CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clexane, 100 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputko-strzykawka 0,2 ml zawiera 20 mg Enoxaparinum natricum (enoksaparyna sodowa)
20 mg/0,2 ml.
Jedna amputko-strzykawka 0,4 ml zawiera 40 mg Enoxaparinum natricum (enoksaparyna sodowa)
40 mg/0,4 ml.
Jedna amputko-strzykawka 0,6 ml zawiera 60 mg Enoxaparinum natricum (enoksaparyna sodowa)
60 mg/0,6 ml.
Jedna amputko-strzykawka 0,8 ml zawiera 80 mg Enoxaparinum natricum (enoksaparyna sodowa)
80 mg/0,8 ml.
Jedna amputko-strzykawka 1 ml zawiera 100 mg Enoxaparinum natricum (enoksaparyna sodowa)
100 mg/1 ml.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4.

4.1

4.2

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, szczegdlnie u pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym ortopedycznym, zabiegom w chirurgii ogoélnej i onkologiczne;j.
Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych unieruchomionych
z powodu ostrych schorzen, wigcznie z ostra niewydolnoscig serca, ostra niewydolnoscig oddechowa,
ciezkimi infekcjami, a takze zaostrzeniem chordb reumatycznych powodujacych unieruchomienie
pacjenta (dotyczy dawki 40 mg/0,4 ml).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich powiktanej badz niepowiktanej zatorowoscig ptucna.

Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawalu serca bez zatamka Q, w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA).

Leczenie $wiezego zawalu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w tym pacjentow, ktorzy
beda leczeni zachowawczo albo, ktorzy beda pdzniej poddani przezskornej angioplastyce
wiencowej (dotyczy dawki 60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml, 100 mg/1 ml).

Zapobieganie tworzeniu si¢ skrzepow w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy.

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

e  Zapobieganie Zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, szczegélnie u pacjentow poddawanych
zabiegom chirurgicznym ortopedycznym, zabiegom w chirurgii ogdlnej i onkologicznej

U pacjentow z umiarkowanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (np. po zabiegach
chirurgicznych w obrebie jamy brzusznej), zalecana dawka enoksaparyny to 20 mg podskoérnie raz na
dobe. Zwykle leczenie enoksaparyng trwa od 7 do 10 dni. U niektorych pacjentdw czas leczenia moze by¢
dhuzszy. W takim przypadku, enoksaparyne nalezy podawa¢ dopoki istnieje zwigkszone ryzyko
zakrzepdw 1 zatoréw zylnych oraz do czasu uruchomienia pacjenta.
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U pacjentow poddawanych ogdlnym zabiegom chirurgicznym pierwsze wstrzyknigcie nalezy wykonaé
2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym.

U pacjentow z duzym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (np. przed chirurgicznym
zabiegiem ortopedycznym), zalecana dawka enoksaparyny to 40 mg podskornie raz na dobg, pierwsza
dawka 12 godzin przed zabiegiem.

e Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow internistycznych
unieruchomionych z powodu ostrych schorzen, wlacznie z ostra niewydolnoScia serca, ostra
niewydolnos$cia oddechowa, ciezkimi infekcjami, a takze zaostrzeniem chorob reumatycznych
powodujacych unieruchomienie pacjenta (dotyczy dawki 40 mg/0,4 ml)

Zalecana dawka enoksaparyny to 40 mg podskornie raz na dobg.

Leczenie enoksaparyng trwa co najmniej 6 dni i powinno by¢ kontynuowane do czasu pelnego

uruchomienia pacjenta. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego dtuzej niz 14 dni.

e Leczenie zakrzepicy zyl glebokich powiklanej badz niepowiklanej zatorowoS$cia plucna
Enoksaparyne mozna podawa¢ podskormie, zarowno raz na dobe w dawce 1,5 mg/kg mc., jak i 2 razy na
dobe w dawce 1 mg/kg mc. Zalecana dawka u pacjentow z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi to
1 mg/kg mc. podskornie 2 razy na dobe.

Zwykle leczenie trwa przynajmniej 5 dni. Leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy
rozpoczaC, gdy jest to wlasciwe, a leczenie enoksaparyng nalezy kontynuowa¢ do chwili osiggnigcia
skutecznosci przeciwzakrzepowe;.

e Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawalu serca bez zalamka Q, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym (ASA)
Zalecana dawka enoksaparyny to 1 mg/kg mc. podskornie co 12 godzin, jednoczesnie z doustnie podanym
kwasem acetylosalicylowym (ASA) w dawce od 100 do 325 mg raz na dobg. U tych pacjentow
enoksaparyne nalezy stosowac przez co najmniej 2 dni i leczenie nalezy kontynuowac do osiagnigcia jego
celu. Zwykle leczenie trwa od 2 do 8 dni.

e Leczenie Swiezego zawalu mi¢snia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w tym
pacjentow, ktoérzy beda leczeni zachowawczo albo, ktérzy beda pézniej poddani
przezskoérnej angioplastyce wiencowej (dotyczy dawki 60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml,
100 mg/1 ml)
Zalecana dawka enoksaparyny to 30 mg w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus)
i dodatkowo, bezposrednio po wstrzyknieciu dozylnym, podskérnie 1 mg/kg mc., a nast¢pnie
1 mg/kg mc. podskornie co 12 godzin (w odniesieniu do dwdch pierwszych dawek maksymalnie po
100 mg podskornie, nastepne dawki 1 mg/kg mc. podskérnie). Dawkowanie u pacjentow w wieku
powyzej 75 lat — patrz punkt 4.2.

Podczas jednoczesnego stosowania z leczeniem trombolitycznym (o swoistym dzialaniu na fibryng lub
bez swoistego dziatania na fibryne), enoksaparyng¢ nalezy poda¢ w okresie od 15 minut przed do 30
minut po rozpoczeciu leczenia fibrynolitycznego. Wszyscy pacjenci powinni otrzymywac kwas
acetylosalicylowy natychmiast po rozpoznaniu §wiezego zawalu migsnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST tak dlugo, dopoki nie wystapia przeciwwskazania (produkt leczniczy podaje si¢ w dawce
od 75 mg do 325 mg raz na dobg).

Leczenie enoksaparyna moze trwac 8 dni lub moze by¢ prowadzone do momentu opuszczenia szpitala
przez pacjenta.

Zalecenia dotyczgce pacjentow poddawanych przezskomej angioplastyce wiencowe;j: jezeli ostatnig
dawke enoksaparyny podano podskornie mniej niz 8 godzin przed momentem wypeknienia balonika,
nie jest konieczne podanie kolejnej dawki. Jezeli ostatnig dawke enoksaparyny podano podskornie
ponad 8 godzin przed wypelnieniem balonika, nalezy poda¢ enoksaparyne w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) w dawce 0,3 mg/kg mc.



e Zapobieganie tworzeniu si¢ skrzepdw w Krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy
Zalecana dawka enoksaparyny roéwnowazna 1 mg/kg mc. podawana do linii tetniczej krazenia
pozaustrojowego na poczatku dializy wystarcza zwykle na 4 godzinng dializg.

Jesli zostang znalezione pierscienie fibrynowe np. po dluzszej niz zwykle dializie, mozna podac¢
dodatkowa dawke od 0,5 mg do 1 mg/kg mc.

U pacjentow z duzym ryzykiem krwawien, nalezy zmniejszy¢ dawke do 0,5 mg/kg mc. w przypadku
stosowania podwojnego dostepu naczyniowego lub do 0,75 mg/kg mc., jesli dostep naczyniowy jest
pojedynczy.

Szczegolne grupy pacjentow

e Pacjenci w podeszlym wieku
W leczeniu $wiezego zawalu mig¢énia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentow w podesztym
wieku (> 75 lat), nie nalezy stosowa¢ poczatkowego szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus).
Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpocza¢ od dawki 0,75 mg/kg mc. podskoérnie co 12 godzin
(maksymalnie po 75 mg podskoérnie w odniesieniu do pierwszych dwdch dawek, a nastepnie
0,75 mg/kg mc. podskornie w odniesieniu do pozostatych dawek).

W odniesieniu do innych wskazan, zmniejszenie dawkowania nie jest konieczne u pacjentow
w podesztym wieku, z wyjatkiem pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz
5.2).

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

e Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
(Patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na znacznie zwigkszone stezenie enoksaparyny w surowicy krwi u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), niezbedna jest modyfikacja dawkowania
W tej grupie pacjentow, zgodnie z podanymi ponizej tabelami.

Zaleca si¢ wprowadzenie nast¢pujacych zmian podczas stosowania leczniczych dawek
enoksaparyny:



Dawkowanie standardowe Dawkowanie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek

1 mg/kg mc. podskérnie dwa razy na dobe 1 mg/kg mc. podskdrnie raz na dobe

1,5 mg/kg mc. podskoérnie raz na dobe 1 mg/kg mc. podskdrnie raz na dobe

Leczenie Swiezego zawatu migsniowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentow <75 lat

30 mg w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu |30 mg w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) i dodatkowo, bezposrednio | dozylnym (bolus) i dodatkowo, bezposrednio po

po wstrzyknieciu dozylnym, 1 mg/kg mc. wstrzyknigciu dozylnym, 1 mg/kg mc. podskornie
podskornie, a nastgpnie 1 mg/kg mc. a nastgpnie 1 mg/kg mc. podskornie raz na dobe
podskornie dwa razy na dobe (maksymalnie 100 mg w odniesieniu do pierwszej
(maksymalnie po 100 mg w odniesieniu do dawki podanej podskornie)

kazdej z dwoch pierwszych dawek podanych

podskoérnie)

Leczenie swiezego zawatu migsniowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentow w podesztym wieku
(=75 lat)

0,75 mg/kg mc. podskornie dwa razy na dobe | 1 mg/kg mc. podskornie raz na dobg bez

bez poczatkowego szybkiego wstrzyknigcia poczatkowego szybkiego wstrzyknigcia dozylnego
dozylnego (bolus) (bolus)

(maksymalnie po 75 mg w odniesieniu do (maksymalnie 100 mg w odniesieniu do pierwszej
kazdej z dwoch pierwszych dawek podanych | dawki podanej podskérnie)

podskornie)

Zaleca si¢ wprowadzenie nastepujacych zmian podczas stosowania profilaktycznych dawek
enoksaparyny:

Dawkowanie standardowe Dawkowanie u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek

40 mg podskornie raz na dobe 20 mg podskornie raz na dobe

20 mg podskoérnie raz na dobe 20 mg podskornie raz na dobe

Zalecane modyfikacje dawkowania nie odnoszg si¢ do pacjentéw ze wskazaniem do hemodializy.

Umiarkowane lub tagodne zaburzenia cgynnosci nerek

Chociaz nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny

od 30 do 50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek,
jednak wskazane jest prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tych pacjentéw podczas leczenia
enoksaparyna.

e Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Z powodu braku badan klinicznych nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

e Masa ciala
Zmniejszenie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw otytych lub o matej masie ciata (patrz
punkty 4.4 oraz 5.2).

e Znieczulenie podpajeczynéwkowe i (lub) znieczulenie zewnatrzoponowe
U pacjentow poddawanych znieczuleniu podpajeczynowkowemu i (lub) zewnatrzoponowemu nalezy

zachowa¢ szczeg6Ing ostroznos¢. Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania (patrz punkt 4.4).

Spos6b podawania

Wstrzykniecie podskorne

Enoksaparyne podaje si¢ we wstrzyknigciach podskomnych (w celu zapobiegania zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej, w leczeniu zakrzepicy zyt glgbokich, w leczeniu niestabilnej dlawicy piersiowej, w
leczeniu zawatu serca bez zalamka Q i w leczeniu $wiezego zawalu migsnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST).




Szybkie wstrzykniecie doZylne (bolus)

W leczeniu $wiezego zawatu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, leczenie nalezy rozpoczaé
pojedynczym szybkim wstrzyknigciem dozylnym (bolus), po ktorym natychmiast nastepuje
wstrzyknigcie podskorne.

Wstrzyknigcie do linii tetniczej krgZenia pozaustrojowego
W celu zapobiegania tworzeniu si¢ pozaustrojowych skrzepow podczas hemodializy, enoksaparyne podaje
si¢ we wstrzyknigciach do linii tgtniczej krazenia pozaustrojowego.

Enoksaparyny nie wolno podawa¢ domigsniowo.
Amputko-strzykawka jest gotowa do bezposredniego uzycia.

Technika wstrzykniecia podskornego

Wstrzykniecie najlepiej wykona¢ wtedy, gdy pacjent znajduje si¢ w pozycji lezacej.

Enoksaparyn¢ podaje si¢ w glebokich wstrzyknieciach podskornych. Produkt leczniczy nalezy podawaé na
przemian w lewa lub prawg przednio-boczng lub tylno-boczng czgs¢ powtok brzusznych.

Catg dhugos¢ igty wprowadzi¢ pionowo w fald skory powstaty po uchwyceniu jej keiukiem i palcem
wskazujagcym. Nie nalezy uwalnia¢ fatdu skéry przed zakonczeniem wstrzykiwania.

Po podaniu produktu leczniczego nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

W przypadku stosowania amputko-strzykawek 20 mg i 40 mg nie nalezy usuwac pgcherzyka powietrza ze
strzykawki przed wstrzyknigciem, gdyz moze to spowodowaé zmniejszenie podanej dawki.
Amputko-strzykawka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy poinformowa¢ pacjenta, aby zuzyte amputko-strzykawki wrzucat do specjalnych pojemnikéw

w aptekach lub szpitalach a nie do ,,0gélnych” §mieci.

Technika szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus) — tylko w przypadku leczenia §wiezego zawalu
mi¢snia sercowego z uniesieniem odcinka ST

Do szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) nalezy stosowac¢ fiolki zawierajace wigkszg liczbe
dawek. Enoksaparyng¢ nalezy podawac przez cewnik wprowadzony do uktadu zylnego. Produktu
leczniczego nie wolno miesza¢ ani podawac z innymi produktami leczniczymi. W celu uniknigcia
ewentualnego mieszania enoksaparyny z innymi produktami leczniczymi, dostep zylny nalezy
przeptukac wystarczajaca objetoscia soli fizjologicznej lub roztworu glukozy przed i po dozylnym
szybkim podaniu (bolus) enoksaparyny, w celu oczyszczenia miejsca wprowadzania produktu
leczniczego. Enoksaparyne mozna bezpiecznie podawac z roztworem fizjologicznym (0,9% roztwor
sodu chlorku) Iub 5% roztworem wodnym glukozy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na enoksaparyng sodowa, heparyne lub jej pochodne, w tym heparyny
drobnoczasteczkowe.

- Ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia.

- Cigzkie zaburzenia krzepnigcia krwi.

- Duze krwawienia.

- Trombocytopenia u pacjentow z dodatnim wynikiem testu agregacji ptytek krwi in vitro w obecnos$ci
enoksaparyny.

- Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy.

- Udar (z wylaczeniem udaru powstatego w wyniku zatoru).

- Zwigkszone ryzyko krwotoku.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Ogélne
Nie nalezy stosowa¢ heparyn drobnoczasteczkowych zamiennie, poniewaz rdznig si¢ one miedzy sobg
procesem wytwarzania, masg czasteczkowsa, swoistg aktywnoscig anty-Xa, jednostkami oraz
dawkowaniem. To z kolei powoduje roznice w farmakokinetyce i zwigzane jest z aktywnos$cig biologiczna
(np. aktywno$¢ przeciwtrombinowa oraz interakcje z ptytkami krwi). Wymaga to specjalnej uwagi
1 zgodnosci ze wskazaniami dla kazdego innego produktu leczniczego.

e Zwiegkszone ryzyko krwotoku
Tak jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwzakrzepowych krwawienie moze wystapic
w dowolnym miejscu (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia krwawienia nalezy okresli¢ miejsce
krwotoku i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Enoksaparyng, tak jak w przypadku innej terapii
przeciwzakrzepowej nalezy stosowac z duza ostroznoscig w sytuacjach zwickszonego ryzyka krwawienia,
takich jak:
- zaburzenia hemostazy,
- choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie,
- niedawno przebyty udar niedokrwienny,
- niewyréwnane ci¢zkie nadcisnienie tetnicze,
- retinopatia cukrzycowa,
- niedawno przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub oftalmologiczne,
- jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wptywajacych na hemostaze (patrz punkt 4.5).

e Trombocytopenia spowodowana stosowaniem heparyny
U pacjentow z trombocytopenig spowodowang stosowaniem heparyny, z zakrzepicg lub bez zakrzepicy,
enoksaparyng¢ nalezy stosowac szczegolnie ostroznie.

Ryzyko wystepowania trombocytopenii spowodowanej stosowaniem heparyn moze utrzymywac si¢ przez
kilka lat. W przypadku gdy podejrzewa si¢ wystepowanie trombocytopenii spowodowanej stosowaniem
heparyny testy agregacji ptytek krwi wykonywane in vitro majg ograniczong wartos¢ diagnostyczng.
Decyzja o stosowaniu enoksaparyny w tych przypadkach moze zosta¢ podjeta jedynie po konsultacji z
ekspertem w tej dziedzinie.

e  Monitorowanie liczby plytek krwi
Istnieje ryzyko wystapienia matoplytkowosci wywolanej przez heparyne z udziatem przeciwcial podczas
stosowania heparyn drobnoczasteczkowych. Trombocytopenia zazwyczaj wystepuje migdzy 5.1 21. dniem
od rozpoczgcia leczenia enoksaparyng. Dlatego nalezy rozwazy¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek
krwi przed i podczas stosowania enoksaparyny. Po zaobserwowaniu istotnego zmniejszenia ilosci phytek
krwi (od 30% do 50% poczatkowe]j warto$ci), enoksaparyne nalezy natychmiast odstawic i zastosowaé
inne leczenie.

e Hiperkaliemia
Heparyna moze hamowa¢ wydzielanie aldosteronu przez kore nadnerczy, co prowadzi do hiperkaliemii,
zwlaszcza u pacjentow z cukrzyca, przewlekla niewydolnoscia nerek, wczesniej obecng kwasica
metaboliczng, ze zwigkszonym st¢zeniem potasu w osoczu krwi lub przyjmujacych leki moczopgdne
oszczedzajace potas. Ryzyko hiperkaliemii wydaje si¢ wicksze podczas dtugotrwatego leczenia, ale
hiperkaliemia jest zwykle przemijajaca. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem, nalezy wykona¢ badania
stezenia potasu w osoczu krwi przed rozpoczeciem leczenia heparyng a nastgpnie kontrolowac je
regularnie, szczegolnie w przypadku, gdy leczenie trwa dtuzej niz 7 dni.

e Znieczulenie podpajeczynéwkowe i (lub) znieczulenie zewnatrzoponowe
Jednoczesne podanie enoksaparyny i wykonanie znieczulenia podpajeczynowkowego i (lub)
zewnatrzoponowego, moze spowodowac powstanie krwiaka §rodrdzeniowego. Moze to prowadzi¢ do
dhugotrwatych lub trwatych porazen. Takie powiktania wystepuja rzadko podczas stosowania
enoksaparyny w dawkach 40 mg na dobe lub mniejszych. Ryzyko krwiaka srodrdzeniowego zwigksza si¢
w przypadku podawania wigkszych dawek enoksaparyny, uzywania po operacji statych cewnikow
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zewnatrzoponowych lub jednoczesnego podawania innych produktéw leczniczych wplywajacych na
hemostaze, np. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (patrz punkt 4.5). Ryzyko krwiaka
srodrdzeniowego wydaje si¢ takze wieksze w przypadku pourazowych uszkodzen lub wielokrotnych
naktu¢ osi moézgowo-rdzeniowej lub u pacjentéw po operacjach rdzenia lub z deformacjami rdzenia
w wywiadzie.

W celu ograniczenia ryzyka krwawienia do kanatu kregowego zwiazanego z jednoczesnym stosowaniem
enoksaparyny i znieczulenia lub leczenia przeciwbdlowego z wykorzystaniem podpajeczyndwkowej lub
zewnatrzoponowej drogi podawania produktow leczniczych, nalezy uwzglednic¢ wiasciwosci
farmakokinetyczne produktu leczniczego (patrz punkt 5.2). Zaleca sig, aby wprowadzanie lub usuwanie
cewnika przeprowadza¢ w czasie, gdy dziatanie przeciwzakrzepowe enoksaparyny jest stabe. Jednak
doktadny czas potrzebny do osiagnigcia wystarczajaco stabego dzialania przeciwzakrzepowego u kazdego
pacjenta nie jest znany.

Wprowadzenie lub usunigcie cewnika nalezy wykonac przynajmniej po 12 godzinach od podania matych
dawek enoksaparyny (20 mg raz na dobg, 30 mg raz lub dwa razy na dobg lub 40 mg raz na dobe)

1 przynajmniej po 24 godzinach od podania duzych dawek enoksaparyny (0,75 mg/kg mc. dwa razy na
dobe, 1 mg/kg mc. dwa razy na dobe lub 1,5 mg/kg mc. raz na dobe). Aktywnos$¢ anty-Xa jest nadal
wykrywalna w tych punktach czasowych. Op6znienie we wprowadzeniu lub usunieciu cewnika nie
zapewnia, ze krwiak $rodrdzeniowy nie wystapi. Pacjenci otrzymujacy dawke 0,75 mg/kg mc. dwa razy na
dobe lub dawke 1 mg/kg mc. dwa razy na dobe nie powinni otrzymywac drugiej dawki enoksaparyny w
schemacie dwa razy na dobe. Pozwala to na wicksze opdznienie umieszczenia lub usuniecia cewnika.
Chociaz nie mozna zastosowac szczegdlnych zalecen dotyczacych czasu podania kolejnej dawki
enoksaparyny po usunigciu cewnika, mozna rozwazy¢ opdoznienie podania tej dawki o przynajmnie;j

4 godziny, biorgc pod uwage ocene korzysci w stosunku do ryzyka zaréwno zakrzepicy jak i ryzyka
krwawienia. Nalezy uwzgledni¢ zaré6wno rodzaj wykonywanej procedury jak i czynniki ryzyka, ktore
dotycza pacjenta. U pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min., nalezy uwzgledni¢ inne czynniki,
poniewaz eliminacja enoksaparyny jest wydtuzona. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ podwojenie czasu
do usuniecia cewnika, po przynajmniej 24 godzinach w przypadku mniejszej dawki enoksaparyny (30 mg
raz na dobe) oraz po przynajmniej 48 godzinach w przypadku wiekszej dawki (1 mg/kg mc. na dobe).

W przypadku, gdy lekarz podejmie decyzje o podawaniu lekéw przeciwzakrzepowych w czasie
stosowania znieczulenia podpajeczynowkowego i (lub) zewnatrzoponowego lub naktucia ledzwiowego,
konieczne jest zachowanie szczeg6lnej ostroznosci i regularne monitorowanie pacjenta w celu wykrycia
ewentualnych podmiotowych i przedmiotowych objawow zaburzen neurologicznych, takich jak: bol
srodkowej czgsci plecow, niedobory czuciowe i ruchowe (drgtwienie lub ostabienie konczyn dolnych),
zaburzenia czynnosci jelita grubego i (lub) pecherza moczowego. Pacjentow nalezy pouczy¢ o
koniecznosci zgtaszania lekarzowi ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow. Jesli na podstawie
objawow podejrzewa si¢ wystepowanie krwiaka §rodrdzeniowego, niezbedne jest wykonanie
natychmiastowej diagnostyki i podjecie leczenia, wlacznie z dekompresja rdzenia krggowego.

. Zabiegi przezskornej rewaskularyzacji naczyn wiencowych
W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrebie naczyn nalezy $cisle
przestrzegac zalecanych odstepéw pomiedzy podaniem kolejnych dawek enoksaparyny u pacjentow z
niestabilng dtawica piersiowa, zawatem mie$nia sercowego bez zalamka Q oraz swiezym zawalem mie$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST leczonych enoksaparyng. Wazne jest uzyskanie hemostazy w
miejscu naktucia po przezskornej angioplastyce wiencowej. W przypadku stosowania urzadzenia do
zamykania, mozna natychmiast usuna¢ koszulke naczyniowa. Jezeli stosuje si¢ metode ucisku recznego,
nalezy usuna¢ koszulke naczyniowa w ciagu 6 godzin po wstrzyknieciu droga dozylna lub podskorna
ostatniej dawki enoksaparyny. Jezeli kontynuowanie leczenia enoksaparynag jest konieczne, nastgpna
planowana dawke nalezy podac nie wczesniej niz 6 do 8 godzin po wyjeciu koszulki naczyniowej. Miejsce
przeprowadzenia zabiegu nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia wystepowania objawdw krwawienia lub
tworzenia si¢ krwiaka.



e Sztuczne zastawki serca
Nie przeprowadzono odpowiednich badan oceniajacych przeciwzakrzepowe wlasciwosci enoksaparyny u
pacjentéw ze sztucznymi zastawkami serca. Notowano pojedyncze przypadki zakrzepicy zastawek u
pacjentéw ze sztucznymi zastawkami serca stosujacych enoksaparyne w profilaktyce przeciwzakrzepowe;.
Roézne czynniki, w tym choroba i niewystarczajace dane kliniczne, ograniczaja oceng takich przypadkow.
Niektore z tych przypadkoéw dotyczyly leczenia kobiet w cigzy, u ktorych zakrzepica doprowadzita do
zgonu matki i ptodu. Kobiety w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca moga by¢ w grupie zwigkszonego
ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych (patrz punkt 4.6).
Nie zaleca si¢ stosowania enoksaparyny w celu zapobiegania zmianom zakrzepowo-zatorowym
u pacjentdw ze sztucznymi zastawkami serca.

¢ Krwotok u pacjentéw w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie obserwuje si¢ zwickszonej tendencji do krwawien w przypadku
stosowania enoksaparyny w dawkach profilaktycznych. U pacjentow w podesztym wieku (zwtaszcza
w wieku 80 lat i starszych) ryzyko powiktan krwotocznych moze by¢ wigksze w przypadku stosowania
enoksaparyny w dawkach leczniczych. Zaleca si¢ prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tej grupy
pacjentow (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).

e Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek zwickszenie narazenia na enoksaparyne wigze si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka wystapienia krwawien.
Ze wzgledu na znacznie zwigkszone stgzenie enoksaparyny w surowicy krwi u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), niezb¢dna jest modyfikacja dawkowania
W tej grupie pacjentéw podczas stosowania leczniczych oraz profilaktycznych dawek enoksaparyny.
Chociaz nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30
do 50 ml/min) i tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek, jednak
nalezy prowadzi¢ wnikliwg obserwacje kliniczng tych pacjentow podczas leczenia enoksaparyng (patrz
punkty 4.2 oraz 5.2).

¢ Pacjenci o malej masie ciala
Obserwowano zwigkszenie stezenia enoksaparyny po zastosowaniu profilaktycznych dawek produktu
leczniczego (niemodyfikowanych wzgledem masy ciala pacjenta) u kobiet o matej masie ciata (<45 kg)
i mezczyzn o matej masie ciala (<57 kg). Takie dziatanie moze si¢ wigza¢ ze zwigkszeniem ryzyka
krwawienia. Z tego wzgledu, niezbgdne jest prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tej grupy
pacjentow (patrz punkt 5.2).

e Pacjenci otyli
Pacjenci otyli sa w grupie pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dawek profilaktycznych u pacjentow otytych (wskaznik masy
ciata — BMI>30 kg/m?) nie zostalo okre$lone i nie ma zgodnosci co do dostosowania dawki. Pacjenci ci
powinni by¢ wnikliwie obserwowani w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
choroby zakrzepowo-zatorowe;.

e Badania laboratoryjne
W dawkach stosowanych w przypadku profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej enoksaparyna
nie wptywa znaczgco na czas krwawienia oraz na og6lne parametry krzepnigcia krwi, a takze nie wptywa
na agregacje plytek krwi lub wigzanie fibrynogenu z plytkami. W trakcie stosowania enoksaparyny
w wiekszych dawkach moze wystapi¢ wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)
oraz czasu krzepniecia po aktywacji (ACT). Wydtuzenie czasu APTT i ACT nie jest skorelowane liniowo
ze zwickszeniem aktywnosci przeciwzakrzepowej enoksaparyny. Dlatego pomiary czasow APTT i ACT
nie stanowig odpowiedniego ani wiarygodnego sposobu monitorowania aktywnosci enoksaparyny.
Ocena ryzyka i obserwacja kliniczna sa najlepszymi wskaznikami ryzyka potencjalnego krwawienia.
Zwykle nie jest konieczne rutynowe kontrolowanie aktywnosci anty-Xa.
Jednakze, nalezy rozwazy¢ monitorowanie aktywnos$ci anty-Xa u pacjentéw leczonych heparyna
drobnoczasteczkowa, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko krwawienia (np. pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek, osoby w podesztym wieku lub o ekstremalnej masie ciala) lub czynne krwawienia.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przed rozpoczeciem leczenia enoksaparyng nalezy odstawi¢ produkty lecznicze, ktore zaburzaja
hemostazg, chyba ze ich stosowanie jest wyraznie konieczne. Sg to: salicylany o dziataniu og6lnym, kwas
acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne wiacznie z ketorolakiem, dekstran, tyklopidyna,
klopidogrel, glikokortykosteroidy o dziataniu ogélnym, leki dziatajace trombolitycznie

1 przeciwzakrzepowo, inne leki przeciwptytkowe, w tym antagonisci glikoproteiny IIb/I11a.

Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego uzycia enoksaparyny z wyzej wymienionymi produktami
leczniczymi, nalezy starannie monitorowac¢ kliniczne i laboratoryjne parametry krzepniecia krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Badania na zwierzetach nie dostarczyly dowodow na dziatanie toksyczne enoksaparyny na ptdd lub

dziatanie teratogenne.
U ciezarnych samic szczuréw przenikanie znakowanej *S enoksaparyny przez tozysko do plodu jest
minimalne.

Badania u ludzi nie wykazaty, czy enoksaparyna przenika przez tozysko podczas drugiego trymestru
cigzy. Brak danych dotyczacych przenikania produktu leczniczego przez tozysko w pierwszym i trzecim

trymestrze cigzy.

Z powodu braku odpowiednio kontrolowanych badan u kobiet w cigzy, jak rowniez ze wzgledu na brak
mozliwosci odpowiedniego poréwnania wptywu produktu leczniczego u zwierzat i ludzi, ten produkt
leczniczy moze by¢ stosowany w okresie cigzy jedynie gdy lekarz zdecyduje o takiej koniecznosci (patrz
punkt 4.4).

Nie przeprowadzono wystarczajacych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Clexane

w profilaktyce przeciwzakrzepowej u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca. W badaniu
klinicznym (przeprowadzonym w potudniowej Afryce) z udzialem pacjentek w cigzy ze sztucznymi
zastawkami serca, ktorym podawano enoksaparyng (1 mg/kg mc. dwa razy na dobe) w celu zmniejszenia
ryzyka zakrzepowo-zatorowego, u dwoch z osmiu badanych kobiet wystapily skrzepliny, prowadzace do
zablokowania zastawek serca oraz zgonu pacjentki i ptodu.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano pojedyncze przypadki zakrzepicy zastawek
u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca stosujacych enoksaparyne w profilaktyce
przeciwzakrzepowej. Kobiety w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca mogg by¢ w grupie zwickszonego
ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (patrz punkt 4.4). Ze wzglgdu na brak informacji na
temat dawkowania, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w takich okolicznosciach, nie zaleca si¢
stosowania enoksaparyny u kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca.

Karmienie piersia

U szczurdw w okresie laktacji stezenie **S-enoksaparyny lub jej znakowanych metabolitow w mleku jest
bardzo mate.

Nie wiadomo czy niezmieniona enoksaparyna przenika do mleka ludzkiego. Wchtanianie enoksaparyny
po przyjeciu doustnym jest mato prawdopodobne. Jednak, jako §rodek ostroznosci nalezy zaleci¢ unikanie
karmienia piersig w czasie stosowania enoksaparyny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Clexane nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Enoksaparyna byta oceniana u ponad 15 000 pacjentow, ktorzy otrzymywali enoksaparyng
w badaniach klinicznych. Badania obejmowaty: 1776 pacjentow z ryzkiem powiktan
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zakrzepowo-zatorowych, otrzymujacych enoksaparyng w zapobieganiu zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej po zabiegach operacyjnych ortopedycznych lub w obrebie jamy brzuszne;j,

1169 pacjentéow unieruchomionych z powodu ostrych schorzen, otrzymujacych enoksaparyng

w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, 559 pacjentéw otrzymujacych enoksaparyne

w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich powiklanej badz niepowiktanej zatorowoscia plucna, 1578 pacjentow
otrzymujacych enoksaparyne w leczeniu niestabilnej dlawicy piersiowej oraz zawatu serca bez zatamka Q
1 10176 pacjentdow otrzymujacych enoksapryne w leczeniu Swiezego zawatu migénia sercowego z
uniesieniem odcinka ST.

W trakcie tych badan, schemat dawkowania enoksaparyny réznit si¢ w zaleznosci od wskazania.

W zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw poddawanych zabiegom
operacyjnym chirurgicznym lub u pacjentow unieruchomionych z powodu ostrych schorzen
enoksaparyne stosowano w dawce 40 mg podskornie raz na dobg. W leczeniu zakrzepicy zyt glgbokich
(ang. deep vein thrombosis, DVT), powiktanej badz niepowiktanej zatorowos$cia ptucng (ang. pulmonary
embolism, PE), pacjenci otrzymywali enoksaparyne w dawce 1 mg/kg mc. podskornie co 12 godzin
lub 1,5 mg/kg mc. podskoérnie raz na dobe. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia niestabilnej
dtawicy piersiowej oraz zawalu migsnia sercowego bez zatamka Q stosowano dawki 1 mg/kg mc.
podskodrnie co 12 godzin, a w badaniu klinicznym dotyczacym leczenia §wiezego zawalu migsnia
sercowego z uniesieniem ST schemat podawania enoksaparyny wynosit 30 mg w pojedynczym
szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), a nastepnie 1 mg/kg mc. podskornie co 12 godzin.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w tych badaniach klinicznych i zgloszone
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

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

Dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu sa definiowane,
jako czgsto§¢ wystepowania ,,nieznana”.

Krwotoki

W badaniach klinicznych, krwotoki byty najczgsciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi.
Obejmowaty one duze krwotoki, zaobserwowane u najwyzej 4,2% pacjentow (pacjenci po zabiegach
chirurgicznych'). Niektore z tych przypadkéw zakonczyty si¢ zgonem.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, krwotok moze wystapic, jesli obecne sa
nastgpujace czynniki ryzyka: zmiany organiczne powodujace krwawienie, procedury inwazyjne lub
jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zaburzajacych hemostaze (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Klasyfikacja | Profilaktykau | Profilaktyka u Leczenie zakrzepicy Leczenie Leczenie §wiezego
uktadow i pacjentow pacjentow zyt glebokich, niestabilnej zawatu migsnia
narzadoéw poddawanych | internistycznych powiktanej badz dlawicy Sercowego z
MedDRA zabiegom unieruchomionych | niepowiktanej piersiowej oraz | uniesieniem odcinka
chirurgicznym zatorowoscia ptucna zawalu serca ST
bez zatamka Q
Zaburzenia | Bardzo czesto: | Czesto: Bardzo czesto: Czesto: Czesto:
naczyniowe | krwotok* krwotok* krwotok* krwotok* krwotok*
Rzadko:
krwotok Niezbyt czesto: Rzadko: Niezbyt czesto:
Zaotrzewnowy krwotok krwotok krwotok
wewnatrzczaszkowy, zaotrzewnowy | wewnatrzczaszkowy,
krwotok krwotok
Za0otrZzewnowy Zaotrzewnowy

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

'U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym, powiktania w postaci krwotoku byly uwazane za powazne,
jezeli: (1) krwotok powodowat istotne zdarzenie kliniczne lub (2) towarzyszyto mu obnizenie st¢zenia hemoglobiny
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0 >2 g/dl lub transfuzja 2 lub wigcej jednostek produktow krwiopochodnych. Krwotoki zaotrzewnowe

1 wewnatrzczaszkowe zawsze byly uwazane za powazne.

Trombocytopenia i trombocytoza

Klasyfikacja | Profilaktykau Profilaktyka u Leczenie Leczenie Leczenie §wiezego
uktadow i pacjentow pacjentow zakrzepicy zyt niestabilne;j zawaltu mig$nia
narzadow poddawanych internistycznych glebokich, dlawicy piersiowej | sercowego z
MedDRA zabiegom unieruchomionych | powiktanej badz oraz zawalu serca | uniesieniem odcinka
chirurgicznym niepowiklanej bez zatamka Q ST
zatorowoscia
plucng
Zaburzenia | Bardzo czesto: Niezbyt czesto: Bardzo czesto: Niezbyt czesto: Czesto:
krwi i trombocytoza* trombocytopenia trombocytoza* trombocytopenia trombocytoza*,
ukdadu trombocytopenia
chionnego
Czesto: Czesto: Bardzo rzadko:
trombocytopenia trombocytopenia trombocytopenia
immunoalergiczna

*zwickszenie liczby phytek krwi > 400 x 10°/1

Inne, wazne z punktu widzenia klinicznego, dzialania niepozadane

Dziatania te sg przedstawione ponizej, niezaleznie od wskazan, zgodnie z klasyfikacja uktadow

1 narzadow, czestoscig wystepowania i zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA

Wszystkie wskazania

Zaburzenia uktadu immunologicznego

obrotu)

Czesto: reakcje alergiczne
Rzadko: reakcje anafilaktyczne i (lub)
anafilaktoidalne (patrz rowniez Do§wiadczenie
zebrane po wprowadzeniu produktu leczniczego do

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (gltéwnie aminotransferaz**)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: pokrzywka, §wiad, rumien
Niezbyt czesto: pecherzowe zapalenie skory

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: krwiak w miejscu wstrzyknigcia, bol w
miejscu wstrzyknigcia i inne reakcje w miejscu
wstrzyknigcia*

Niezbyt czesto: miejscowe podraznienie; martwica
skoéry w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne

Rzadko: hiperkaliemia

*takie jak: obrzek, krwotok, nadwrazliwos$¢, zapalenie, stwardnienie, bol lub reakcja (blizej nieokre§lona) w miejscu

wstrzykniecia

**aktywnos¢ aminotransferaz >3 krotnie ponad gorng granice normy

Doswiadczenie zebrane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Nastepujace dziatania niepozadane zaobserwowano po wprowadzeniu produktu leczniczego Clexane do
obrotu. Te dziatania niepozadane pochodza ze spontanicznych raportéw i dlatego ich czegstosé
wystepowania oznaczona jest jako ,,nieznana” (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

- Reakcja anafilaktyczna i (lub) anafilaktoidalna, w tym wstrzas.

Zaburzenia ukiadu nerwowego
- Bol glowy.
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Zaburzenia naczyniowe
- Zglaszano przypadki krwiakow $rodrdzeniowych (lub krwiakéw w obrebie kanatu kregowego)
podczas jednoczesnego stosowania enoksaparyny i wykonania znieczulenia
podpajeczyndéwkowego i (lub) zewnatrzoponowego lub punkcji rdzeniowej. Dziatania te
powodowaly réznego stopnia uszkodzenia neurologiczne, w tym takze dtugotrwate lub
nieprzemijajace porazenie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
- Niedokrwistos¢ krwotoczna.
- Przypadki trombocytopenii immunoalergicznej z zakrzepica; w niektorych przypadkach
zakrzepica byta powiktana zawalem narzadu lub niedokrwieniem konczyny (patrz punkt 4.4).
- Eozynofilia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

- Zapalenie naczyn skory, martwica skory zwykle wystepujaca w miejscu wstrzykniecia (zjawisko
to bylo zwykle poprzedzone wystapieniem plamicy lub plam rumieniowych, z naciekami
i towarzyszaca bolesnoscig). W takim przypadku nalezy przerwac leczenie enoksaparyna.

- Guzki w miejscu wstrzyknigcia (zapalne guzki, niebedace otorbionymi zbiornikami
enoksaparyny). Objawy te przemijajg po kilku dniach i nie wymagajg odstawienia produktu
leczniczego.

- Lysienie.

Zaburzenia wagtroby i drog zolciowych
- Uszkodzenie komorek watroby.
- Cholestatyczne uszkodzenie watroby.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
- Osteoporoza wystepujaca po dlugotrwatym leczeniu (dtuzszym niz 3 miesigce).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Przypadkowe przedawkowanie enoksaparyny po podaniu dozylnym, pozaustrojowym lub podskornym
moze prowadzi¢ do powiktan krwotocznych. Enoksaparyna podana doustnie Zle si¢ wchlania i nawet
przyjecie duzych dawek nie powinno prowadzi¢ do powaznych nastepstw. Mozna to sprawdzi¢ poprzez
badania aktywnosci anty-Xa i anty-Ila.

Leczenie

Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ w wigkszo$ci zneutralizowane przez powolne wstrzykniecie
dozylne siarczanu protaminy lub chlorowodorku protaminy. Dawka protaminy zalezy od dawki
wstrzyknietej enoksaparyny; 1 mg siarczanu protaminy neutralizuje dziatanie przeciwzakrzepowe 1 mg
enoksaparyny o ile enoksaparyne podawano w okresie ostatnich 8 godzin. Jezeli enoksaparyng podano
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ponad 8 godzin przed podaniem protaminy albo, jezeli stwierdzono, ze konieczne jest podanie drugiej
dawki protaminy, protaming mozna poda¢ w infuzji w dawce 0,5 mg na 1 mg enoksaparyny.

Po 12 godzinach od wstrzykniecia enoksaparyny podanie protaminy moze nie by¢ konieczne. Jednak
nawet po podaniu duzych dawek protaminy aktywno$¢ anty-Xa enoksaparyny nie jest catkowicie
zneutralizowana (maksymalnie okoto 60%).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: heparyna i pochodne.
Kod ATC: B 01AB 05

Mechanizm dziatania

Enoksaparyna jest heparyna o matej masie czasteczkowej (drobnoczasteczkowa) wynoszacej przecigtnie
okoto 4500 daltonow. Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duza aktywno$¢ przeciw czynnikowi
Xa krzepnigcia krwi (anty-Xa) (okoto 100 j.m./mg) i matg aktywnos¢ przeciw czynnikowi Ila (anty-1la)
lub przeciwtrombinows (okoto 28 j.m./mg). Te aktywnosci przeciwzakrzepowe sa posredniczone przez
antytrombing III (ATIII), powodujac u ludzi dzialanie przeciwzakrzepowe.

Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-Ila, dodatkowe wlasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne
enoksaparyny zostaty zidentyfikowane w badaniach z udziatlem zdrowych ochotnikoéw oraz pacjentow,

a takze w modelach nieklinicznych.

Obejmuja one zalezne od ATIII zahamowanie innych czynnikow krzepniecia takich jak czynnik Vlla,
indukcje¢ uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia

(ang. Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI), jak rowniez zmniejszenie uwalniania czynnika von
Willebrand’a (ang. von Willebrand factor, AWF) ze $rodbtonka naczyniowego do krwioobiegu. Wiadomo,
ze czynniki te przyczyniaja si¢ do ogdlnego dzialania przeciwzakrzepowego enoksaparyny.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowej i zawalu mie$nia sercowego bez zalamka Q

W duzym wieloosrodkowym badaniu, z podwojnie $lepa probg, zbadano 3171 pacjentdw przyjetych

w ostrej fazie niestabilnej dlawicy piersiowej, badz z zawatem serca bez zalamka Q. Wybrani losowo
pacjenci otrzymali doustnie kwas acetylosalicylowy (ASA) w dawce 100 do 325 mg raz na dobg

w skojarzeniu z dozylng infuzjg niefrakcjonowanej heparyny w dawce dostosowanej indywidualnie do
czasu APTT lub w skojarzeniu z enoksaparyng podawang podskornie w dawce 1mg/kg mc. co 12 godzin.
Pacjenci byli leczeni w szpitalu do momentu uzyskania klinicznej stabilizacji, rewaskularyzacji, badz
wypisu. Czas hospitalizacji wynosit od 2 do 8 dni. Dane kliniczne byly zbierane do 30. dnia leczenia.
Enoksaparyna w porownaniu z heparyng niefrakcjonowang znaczgco zmniejsza cz¢stos¢ nawrotow
choroby niedokrwiennej serca, zawatow serca i Smierci. Zmniejszenie ryzyka wyzej wymienionych
powiktan o 16,2% w 14. dniu leczenia utrzymuje si¢ do 30. dnia leczenia. Dodatkowo u mniejszej liczby
pacjentdw z grupy leczonej enoksaparyng byto konieczne przeprowadzenie rewaskularyzacji z uzyciem
metody przezskornej angioplastyki naczyn wiencowych (ang. percutaneous transluminal coronary
angioplasty, PTCA) lub pomostowania t¢tnic wiencowych (ang. coronary artery bypass graft, CABG)
(zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wieficowej, zawalu serca badz $mierci o 15,8% w 30. dniu
leczenia).

Leczenie §wiezego zawalu mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST

W duzym wieloosrodkowym badaniu klinicznym 20 479 pacjentéw ze $wiezym zawatem mig¢$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST, u ktorych mozna byto zastosowac leczenie fibrynolityczne,
wybrano losowo do grupy przyjmujacej enoksaparyng 30 mg w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) i dodatkowo, bezposrednio po wstrzyknigciu dozylnym, podskérnie 1 mg/kg mc.,
a nastgpnie 1 mg/kg me. podskornie co 12 godzin lub do grupy przyjmujacej dozylnie heparyng
niefrakcjonowang w dawce dostosowanej indywidualnie do czasu APTT przez okres 48 godzin.
Wszyscy pacjenci byli takze leczeni kwasem acetylosalicylowym przez minimum 30 dni. Schemat
dawkowania enoksaparyny byt dostosowany w przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
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czynnosci nerek oraz u 0s6b w podesztym wieku (> 75 lat). Enoksaparyne w postaci wstrzyknie¢
podawano do czasu wypisu ze szpitala lub przez okres maksimum 8 dni (do zdarzenia, ktére nastapito
wczesniej).

4716 pacjentéw byto poddanych przezskornej angioplastyce wiencowej z podawaniem leku
przeciwzakrzepowego z zastosowaniem zasady zamaskowania badanego produktu leczniczego.
W przypadku grupy pacjentow stosujacych enoksaparyne, przezskorng angioplastyke wiencowa
wykonano bez odstawienia enoksaparyny (bez zmiany produktu leczniczego) podawanej wedtug
schematu ustalonego w poprzednich badaniach, tzn.:
- bez dodatkowego dawkowania, o ile ostatnia dawka byta podana podskornie przed uptywem
8 godzin przed wypetieniem balonika,
- dozylnie 0,3 mg/kg mc. enoksaparyny, o ile ostatnia dawka byta podana podskoérnie ponad
8 godzin przed wypetieniem balonika.

Podczas poréwnania skutecznosci enoksaparyny wzgledem heparyny niefrakcjonowanej stwierdzono
znamienne zmniejszenie czgstosci wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego,
obejmujacego zgon z dowolnej przyczyny lub powtdrny zawal mieénia sercowego w okresie
pierwszych 30 dni po doborze losowym (9,9% w grupie enoksaparyny w porownaniu z 12% w grupie
heparyny niefrakcjonowanej) ze zmniejszeniem ryzyka wzglednego o 17% (p < 0,001).

Korzysci terapeutyczne ze stosowania enoksaparyny, widoczne w postaci lepszych parametrow
skutecznosci leczenia, pojawiaty si¢ po okresie 48 godzin. Wystepowato wowczas zmniejszenie
ryzyka wzglednego powtornego zawatu mig¢snia sercowego o 35% w poréwnaniu z leczeniem
heparyna niefrakcjonowana (p < 0,001).

Korzystny wptyw enoksaparyny na pierwszorzedowy punkt koncowy byt niezmienny we wszystkich
kluczowych podgrupach, wyréznionych na podstawie wieku, ptci, umiejscowienia zawatu, cukrzycy
w wywiadzie, przebytego zawatu mi¢$nia sercowego w wywiadzie, rodzaju stosowanego leku
fibrynolitycznego oraz czasu do rozpoczecia leczenia badanym produktem leczniczym.

Stwierdzono znamienng korzy$¢ terapeutyczng z zastosowania enoksaparyny w porownaniu

z heparyng niefrakcjonowang wsrdd pacjentéw poddanych przezskérnej angioplastyce wiencowe;j
w okresie 30 dni po doborze losowym (zmniejszenie ryzyka wzglednego o 23%) lub leczonych
zachowawczo (zmniejszenie ryzyka wzglednego o 15%, p=0,27 dla interakc;ji).

Czestos¢ wystepowania w okresie 30 dni ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon, powtdrny
zawal migénia sercowego lub krwawienie wewnatrzczaszkowe (kryterium korzysci klinicznej netto)
byl znamiennie mniejszy (p < 0,0001) w grupie enoksaparyny (10,1%) w porownaniu z grupa
heparyny (12,2%) co odpowiada zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 17% na korzys$¢ stosowania
produktu leczniczego Clexane.

Korzystny wptyw enoksaparyny na pierwszorzedowy punkt koncowy, obserwowany podczas
pierwszych 30 dni, utrzymywat si¢ przez ponad 12-miesi¢czny okres obserwacji.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogolna

Parametry farmakokinetyczne enoksaparyny badano glownie w kategoriach czasu trwania aktywnosci
anty-Xa w osoczu, a takze aktywnosci anty-Ila po zastosowaniu zalecanych dawek produktu leczniczego
podawanych w postaci pojedynczego lub wielokrotnego wstrzyknigcia podskornego oraz po jednokrotnym
podaniu dozylnym.

Oznaczenie iloSciowe aktywnosci farmakokinetycznej anty-Xa i anty-Ila przeprowadzono zwalidowang
metodg amidolityczng ze specyficznymi substratami oraz standardem enoksaparyny skalibrowanym
wzgledem miedzynarodowego standardu (NIBSC) dla heparyn drobnoczasteczkowych (LMWHs).
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Biodostepno$¢ 1 wchianianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ enoksaparyny po wstrzyknigciu podskdrnym, oparta na aktywnosci anty-Xa
wynosi okoto 100%. Objetos¢ wstrzykiwanego produktu leczniczego i stgzenie dawki z zakresu

100 do 200 mg/ml nie maja wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego
podawanego zdrowym ochotnikom.

Przecietna maksymalna aktywnos$¢ anty-Xa w osoczu obserwowana jest po 3 do 5 godzinach po
podskérnym wstrzyknigciu i osiaga okoto 0,2; 0,4; 1,0 1 1,3 anty-Xa j.m./ml po jednokrotnym podaniu
podskérnym dawek odpowiednio: 20 mg; 40 mg; 1 mg/kg me. i 1,5 mg/kg mc.

Po podaniu produktu leczniczego w szybkim dozylnym wstrzyknieciu (bolus) w dawce 30 mg

a nastgpnie podskornie w dawce 1 mg/kg mc. co 12 godzin uzyskano wstgpne maksymalne poziomy
anty-Xa 1,16 j.m./ml (n=16) oraz $rednig ekspozycj¢ odpowiadajaca 88% stezen w stanie
stacjonarnym. Stan stacjonarny jest uzyskiwany w drugim dniu leczenia.

Wtasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny wydaja si¢ pozostawaé w zaleznosci liniowej wzgledem
zalecanych wielkosci dawek. Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza 1 mi¢dzyosobnicza jest mata. Po
wielokrotnym podskérnym podaniu enoksaparyny w dawce 40 mg raz na dobe i 1,5 mg/kg mc. raz na
dobg zdrowym ochotnikom, stgzenie w stanie stacjonarnym jest osiggane w 2. dniu leczenia, a $redni
wskaznik stgzenia enoksaparyny jest o okoto 15% wigkszy w stosunku do jednokrotnego podania
produktu leczniczego. Stezenie enoksaparyny w stanie stacjonarnym mozna tatwo okresli¢ na podstawie
wilasciwosci farmakokinetycznych po podaniu jednokrotnej dawki produktu leczniczego. Po wielokrotnym
podskornym podaniu enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc. dwa razy na dobe, stezenie w stanie
stacjonarnym zostato osiggniete w 3. lub 4. dniu leczenia ze $rednim stgzeniem o okoto 65% wigkszym w
stosunku do jednokrotnego wstrzyknigcia oraz §rednim maksymalnym stezeniem produktu leczniczego i
minimalnym stezeniem produktu leczniczego wynoszacym odpowiednio 1,2 1 0,52 j.m./ml. W oparciu o
wlasciwosci farmakokinetyczne enoksaparyny mozna stwierdzié, ze roznica stgzen w stanie stacjonarnym
jest przewidywalna i mieSci si¢ w zakresie warto$ci skutecznych.

Aktywnos$¢ anty-I1la w osoczu po podskdrnym podaniu produktu leczniczego jest okoto 10-krotnie
mniejsza w stosunku do aktywnosci anty-Xa. Srednia maksymalna aktywnos¢ anty-Ila wystepuje okoto
3 do 4 godzin po wstrzyknigciu podskornym, osiagajac wartosci 0,13 j.m./ml i 0,19 j.m./ml po
wielokrotnym podaniu produktu leczniczego w dawce odpowiednio 1 mg/kg mc. dwa razy na dobe

i 1,5 mg/kg mc. raz na dobg.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji aktywnosci anty-Xa enoksaparyny wynosi okoto 5 litrow i jest zblizona do objetosci
krwi.

Metabolizm

Enoksaparyna jest gtdéwnie metabolizowana w watrobie, gdzie rozpada si¢ do czasteczek o mniejszej
masie czasteczkowej 1 znacznie zmniejszonej aktywnosci biologicznej w wyniku rozerwania wigzan
dwusiarczkowych (desulfacji) i (lub) depolimeryzacji.

Eliminacja
Enoksaparyna jest produktem leczniczym o matym klirensie; $redni klirens anty-Xa w osoczu wynosi
0,74 1/godz. po podaniu 1,5 mg/kg mc. enoksaparyny w 6-godzinnej infuzji dozylne;j.

Eliminacja enoksaparyny wydaje si¢ by¢ procesem jednofazowym, a okres pottrwania wynosi od
okoto 4 godzin po jednokrotnym podaniu podskérnym do okoto 7 godzin po wielokrotnym podaniu

produktu leczniczego.

Klirens nerkowy aktywnych produktow rozpadu wynosi okoto 10% podanej dawki, a catkowite
wydalanie nerkowe aktywnych i nieaktywnych produktéw rozpadu wynosi 40% dawki.
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Charakterystyka w poszczegolnych grupach pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

W oparciu o wyniki badan farmakokinetyki populacyjnej enoksaparyny w réznych grupach pacjentow
mozna stwierdzi€, ze wlasciwosci farmakokinetyczne sa podobne u pacjentéw w podesztym wieku i 0sob
mlodszych, z prawidlowa czynnos$cia nerek. Jednak, poniewaz z wiekiem czynnos$¢ nerek ulega
pogorszeniu, u 0s6b w podeszlym wieku eliminacja enoksaparyny moze by¢ zmniejszona (patrz punkty
4.4,4.2 oraz 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek

Obserwowano liniowg wspolzaleznos¢ miedzy klirensem anty-Xa w osoczu i klirensem kreatyniny

w stanie stacjonarnym, co wskazuje na zmniejszenie klirensu enoksaparyny u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. Stezgnie anty-Xa w stanie stacjonarnym wyrazone w wartosciach
AUC ulega nieznacznemu zwigkszeniu u 0sob z tagodnymi (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min)

i umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek po
wielokrotnym podskoérnym podaniu enoksaparyny w dawce 40 mg raz na dobg. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min), pole powierzchni pod krzywa
(AUC) w stanie stacjonarnym ulega istotnemu zwigkszeniu, przecigtnie o 65% po wielokrotnym
podskdérnym podaniu enoksaparyny w dawce 40 mg raz na dobe (patrz punkty 4.4 oraz 4.2).

Masa ciala

Po wielokrotnym podskérnym podawaniu enoksaparyny w dawce 1,5 mg/kg mc. raz na dobg, srednie
wartosci AUC odzwierciedlajace aktywnos$¢ anty-Xa nieznacznie zwigkszajg si¢ w stanie stacjonarnym
u zdrowych ochotnikoéw z nadwaga (BMI 30 do 48 kg/m?) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej
o prawidlowej masie ciata. Warto$ci A« nie ulegajg zwigkszeniu. Po podskornym podaniu pacjentom
z otyloscig, obserwowano mniejszy dostosowany do masy ciata klirens.

W przypadku stosowania dawek niedostosowanych do masy ciata pacjentow stwierdzono, ze po
jednokrotnym, podskérnym podaniu enoksaparyny w dawce 40 mg nastgpuje 52% zwigkszenie stezenia
anty-Xa u kobiet o matej masie ciata (< 45 kg) oraz 27% zwickszenie tego stezenia w analogicznej grupie
me¢zezyzn (< 57 kg) w porownaniu z warto§ciami odnotowanymi u zdrowych ochotnikow o prawidlowe;j
masie ciata (patrz punkt 4.4).

Pacjenci hemodializowani

Badanie przeprowadzone w tej grupie pacjentow wykazato, ze szybkos¢ eliminacji enoksaparyny jest
zblizona do analogicznych warto$ci w grupie kontrolnej, jednak pole powierzchni pod krzywa (AUC)
byto dwa razy wicksze po dozylnym podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego o wielkosci
0,25 Iub 0,50 mg/kg mc.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono dlugotrwatych badan na zwierzgtach w celu okreslenia potencjalnych wiasciwosci
rakotworczych enoksaparyny.

W badaniach in vitro, w tym tescie Amesa, w tescie postepujacej mutacji komorek chtoniaka u myszy oraz
tescie aberracji chromosomalnej limfocytow ludzkich oraz w badaniach in vivo — tedcie aberracji
chromosomalnej komorek szpiku kostnego szczura, nie stwierdzono dziatania mutagennego enoksaparyny.

W badaniach dotyczacych wplywu na zdolnos¢ rozmnazania si¢ samcow i samic szczura, ktorym
podawano enoksaparyne¢ podskornie w dawkach do 20 mg/kg me. na dobg stwierdzono, ze enoksaparyna
nie ma niekorzystnego dziatania. W badaniach dotyczacych dziatania teratogennego enoksaparyny
przeprowadzonych na ci¢zarnych samicach szczura i krolika, ktorym podawano enoksaparyne podskormie
w dawkach do 30 mg/kg mc. na dobg nie stwierdzono dziatania teratogennego lub dziatania toksycznego
na ptdd zwigzanego z enoksaparyna.
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W badaniach toksycznosci na szczurach i psach, ktérym podawano produkt droga podskérng w dawce
15 mg/kg mc. na dobg przez okres 13 tygodni oraz w badaniach toksycznos$ci na szczurach i matpach,
ktorym podawano produkt droga podskorna i dozylng w dawce 10 mg/kg me. na dobe przez okres

26 tygodni, oprocz dziatania enoksaparyny jako leku przeciwzakrzepowego, nie stwierdzono dziatan
niepozadanych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wstrzykniecie podskorne
Nie nalezy podawac rownocze$nie z innymi produktami leczniczymi.

Szybkie wstrzykniecie dozylne (bolus) — jedynie w §wiezZym zawale mig$nia sercowego
z uniesieniem odcinka ST

Enoksaparyne mozna bezpiecznie podawac po rozcienczeniu w roztworze fizjologicznym
(0,9% NaCl) lub 5% roztworze glukozy w wodzie.

6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10 amputko-strzykawek z igtg po 0,2 ml.

10 amputko-strzykawek z igtg po 0,4 ml.

2 lub 10 ampulko-strzykawek z iglg po 0,6 ml.

2 lub 10 ampulko-strzykawek z iglg po 0,8 ml.

2 lub 10 ampulko-strzykawek z iglg po 1 ml.

Amputko-strzykawki umieszczone w blistrach, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland
75 014 Paryz

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0483 (20 mg/0,2 ml)
R/0484 (40 mg/0,4 ml)
7748 (60 mg/0,6 ml)
7750 (80 mg/0,8 ml)
7749 (100 mg/1 ml)

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

Clexane, 100 mg/ml (20 mg/0,2 ml i 40 mg/0,4 ml)
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 pazdziernika 1990.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 marca 2013.

Clexane, 100 mg/ml (60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml i 100 mg/1 ml)
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 czerwca 1998.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 marca 2013.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2015
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