novorozenec do 1 mésice, kvili riziku tézké
toxicity véetné poruchy dychani (syndrom dechové tisné - “gasping”)

Upozornéni a opatieni

Pokud pouZivate LOVENOX (a souvisejici ndzvy), nesmi se zaméiovat s jinymi piipravky patiicimi
do skupiny nizkomolekuldrnich heparinti. Je to z toho divodu, Ze tyto piipravky nejsou uplné stejné a
nemaji stejnou aktivitu a postup pii pouzivani.

Diive nez pouzijete piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy), porad'te se so svym lékafem nebo

lékarnikem:

- pokud se u Vas n€kdy objevila reakce na heparin, ktera zptsobila zdvazny pokles poctu
krevnich desti¢ek

- pokud se chystate se podstoupit znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni
anestezii) nebo odbér mozkomis$niho moku z patefniho kanalu (lumbalni punkci)(viz Operace a
anestetika): musi byt dodrZen ¢asovy odstup mezi podanim piipravek LOVENOX a touto
procedurou.

- pokud mate mechanickou srdec¢ni chlopen

- pokud trpite endokarditidou (infekce vnitini vystelky srdce)

- pokud jste nékdy mél(a) zalude¢ni vied

- pokud jste nedavno prodélal(a) mozkovou pitihodu

- pokud mate vysoky krevni tlak

- pokud mate cukrovku nebo problémy s cévami v oku zptisobené cukrovkou (diabeticka
retinopatie)

- pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci oka nebo mozku

- pokud jste vyssiho véku (nad 65 roki) predevsim pokud mate vic jak 75 roka

- pokud mate onemocnéni ledvin

- pokud mate onemocnéni jater

- pokud jste podvyZiveny(a) nebo mate nadvahu

- pokud mate vysokou hladinu drrasliku v krvi (da se zkontrolovat krevnimi testy)
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- pokud v sou¢asnosti uZivate ptipravky ovliviiujici krvaceni (viz niZze — Dalsi 1é¢ivé piipravky).

Kwviili kontrole hladiny krevnich desti¢ek a drasliku v krviVam mohou byt piedtim, neZ za¢nete
pouzivat’ tento piipravek a potom v prabéhu 1é¢by v pravidelnych inervalech provadény krevni testy.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy)
Informujte svého 1ékaie nebo l1ékarnika o vech lécich, které pouZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které moznéa budete uZivat.

- warfarin — pouZiva se k fedéni krve

- aspirin (rovnéz znamy jako kyselina acetylsalicylova nebo ASA), klopidogrel nebo dalSi
ptipravky, které se pouzivaji na zastaveni tvorby krevnich srazenin (viz téZ bod 3, “Zména
antikoagula¢niho piipravku™)

- injekce dextranu — pouZiva se jako objemovéa nahrada krve

- ibuprofen, diklofenak, ketorolak nebo jiné ptipravky zndmé jako nesteroidni protizanétlivé
Iéky, které se pouZivaji k 1é¢bé bolesti a otoka pii artritidé (zanét kloubt) nebo pfi dalSich
onemocnénich

- prednisolon, dexametazon nebo dalsi pfipravky pouzivané k 1é¢bé astmatu, revmatoidni
artritidy a dalSich onemocnéni

- ptipravky zvySujicic hladinu drasliku v krvi, jako jsou draselné soli, tablety podporujici odvod
vody z téla, dalsi ptipravky K 1é¢bé srde¢nich onemocnéni.

Operace a anestetika

Pokud se chystate podstoupit spindlni punkci nebo operaci, pii které se pouzivaji tlumici piipravky
nazyvané epiduralni nebo spinalni anestetika, sdélte svému 1ékati, ze uzivate piipravek LOVENOX (a
souvisejici nazvy). Viz ¢ast “Nepouzivejte piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)”. Rovnéz
sdélte svému 1ékaii, pokud trpite jakymikoli potizemi se zady nebo pokud jste nékdy jiz podstoupil(a)
operaci zad.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste tehotna, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive nez zacnete tento ptipravek pouzivat.

Pokud jste t€¢hotnd a mate mechanickou srde¢ni chlopeii, mniize u Vas byt vyssi riziko vzniku
krevnich sraZenin. Vas 1ékat to s Vami musi prodiskutovat.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem nez uzijete pripravek.

Vicedavkova injekcni lahvicka obsahujict benzylalkohol:

Diilezité informace o nékterych sloZzkach pripravku LOVENOX (a souvisejici nazvy)

Pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) obsahuje benzylalkohol [obsah benzylalkoholu - doplni se
na narodni drovni]. Je to konzervant. Mtize vyvolat toxické a alergické reakce u kojencti ve véku do 3
let. Nesmi se pouZzivat u predcasné narozenych déti ani u déti ve véku do 1 mésice vzhledem k riziku
tézké toxicity vcetn¢ poruch dychani.

U téhotnych zen se doporucuje pouzivani takovych forem ptipravku LOVENOX (a souvisejici nazvy),
které neobsahuji benzylalkohol.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) nema Zadny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat
stroje.

Doporucuje se, aby 1ékat zaznamenal obchodni nazev a ¢islo Sarze pripravku, ktery pouzivate.

3. Jak se pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) pouziva
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Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékaie nebo 1¢ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1¢karnikem.

Pokud Vam byl piedepsan tento pripravek:

pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) podavéa obvykle 1ékat nebo zdravotni sestra. Je to
proto, nebot’ tento piipravek se podava ve forme injekce.

Po propusténi z nemocnice muZe byt i nadale nutné pokra¢ovat v pouZivani piipravku LOVENOX
(a souvisejici nazvy) a budete si ho podavat sdm(a) (viz niZze navod k pouZiti, jako postupovat).
piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) se obvykle podava subkutanni injekci (subkutanng).
pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) lze podat injekei do Zily (intravendzné) po uréitych
typech srde¢niho infarktu nebo operace.

pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) lze ptidat do hadi¢ky dialyza¢niho okruhu vedouci
ven z téla (arteridlni ¢ast) na zacatku dialyzy.

Nepodavajte injekci pripravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) do svalu.

Jaké mnoZstvi vam ma byt podano

1.

O tom, jaka davka pripravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) Vam ma byt podana, rozhodne
1ékar. Davka je zavisla na diivodu, pro ktery se ptipravek pouziva.

Pokud méte onemocnéni ledvin, mize Vam byt podana mensi davka ptipravku LOVENOX (a
souvisejici ndzvy).

Lécba jiz vzniklych krevnich srazenin v krvi
Obvykla davka je 150 1U (1,5 mg) na kazdy kilogram vasi té€lesné hmotnosti jedenkrat denné
nebo déavka 100 1U (1 mg) na kazdy kilogram vasi té€lesné hmotnosti dvakrat denné.
Lékat rozhodne, jak dlouho Vam bude podavan pfipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

. Zabranéni tvorby krevnich srazenin v nasledujicich situacich:

¢ Operace nebo obdobi snizené pohyblivosti v disledku nemoci

e Davka bude z4visla na tom, jaka je u Vas pravdepodobnost, Ze se Vam vytvoii sraZenina.
Dostanete davku 2 000 1U (20 mg) nebo 4 000 1U (40 mg) ptipravku LOVENOX (a
souvisejici nazvy) kazdy den.

e Pokud se chystate na operaci, obvykle Vam bude prvni injekce podana 2 hodiny nebo
12 hodin pired operaci.

e Pokud mate v disledku nemoci sniZenou pohyblivost, za normalni situace Vam bude
podana davka 4 000 1U (40 mg) ptipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) kazdy den.

e Lékai rozhodne, jak dlouho Vam bude podavan ptipravek LOVENOX (a souvisejici

nazvy).

¢ Po prodélaném srdecnim infarktu

Pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) lze pouZivat pii dvou odlisnych typech srde¢niho infarktu,
jeden se nazyva STEMI (infarkt myokardu s elevaci ST segmentu) a druhy je Non —STEMI
(NSTEMI). Mnozstvi ptipravku LOVENOX (a souvisejici nazvy), které Vam bude podéno, zavisi na
vasem véku a typu srdeéniho infarktu, ktery jste prodélal(a).

Srdecni infarkt typu NSTEMI:

obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram télesné hmotnosti kazdych 12 hodin.
I¢kat Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz aspirin (kyselina acetylsalicylova).
1ékaf rozhodne, jak dlouho budete dostavat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

Srdecni infarkt typu STEMI, pokud mate mén¢€ nez 75 rokd:

Uvodni davka 3 000 IU (30 mg) ptipravku LOVENOX (a souvisejici nazvy) Vam bude podéana
injekci do Zily.
Ve stejné chvili Vam bude podan piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) injekci pod kazi
(subkutanni injekce). Obvykla davka je 100 1U (1 mg) na kilogram hmotnosti, kaZzdych
12 hodin.
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o 1ékat Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz aspirin (kyselina acetylsalicylova).
o 1ékaf rozhodne, jak dlouho budete dostavat pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

Srde¢ni infarkt typu STEMI, pokud mate 75 let a vice:

o obvykla davka je 75 IU (0,75 mg) na kazdy kilogram télesné hmotnosti, kazdych 12 hodin.

o maximalni davka piipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) v prvnich dvou injekcich je
7500 U (75 mg).

. l1ékaf rozhodne, jak dlouho budete dostavat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

Pacienti po operaci, kterd se nazyva perkutanni koronarni intervence (PCI):
Podle toho, kdy jste dostali naposledy piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy), muze 1ékaf
rozhodnout o podéani dalsi davky ptipravku LOVENOX (a souvisejici nazvy) pred PCI operaci.
Podava se injekci do Zily.

3. Zabranéni tvorby krevnich srazenin v hadi¢kach dialyza¢niho pfistroje

. Obvykla davka je 100 1U (1 mg) na kilogram télesné hmotnosti.

. Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) se piidava do hadi¢ky dialyza¢niho piistroje
vedouci ven z téla (arterialni ¢ast) na zacatku dialyzy. Toto mnozstvi obvykle postacuje na 4-
hodinovou dialyzu. Lékai ale muzZe v piipadé nutnosti rozhodnout o podani daldi davky sodné
soli enoxaparinu 50 1U az 100 1U (0,5 aZz 1 mg) na kilogram hmotnosti.

PIL pro ptredplnéné injekéni stiikacky: Navod na pouziti injekéni stiikacky [Doplni se na narodni
arovni]

Zména antikoagula¢ni 1é¢by

- Prechod z pripravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) na pripravky na vedent krve, které se
nazyvaji antagonisté vitaminu K (naps. warfarin)
Lékar bude pozadovat, aby Vam byly provedeny krevni testy s nazvem INR, a podle jejich
vysledkd Vam sdéli, kdy si mate piestat podavat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

- Prechod z pripravkii na redeni krve, které se nazyvaji antagonisté vitaminu K (napr. warfarin) na
pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)
Piestatite uzivat pfipravek, ktery je antagonistou vitaminu K. Lékai bude pozadovat, aby Vam
byly provedeny krevni testy s nazvem INR, a podle jejich vysledkit Vam sdéli, kdy si mate zadit
podavat pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

- Prechod z pripravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) na lécbu primym peroralnim
antikoagulanciem
Prestaiite si podavat ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy). Zaénéte uzivat ptimy peroralni
antikoagulant 0-2 hodiny pted ¢asem, ktery jste mél(a) uréeny pivodné k podani dalsi injekce,
potom pokracujte jako obvykle.

- Prechod z lécby primym peroralnim antikoagulanciem na pripravek LOVENOX (a souvisejici
nazvy)
Piestante uzivat pfimy peroralni antikoagulant. Nezacinejte pouzivani ptipravku LOVENOX (a
souvisejici nazvy) do 12 hodin po posledni davce ptimého peroralniho antikoagulancia.

Pouziti u déti a dospivajicich
Bezpecnost a uéinnost piipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) u déti a dospivajicich nebyla
hodnocena.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy), nez jste mél(a)
Pokud se domnivate, Ze jste si podal(a) ptilis velké nebo malé mnozstvi ptipravku LOVENOX (a
souvisejici nazvy), okamzité to sdélte svému lékafi nebo zdravotni sestie a to i tehdy, pokud
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nepocit'ujete zadné obtize. Pokud si ndhodou vpichne nebo pozije piipravek LOVENOX (a souvisejici
nazvy) dité, okamzité jej dopravte na pohotovost do nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pFipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy)

Pokud si zapomenete podat davku, podejte si ji ihned, jak si vzpomenete. Nepodavejte si
dvojnasobnou davku v ten stejny den, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si budete vést
denni zaznamy, pomtize Vam to predejit vynechani davky.

JestliZe jste pirestal(a) pouZivat pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy)

Pokud maéte jakékoli dalSi otazky tykajici se pouZiti tohto pripravku, zeptejte se svého 1ékare,
Iékarnika nebo zdravotni sestry.

Je pro Vas dulezité, abyste pokracoval(a) v podavani injekci ptipravku LOVENOX (a souvisejici
ndzvy) dokud lékat nerozhodne o ukonceni. Pokud piestanete diive, mize dojit k tvorbé krevni
srazeniny, coz muze byt velmi nebezpecné.

4, MoZné neZadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezaddouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako ostatni ptipravky (pfipravky na snizovani srazlivosti krve), i pfipravek LOVENOX (a
souvisejici nazvy) muze zpusobit krvaceni, ktoeré miize byt potencialné zivot ohrozujici. V nékterych
ptipadech nemusi byt krvaceni zjevné.

Pii jakémkoli krvaceni, které se samo nezastavi nebo pokud spozorujete piiznaky krvaceni (neobvykla
slabost, unava, bledost, zavrat, bolest hlavy nebo nevysvetlitelné otoky), okamzite to konzultujte s
lékatem.

Lékat mtize rozhodnout, ¢i natidi podrobné&jsi sledovani nebo Vam zméni 1écbu.

Prestanite pouzivat piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) a sdélte ihned 1ékati nebo zdravotni
sestie, pokud zpozorujete jakékoli porjevy tézké alergické reakce (naptiklad obtize s dychanim, otok
rtd, ust, hrdla nebo oci).

Okamzite sdélte 1ékati
o Pokud se u Vas projevi jakékoliv podezieni na ucpani cévy krevni srazeninou, jako je:
- Kiecovita bolest, zEervenani, pocit tepla nebo otok jedné koncetiny — toto jsou pfiznaky
hluboké Zilni trombozy
- dychavicnost, bolest na hrudniku, mdloby nebo vykaslavani krve— toto jsou ptiznaky plicni
embolie
. Pokud se u Vs objevi bolestiva vyrazka s tmavocervenymi subkutannimi skvrnami, které se
neztrati, kdyz je stlacite.
Lékat mize natidit, aby Vam byl proveden krevni test na kontrolu poctu krevnich doesticek.

Celkovy seznam moZnych vedlejSich tucinkii:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
. krvaceni

o zvySeni jaternich enzymt.

Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

o jednodussi tvorba modfin, nez je obvyklé. MiiZe to byt z divodu nizkeho poctu krevnich
desticek.

o ruzové skvrny na kizi. Tvofi se nejcéastéji v misté vpichu injekce ptipravku LOVENOX (a
souvisejici ndzvy).

o kozni vyrazka (pupinky, koptivka).

o svédici zarudla kuze.
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modfina nebo bolest v misté vpichu.
pokles poctu ¢ervenych krvinek.
vysoky pocet krevnich desti¢ek
bolest hlavy.

Méné Casté (mohou postihnout vice nez 1 zo 100 ludi)

nahla silna bolest hlavy. Mlze byt projevem krvaceni do mozku.

pocit napéti a otoku Zaludku. Muze to byt projev krvaceni do Zaludku.

velké Cervené nepravidelné tvarované kozni 1éze s puchyti nebo bez nich.

podrazdéna kize (lokalni podrazdéni).

spozorujete Zluté zbarveni kize nebo o¢i a mate tmavsi mo¢. Mohou to byt projevy jaternich
potiZi.

Vzacné (mohou postihnout vice nez 1 z 1000 lidi)

o Té&zka alergicka reakce. K projeviim patii: vyrazka, obtiZe pti polykani nebo dychani, otok rti,
tvare, hrdla alebo jazyku.

o zvysena hladina drasliku v krvi. Je pravdepodobnejsi u lidi s onemocnénim jater nebo s
cukrovkou. Lékart to miize zkontrolovat provedenym krevnim testem.

o zvyseny pocet eozinofila (typ bilych krvinek) v krvi. Lékai to mtize zkontrolovat provedenym
krevnim testem.

. vypadavani vlasi.

° osteoporoza (stav, kdy jsou kosti nachyl'lnéjsi na zlomeninu) po dlhodobém pouZivani.

. brnéni, mravenceni a svalova slabost (zejména v dolni ¢asti téla), pokud podstoupite spinalni
nebo epiduralni anestézi.

. ztrata kontroly nad mo¢ovym méchyfem nebo stievy (nemiizete kontrolovat, kdy jit na toaletu).

. Zdrsnéni kiize nebo bulka v misté vpichu.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich ucinku, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inku uveden¢ho v Dodatku V.* NahlaSenim nezadoucich
ucinkl mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) uchovavat
[Doplni se na narodni drovni]
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku. Doba pouzitelnosti se
vztahuje Kk poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vSimnete {popis viditelnych znamek snizené jakosti}.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)obsahuje
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- Lécivou latkou je enoxaparinum natricum.
[Doplni se na narodni drovni]

Jak piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) vypada a co obsahuje toto baleni
[Doplni se na narodni drovni]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Doplni se na narodni drovni]
[viz Piiloha I- doplni se na narodni Urovni]

{Né&zev a adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

{Nazev cClenského statu} {Nazev l1éCivého ptipravku}
{Nazev Clenského statu} {Nazev léCivého ptipravku}

[viz Ptiloha I- doplni se na narodni drovni]
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {DD. MM. RRRR}
[Doplni se na narodni trovni]

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach www.sukl.cz
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

LOVENOX (a souvisejici nazvy) 10 000 1U (100 mg)/10 ml injekéni roztok
[viz Piiloha I- doplni se na narodni drovni]

enoxaparinum natricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinki, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinki,
které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)
pouZivat

Jak se pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

no

ook w

1. Co je pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) a k ¢emu se pouziva

Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) obsahuje uéinnou latku, ktera se nazyva sodna sul
enoxaparinu a patii mezi nizkomolekularni hepariny (LMWH- low molecular weight heparin).

Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) ucinkuje dvéma zpisoby.
1) zabranuje zvétSovani vytvorenych krevnich srazenin, ¢imz pomaha télu je odbouréavat a
zabranuje jeho poskozeni
2) zabranuje tvorbé krevnich srazenin v krvi.

Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) 10 000 1U (100 mg)/10 ml se pouZiva k zabranéni tvorby
krevnich srazenin v hadi¢kach dialyza¢niho pfistroje (pouZziva se u lidi, ktefi maji onemocnéni
ledvin).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)
pouZzivat

NepouZivejte pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy):

- jestliZe jste alergicky(&) na sodnou stil enoxaparinu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6). Mezi ptiznaky alergické reakce patii vyrazka, problémy
s polyka&nim nebo s dychanim, otok rtd, tvafe, hrdla nebo jazyku.

- pokud jste alergicky(&) na heparin nebo na jiné nizkomolekularni hepariny jako napiiklad
nadroparin, tinzaparin alebo dalteparin.
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pokud se u vas Vv prib&hu poslednich 100 dni objevila takova reakce na heparin, ktera
zpusobuje velky pokles poctu krevnich desticek - tato reakce se nazyva heparinem indukovana
trombocytopenie nebo pokud méte v krvi protilatky proti sodné soli enoxaparinu.

pokud trpite silnym krvacenim nebo stavem s vysokym rizikem krvéaceni (jako naptiklad
zalude¢ni vied, nedavné krvaceni do mozku nebo oka).

pokud pouzivate piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) k 1é¢bé krevnich srazenin a
chystate se podstoupit znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni anestezii)
nebo odbér mozkomisniho moku z pateiniho kanalu (lumbalni punkci) béhem 24 hodin.

Upozornéni a opatieni

Pokud pouzivate LOVENOX (a souvisejici nazvy), nesmi se zaménovat s jinymi pfipravky patiicimi
do skupiny nizkomolekularnich heparind. Je to z toho diivodu, Ze tyto ptipravky nejsou uplné stejné a
nemaji stejnou aktivitu a postup pii pouzivani.

Diive nez pouzijete pfipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy), porad'te se so svym lékafem nebo
Iékarnikem:

pokud se u Vas nékdy objevila reakce na heparin, ktera zptsobila zdvazny pokles poctu
krevnich desti¢ek

pokud se chystate se podstoupit znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni
anestezii) nebo odbér mozkomis$niho moku z patefniho kanalu (lumbalni punkci)(viz Operace a
anestetika): musi byt dodrZen ¢asovy odstup mezi podanim piipravek LOVENOX a touto
procedurou.

pokud mate mechanickou srdeéni chlopeni

pokud trpite endokarditidou (infekce vnitini vystelky srdce)

pokud jste n€kdy mél(a) zaludeéni vied

pokud jste nedavno prodélal(a) mozkovou ptithodu

pokud mate vysoky krevni tlak

pokud mate cukrovku nebo problémy s cévami v oku zptisobené cukrovkou (diabeticka
retinopatie)

pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci oka nebo mozku

pokud jste vys$siho véku (nad 65 roktr) predevsim pokud mate vic jak 75 rokta

pokud mate onemocnéni ledvin

pokud mate onemocnéni jater

pokud jste podvyZiveny(a) nebo mate nadvahu

pokud mate vysokou hladinu drrasliku v krvi (da se zkontrolovat krevnimi testy)

pokud v souéasnosti uzivate piipravky ovliviiujici krvaceni (viz nize — Dalsi 1é¢ivé pripravky).

Kvuli kontrole hladiny krevnich desti¢ek a drasliku v krviVam mohou byt ptedtim, nez za¢nete
pouzivat’ tento piipravek a potom v pritbéhu 1écby v pravidelnych inervalech provadény krevni testy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)
Informujte svého Iékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které pouZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

warfarn — pouZiva se k fedéni krve

aspirin (rovnéz znamy jako kyselina acetylsalicylova nebo ASA), klopidogrel nebo dalsi
ptipravky, které se pouZzivaji na zastaveni tvorby krevnich srazenin (viz téZ bod 3, “Zména
antikoagula¢niho ptipravku’)

injekce dextranu — pouZiva se jako objemovéa nahrada krve

Iéky, které se pouZivaji k 16¢bé bolesti a otoku pii artritidé (zanét kloubit) nebo pii dalSich
onemocnénich

prednisolon, dexametazon nebo dalsi ptipravky pouzivané k 1€cbé astmatu, revmatoidni
artritidy a dalSich onemocnéni

135



- pripravky zvySujicic hladinu drasliku v krvi, jako jsou draselné soli, tablety podporujici odvod
vody z téla, dalsi pripravky k 1é¢be srdecnich onemocnéni.

Operace a anestetika

Pokud se chystate podstoupit spinalni punkci nebo operaci, pii které se pouzivaji tlumici ptipravky
nazyvane epiduralni nebo spinalni anestetika, sdélte svému 1ékafi, Ze uzivate pfipravek LOVENOX (a
souvisejici nazvy). Viz ¢ast “Nepouzivejte pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy)”. Rovnéz
sdélte svému lékafi, pokud trpite jakymikoli potiZzemi se zady nebo pokud jste nékdy jiz podstoupil(a)
operaci zad.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€¢hotnd, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te se se svym
lékarem nebo 1ékarnikem diive nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Pokud jste t€¢hotnd a mate mechanickou srde¢ni chlopeii, mniize u Vas byt vyssi riziko vzniku
krevnich srazenin. V4§ 1ékaf to s Vami musi prodiskutovat.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem nez uzijete ptipravek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) nema Zadny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat
stroje.

Doporucuje se, aby 1ékai zaznamenal obchodni nazev a ¢islo Sarze ptipravku, ktery pouzivate.

3. Jak se piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) pouziva

VZdy pouZivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého Iékafe nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pokud Vam byl piedepsan tento pripravek:

e piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) podava obvykle 1ékai nebo zdravotni sestra. Je to
proto, nebot’ tento ptipravek se podava ve forme injekce.

e piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) se ptidava do hadi¢ky dialyza¢niho okruhu vedouci
ven z t€la (arterialni ¢ast) na zacatku dialyzy.

Nepodavajte injekci piipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) do svalu.

Jaké mnoZzstvi vam ma byt podano

e O tom, jaka davka piipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) Vam ma byt podana, rozhodne
1ékat. Davka je zavisla na diivodu, pro ktery se ptipravek pouziva.

e Obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram vasi télesné hmotnosti. Toto mnoZstvi obvykle
postacuje na 4-hodinovou dialyzu. Lékai ale mize v pfipadé nutnosti rozhodnout o podani dalSi
davky sodné soli enoxaparinu 50 1U aZ 100 IU (0,5 aZ 1 mg) na kilogram vasi té€lesné hmotnosti.

Pouziti u déti a dospivajicich
Bezpecnost a uéinnost piipravku LOVENOX (a souvisejici nazvy) u déti a dospivajicich nebyla
hodnocena.

JestliZe jste pouZzil(a) vice pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy), nez jste mél(a)

Pokud se domnivate, Ze jste si podal(a) ptilis velké nebo malé mnozstvi ptipravku LOVENOX (a
souvisejici ndzvy), okamzité to sdélte svému lékafi nebo zdravotni sestie a to i tehdy, pokud
nepocit'ujete zadné obtize. Pokud si ndhodou vpichne nebo poZzije ptipravek LOVENOX (a souvisejici
nazvy) dité, okamzité jej dopravte na pohotovost do nemocnice.

4. Mozné nezadouci uc€inky
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Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako ostatni p¥ipravky (pfipravky na snizovani srazlivosti krve), i pfipravek LOVENOX (a
souvisejici nazvy) miize zpusobit krvaceni, ktoeré miize byt potencialné zivot ohrozujici. V nékterych
pripadech nemusi byt krvaceni zjevné.

Pii jakémkoli krvaceni, které se samo nezastavi nebo pokud spozorujete pfiznaky krvaceni (neobvykla
slabost, unava, bledost, zavrat, bolest hlavy nebo nevysvetlitelné otoky), okamzite to konzultujte s
lékatem.

Lékat mtize rozhodnout, ¢i nafidi podrobnéjsi sledovani nebo Vam zméni 1écbu.

Prestaiite pouzivat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) a sdélte ihned 1ékafi nebo zdravotni
sestie, pokud zpozorujete jakékoli porjevy tézké alergické reakce (naptiklad obtiZe s dychanim, otok
rtd, ust, hrdla nebo oci).

Okamzite sdélte 1ékati
o Pokud se u Vas projevi jakékoliv podezieni na ucpani cévy krevni srazeninou, jako je:
- Kiecovita bolest, zEervenani, pocit tepla nebo otok jedné koncetiny — toto jsou pfiznaky
hluboké Zilni trombozy
- dychavicnost, bolest na hrudniku, mdloby nebo vykaslavani krve— toto jsou ptiznaky plicni
embolie
. Pokud se u Vs objevi bolestiva vyrazka s tmavocervenymi subkutannimi skvrnami, které se
neztrati, kdyz je stlacite.
Lékat mize natidit, aby Vam byl proveden krevni test na kontrolu poctu krevnich doesticek.

Celkovy seznam moZnych vedlejSich tucinkii:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
. krvaceni

o zvySeni jaternich enzymu.

Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidf)

o jednodussi tvorba modfin, nez je obvyklé. MiiZe to byt z divodu nizkeho poctu krevnich
desticek.

ruzové skvrny na kizi. Tvofi se nejc¢astéji v misté vpichu injekce ptipravku LOVENOX (a
souvisejici ndzvy).

kozni vyrazka (pupinky, kopfivka).

svédici zarudla kuze.

modfina nebo bolest v misté vpichu.

pokles poctu ¢ervenych krvinek.

vysoky pocet krevnich desti¢ek

bolest hlavy.

Méné ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 zo 100 ludi)

o nahla silna bolest hlavy. Mtze byt projevem krvaceni do mozku.

o pocit napéti a otoku Zaludku. Muize to byt projev krvaceni do Zaludku.

o velké Cervené nepravidelné tvarované kozni 1éze s puchyti nebo bez nich.

o podrazdéna kize (lokalni podrazdéni).

. spozorujete Zluté zbarveni kize nebo o¢i a mate tmavsi mo¢. Mohou to byt projevy jaternich

sy s

potizi.

Vzacné (mohou postihnout vice neZ 1 z 1000 lidi)
o Té&zka alergicka reakce. K projeviim patii: vyrazka, obtiZe pti polykani nebo dychani, otok rti,
tvare, hrdla alebo jazyku.
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o zvysena hladina drasliku v krvi. Je pravdépodobné;jsi u lidi s onemocnénim jater nebo s
cukrovkou. Lékar to mtize zkontrolovat provedenym krevnim testem.

zvySeny pocet eozinofili v krvi. Lékar to mize zkontrolovat provedenym krevnim testem.
vypadavani vlasi.

osteoporoza (stav, kdy jsou kosti nachyl'lngjsi na zlomeninu) po dlhodobém pouzivani.

brnéni, mravenceni a svalova slabost (zejména v dolni ¢asti téla), pokud podstoupite spinalni
nebo epiduralni anestézi.

ztrata kontroly nad mo¢ovym méchyfem nebo stievy (nemiizete kontrolovat, kdy jit na toaletu).
. Zdrsnéni kiize nebo bulka v misté vpichu.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Géinku, sdélte to svému 1ékari nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich u¢inka, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inku uveden¢ho v Dodatku V.* NahlaSenim nezadoucich
ucink mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) uchovavat
[Doplni se na narodni drovni]
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku. Doba pouzitelnosti se
vztahuje Kk poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete {popis viditelnych znamek snizené jakosti}.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékéarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)obsahuje
- Lécivou latkou je sodna stl enoxaparinu

[Doplni se na narodni drovni]
Jak pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) vypada a co obsahuje toto baleni

[Doplni se na narodni drovni]
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Doplni se na narodni drovni]
[viz Piiloha I- doplni se na narodni Urovni]

{Néazev a adresa}

{tel}
{fax}
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{e-mail}
Tento 1éCivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

{Nazev Clenského statu} {Nazev l1éCivého ptipravku}
{Nazev Clenského statu} {Nazev l1éCivého ptipravku}

[viz Ptiloha I- doplni se na narodni drovni]
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {DD. MM. RRRR}
[Doplni se na narodni trovni]

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach www.sukl.cz
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

LOVENOX (a souvisejici ndzvy) 10x 4 000 1U (10 x 40 mg) davek injekéniho roztoku v peru
[viz Piiloha I- doplni se na narodni drovni]

enoxaparinum natricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat pie¢ist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo l1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému Iékaii nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy)
pouZivat

Jak se ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

N

o gk w

1. Co je pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) a k ¢emu se pouziva

Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) obsahuje uéinnou latku, ktera se nazyva sodna sl
enoxaparinu a patii mezi nizkomolekularni hepariny (LMWH - low molecular weight heparin).

Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) ucinkuje dvéma zpisoby.
1) zabranuje zvétSovani vytvorenych krevnich srazenin, ¢imz pomaha télu je odbouréavat a
zabranuje jeho poskozeni
2) zabranuje tvorbé krevnich srazenin v krvi.

Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) lze pouZzit:
- k 1é¢be krevnich srazenin, které se Vam uz v Krvi vytvorily
- k zabranéni tvorby krevnich sraZenin v nasledujicich situacich:

0] pted operaci a po operaci

o] pokud mate akutni chorobou a nachazite se v obdobi, béhem kterého mate sniZenou
pohyblivost

o] pokud trpite nestabilni anginou (stav, kdy se do srdce nedostava dostate¢né mnozstvi
krve)

o po srdec¢nim infarktu

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)
pouZzivat

NepouZivejte pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy):
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jestliZe jste alergicky(&d) na sodnou siil enoxaparinu nebo na kteroukoli dal3i sloZku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6). Mezi piiznaky alergické reakce patii vyrazka, problémy

s polykanim nebo s dychéanim, otok rtd, tvaie, hrdla nebo jazyku.

pokud jste alergicky(&) na heparin nebo na jiné nizkomolekularni hepariny jako napiiklad
nadroparin, tinzaparin alebo dalteparin.

pokud se u vas Vv pribéhu poslednich 100 dni objevila takova reakce na heparin, ktera
zpusobuje velky pokles poctu krevnich desticek - tato reakce se nazyva heparinem indukovana
trombocytopenie nebo pokud méte v krvi protilatky protisodné soli enoxaparinu.

pokud trpite silnym krvacenim nebo stavem s vysokym rizikem krvaceni (jako naptiklad
zalude¢ni vied, nedavné krvaceni do mozku nebo oka).

pokud pouzivate ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) k 1é¢bé krevnich srazenin a
chystéate se podstoupit znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni anestezii)
nebo odbér mozkomisniho moku z pateiniho kandlu (lumbalni punkci) béhem 24 hodin.
pokud je pacientem piedCasné narozené dité nebo novorozenec do 1 mésice, kvli riziku tézké
toxicity véetné poruchy dychani (syndrom dechové tisné - “gasping”).

Upozornéni a opatieni

Pokud pouzivate LOVENOX (a souvisejici nazvy), nesmi se zaménovat s jinymi ptipravky patiicimi
do skupiny nizkomolekularnich heparind. Je to z toho diivodu, Ze tyto pfipravky nejsou uplné stejné a
nemaji stejnou aktivitu a postup pii pouzivani.

Diive nez pouzijete piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy), porad'te se so svym lékafem nebo
Iékarnikem:

pokud se u Vé&s n¢ékdy objevila reakce na heparin, ktera zptisobila zavazny pokles poétu
krevnich desti¢ek

pokud se chystate se podstoupit znecitlivéni aplikované do patete (spinalni nebo epiduralni
anestezii) nebo odbér mozkomisniho moku z patetniho kanalu (lumbalni punkci)(viz Operace a
anestetika): musi byt dodrZen ¢asovy odstup mezi podanim piipravek LOVENOX a touto
procedurou.

pokud mate mechanickou srde¢ni chlopeii

pokud trpite endokarditidou (infekce vnitini vystelky srdce)

pokud jste n€kdy mél(a) zaludeéni vied

pokud jste nedavno prodélal(a) mozkovou ptihodu

pokud mate vysoky krevni tlak

pokud mate cukrovku nebo problémy s cévami v oku zptisobené cukrovkou (diabeticka
retinopatie)

pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci oka nebo mozku

pokud jste vysSiho véku (nad 65 rokit) piedevsim pokud mate vic jak 75 rokd

pokud mate onemocnéni ledvin

pokud mate onemocnéni jater

pokud jste podvyZiveny(a) nebo mate nadvahu

pokud mate vysokou hladinu drrasliku v krvi (da se zkontrolovat krevnimi testy)

pokud v souéasnosti uzivate piipravky ovliviiujici krvaceni (viz nize — Dalsi 1é¢ivé piipravky).

Kwvili kontrole hladiny krevnich desticek a drasliku v krviVam mohou byt pfedtim, nez zacnete
pouzivat’ tento piipravek a potom v pribéhu 1éCby v pravidelnych inervalech provadény krevni testy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

warfarin — pouZiva se k fedéni krve
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- aspirin (rovnéz znamy jako kyselina acetylsalicylova nebo ASA), klopidogrel nebo dalsi
pripravky, které se pouzivaji na zastaveni tvorby krevnich sraZenin (viz téz bod 3, “Zména
antikoagulac¢niho piipravku”)

- injekce dextranu — pouZiva se jako objemova nahrada krve
1éky, které se pouzivaji k 1é¢b¢ bolesti a otokt pii artritid€ (zanét kloubit) nebo pii dalSich
onemocnénich

- prednisolon, dexametazon nebo dalsi pfipravky pouzivané k 1é¢bé astmatu, revmatoidni
artritidy a dalSich onemocnéni

- ptipravky zvySujicic hladinu drasliku v krvi, jako jsou draselné soli, tablety podporujici odvod
vody z téla, dalsi pripravky k 1é¢be srdecnich onemocnéni.

Operace a anestetika

Pokud se chystate podstoupit spindlni punkci nebo operaci, pfi které se pouzivaji tlumici ptipravky
nazyvané epiduralni nebo spinalni anestetika, sdélte svému 1ékafi, ze uzivate piipravek LOVENOX (a
souvisejici nazvy). Viz ¢ast “Nepouzivejte pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy)”. Rovnéz
sdélte svému lékafi, pokud trpite jakymikoli potizemi se zady nebo pokud jste nékdy jiz podstoupil(a)
operaci zad.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€¢hotnd, domnivéate se, ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te se se svym
lékarem nebo 1ékarnikem dfive nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Pokud jste t¢hotnéd a mate mechanickou srde¢ni chlopeii, mniize u Vas byt vyssi riziko vzniku
krevnich srazenin. V4§ 1ékai to s Vami musi prodiskutovat.

Pokud kojite nebo planujete kojit, méla byste se poradit se svym lé¢katem, nez zacnete tento 1€k uzivat.

Diilezité informace ohledné nékterych sloZzek 1éku LOVENOX (a souvisejici nazvy)

Piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) obsahuje benzylalkohol [obsah benzylalkoholu - doplni se
na narodni drovni]. Je to konzervant. Mize vyvolat toxické a alergické reakce u kojenci ve véku do 3
let. Nesmi se pouzivat u ptfedcasné€ narozenych déti ani u déti ve véku do 1 mésice vzhledem k riziku
tézké toxicity véetné poruch dychani.

U téhotnych Zen se doporucuje pouzivani takovych forem ptipravku LOVENOX (a souvisejici
nazvy), které neobsahuji benzylalkohol.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) neméa zadny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat
stroje.

Doporucuje se, aby lékai zaznamenal obchodni nazev a ¢islo Sarze ptipravku, ktery pouzivate.
3. Jak se piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého Iékafe nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pokud Vam byl pfedepsan tento pripravek:

e piipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) podava obvykle 1ékai nebo zdravotni sestra. Je to
proto, nebot’ tento ptipravek se podava ve forme injekce.

e Po propusténi z nemocnice mize byt i nadale nutné pokracovat v pouzivani ptipravku LOVENOX
(a souvisejici ndzvy) a budete si ho podavat sam(a) (viz nize navod k pouZziti, jako postupovat).

Nepodavajte injekci piipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) do svalu.

Jaké mnoZstvi vam ma byt podéano
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o O tom, jaké davka ptipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) Vam ma byt podana, rozhodne
1ékat. Davka je zavisla na dtvodu, pro ktery se pripravek pouziva.

e Pokud méte onemocnéni ledvin, mize Vam byt podana mensi davka ptipravku LOVENOX (a
souvisejici ndzvy).

1. Lécba jiz vzniklych krevnich srazenin v krvi

Obvykla davka je 150 1U (1,5 mg) na kazdy kilogram vasi t€lesné hmotnosti jedenkrat denné
nebo déavka 100 1U (1 mg) na kazdy kilogram vasi t€lesné hmotnosti dvakrat denné.

Lékat rozhodne, jak dlouho Vam bude podavan pfipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy).

2. Zabranéni tvorby krevnich sraZenin v nasledujicich situacich:
¢ Operace nebo obdobi snizené pohyblivosti v disledku nemoci

e Davka bude z4visla na tom, jaka je u Vas pravdepodobnost, Ze se Vam vytvoii sraZenina.
Dostanete davku 2 000 1U (20 mg) nebo 4 000 1U (40 mg) ptipravku LOVENOX (a
souvisejici nazvy) kazdy den.

e Pokud se chystate na operaci, obvykle Vam bude prvni injekce podana 2 hodiny nebo
12 hodin pired operaci.

e Pokud mate v disledku nemoci snizenou pohyblivost, za normalni situace Vam bude
podana davka 4 000 1U (40 mg) ptipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) kazdy den.

e Lékaf rozhodne, jak dlouho Vam bude podavan ptipravek LOVENOX (a souvisejici

nazvy).

¢ Po prodélaném srdecnim infarktu
Pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) lze pouZivat pfi dvou odlisnych typech srde¢niho infarktu,
jeden se nazyvd STEMI (infarkt myokardu s elevaci ST segmentu) a druhy je Non —-STEMI
(NSTEMI). Mnozstvi ptipravku LOVENOX (a souvisejici nazvy), které Vam bude podéno, zavisi na
vasem veku a typu srde¢niho infarktu, ktery jste prodélal(a).

Srdecni infarkt typu NSTEMI:

o obvykla davka je 100 U (1 mg) na kilogram télesné hmotnosti kazdych 12 hodin.

. I¢kat Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz aspirin (kyselina acetylsalicylova).

o 1ékaf rozhodne, jak dlouho budete dostavat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

Srdecni infarkt typu STEMI, pokud mate mén¢€ nez 75 rokd:
o Uvodni davka 3 000 IU (30 mg) ptipravku LOVENOX (a souvisejici nazvy) Vam bude podéana
injekci do Zily.

o Ve stejné chvili V&m bude podéan ptipravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy) injekei pod ktizi
(subkutanni injekce). Obvykla davka je 100 IU (1 mg) na kilogram hmotnosti, kazdych
12 hodin.

. 1ékat Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) rovnéz aspirin (kyselina acetylsalicylova).

o 1ékaf rozhodne, jak dlouho budete dostavat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

Srde¢ni infarkt typu STEMI, pokud mate 75 let a vice:

. obvykla davka je 75 IU (0,75 mg) na kazdy kilogram télesné hmotnosti, kazdych 12 hodin.

. maximalni davka ptipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) v prvnich dvou injekcich je
7500 1U (75 mg).

o 1ékaf rozhodne, jak dlouho budete dostavat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

Pacienti po operaci, které se nazyva perkutanni koronarni intervence (PCI):
Podle toho, kdy jste dostali naposledy piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy), mtze 1ékaf
rozhodnout o podani dalSi davky piipravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) pred PCI operaci.
Podava se injekci do Zily.

Navod na pouZiti pera [Doplni se na narodni Grovni]
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Zména antikoagula¢ni 1é¢by

- Prechod z pripravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) na pripravky na vedent krve, které se
nazyvaji antagonisté vitaminu K (naps. warfarin)
Lékar bude pozadovat, aby Vam byly provedeny krevni testy s nazvem INR, a podle jejich
vysledkt Vam sdéli, kdy si mate piestat podavat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

- Prechod z pripravkii na redéni krve, které se nazyvaji antagonisté vitaminu K (napr. warfarin)
na pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)
Prestante uzivat ptipravek, ktery je antagonistou vitaminu K. Lékai bude pozadovat, aby Vam
byly provedeny krevni testy s nazvem INR, a podle jejich vysledkt Vam sdéli, kdy si mate zadit
podavat pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy).

- Prechod z pripravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy) na lecbu primym peroralnim
antikoagulanciem
Prestaiite si podavat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy). Za¢néte uzivat ptimy
perorélni antikoagulant 0-2 hodiny pied ¢asem, ktery jste mél(a) uréeny pivodné k podani dalsi
injekce, potom pokracujte jako obvykle.

- Prechod z lécby primym peroralnim antikoagulanciem na pripravek LOVENOX (a souvisejici
nazvy)
Piestante uzivat pfimy peroralni antikoagulant. Nezacinejte pouzivani pfipravku LOVENOX (a
souvisejici nazvy) do 12 hodin po posledni davce pifimého peroralniho antikoagulancia.

Pouziti u déti a dospivajicich
Bezpecnost a uéinnost piipravku LOVENOX (a souvisejici nazvy) u déti a dospivajicich nebyla
hodnocena.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku LOVENOX (a souvisejici ndzvy), nez jste mél(a)

Pokud se domnivate, Ze jste si podal(a) ptilis velké nebo malé mnozstvi ptipravku LOVENOX (a
souvisejici nazvy), okamzité to sdélte svému lékafi nebo zdravotni sestie a to i tehdy, pokud
nepocitujete zadné obtize. Pokud si ndhodou vpichne nebo poZzije ptipravek LOVENOX (a souvisejici
nazvy) dité, okamzité jej dopravte na pohotovost do nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)

Pokud si zapomenete podat davku, podejte si ji ihned, jak si vzpomenete. Nepodavejte si
dvojnasobnou davku v ten stejny den, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si budete vést
denni zdznamy, pomtize Vam to piedejit vynechdni davky.

JestliZe jste pirestal(a) pouZivat pripravek LOVENOX (a souvisejici ndzvy)

Pokud mate jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti tohto ptipravku, zeptejte se svého lékare,
Iékarnika nebo zdravotni sestry.

Je pro Vas dulezité, abyste pokracoval(a) v podavani injekci ptipravku LOVENOX (a souvisejici
ndzvy) dokud lékat nerozhodne o ukonéeni. Pokud piestanete diive, mize dojit k tvorbé krevni
srazeniny, coz muize byt velmi nebezpecné.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezaddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako ostatni piipravky (pfipravky na snizovani srazlivosti krve), i pfipravek LOVENOX (a
souvisejici ndzvy) mize zpusobit krvaceni, ktoeré miize byt potencialné zivot ohrozujici. V né€kterych
ptipadech nemusi byt krvaceni zjevné.
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Pti jakémkoli krvaceni, které se samo nezastavi nebo pokud spozorujete piiznaky krvaceni (neobvykla
slabost, tinava, bledost, zavrat’, bolest hlavy nlebo nevysvetlitelné otoky), okamzite to konzultujte s
lékatem.

Lékar mtize rozhodnout, ¢i nafidi podrobnéjsi sledovani nebo Vam zmeéni 1é¢bu.

Prestarite pouzivat piipravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) a sdélte ihned 1ékafi nebo zdravotni
sestie, pokud zpozorujete jakékoli porjevy tézké alergické reakce (naptiklad obtize s dychanim, otok
rtd, ust, hrdla nebo oci).

Okamzite sdélte 1ékati
. Pokud se u Vas projevi jakékoliv podezieni na ucpani cévy krevni srazeninou, jako je:
- Kiecovita bolest, zEervenani, pocit tepla nebo otok jedné koncetiny — toto jsou pfiznaky
hluboké Zilni trombozy
- dychavi¢nost, bolest na hrudniku, mdloby nebo vykaslavani krve— toto jsou piiznaky plicni
embolie
. Pokud se u Vs objevi bolestiva vyrazka s tmavodervenymi sSubkutannimi skvrnami, které se
neztrati, kdyz je stlacite.
Lékat mize natidit, aby Vam byl proveden krevni test na kontrolu poctu krevnich doesticek.

Celkovy seznam moZnych vedlejSich u¢inki:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
. krvaceni

o zvySeni jaternich enzymt.

Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidf)

o jednodussi tvorba modfin, neZ je obvyklé. MiiZe to byt z diivodu nizkeho poctu krevnich
desticek.

ruzové skvrny na kizi. Tvofi se nejc¢astéji v misté vpichu injekce ptipravku LOVENOX (a
souvisejici ndzvy).

kozni vyrazka (pupinky, kopfivka).

svédici zarudla kuze.

modfina nebo bolest v misté vpichu.

pokles poctu ¢ervenych krvinek.

vysoky pocet krevnich desti¢ek

bolest hlavy.

Méné ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 zo 100 ludi)

o nahla silna bolest hlavy. Mtze byt projevem krvaceni do mozku.

pocit napéti a otoku Zaludku. Muze to byt projev krvaceni do Zaludku.

velké Gervené nepravidelné tvarované kozni léze s puchyfi nebo bez nich.

podrazdéna kize (lokalni podrazdéni).

spozorujete Zluté zbarveni kize nebo o¢i a mate tmavsi mo¢. Mohou to byt projevy jaternich

sy s

potizi.

Vzacné (mohou postihnout vice neZ 1 z 1000 lidi)

o Té&zka alergicka reakce. K projeviim patii: vyrazka, obtiZe pti polykani nebo dychani, otok rti,
tvare, hrdla alebo jazyku.

o zvysena hladina drasliku v krvi. Je pravdepodobnejsi u lidi s onemocnénim jater nebo s
cukrovkou. Lékart to miize zkontrolovat provedenym krevnim testem.

o zvyseny pocet eozinofila (typ bilych krvinek) v krvi. Lékai to miize zkontrolovat provedenym
krevnim testem.

o vypadavani vlasi.

° osteoporoza (stav, kdy jsou kosti nachyl'lngjsi na zlomeninu) po dlhodobém pouzivani.
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o brnéni, mravendeni a svalova slabost (zejména v dolni ¢asti téla), pokud podstoupite spinalni
nebo epidurélni anestézi.

o ztrata kontroly nad mo¢ovym méchyfem nebo stievy (nemtizete kontrolovat, kdy jit na toaletu).

o Zdrsnéni kiize nebo bulka v misté vpichu.

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékaii nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky miZzete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inku uveden¢ho v Dodatku V.* NahlaSenim nezadoucich
ucinkt mazete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) uchovavat
[Doplni se na narodni drovni]
Uchovéavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku. Doba pouZitelnosti se
vztahuje K poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vSimnete {popis viditelnych znamek snizené jakosti}.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy)obsahuje
- Lécivou latkou je enoxaparinum natricum

[Doplni se na narodni drovni]
Jak pripravek LOVENOX (a souvisejici nazvy) vypada a co obsahuje toto baleni

[Doplni se na narodni drovni]
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Doplni se na narodni drovni]
[viz Piiloha I- doplni se na narodni Urovni]

{Néazev a adresa}
{tel}

{fax}
{e-mail}

Tento 1é¢ivy pripravek je v €lenskych stitech EHP registrovan pod témito nazvy:

{Nazev clenského statu} {Nazev lécivého ptipravku}
{Nazev clenského statu} {Nazev lécivého ptipravku}
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

[viz Ptiloha I- doplni se na narodni drovni]
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {DD. MM. RRRR}

[Doplni se na narodni trovni]

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach www.sukl.cz
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Priloha 1V

Podminky rozhodnuti o registraci



Podminky rozhodnuti o registraci

Prislusné vnitrostatni organy, pfipadné koordinované referen¢nim clenskym statem, zajisti, aby drzitelé
rozhodnuti o registraci splnili tyto podminky:

Podminky Datum

Bude urceno clenskymi staty
na zakladé rozhodnuti
Evropské komise.

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli rozeslat pfima sdéleni pro
zdravotnické pracovniky zahrnujici schvalené klicové body.
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