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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdndtatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

10000 Ul/ml (10 mg/ml) solutie injectabila:

- Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabila n seringa preumpluta
- Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabila n seringa preumpluta
- Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabila Th seringa preumpluta
- Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabila Th seringa preumpluta
- Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta

15000 Ul/ml (150 mg/ml) solutie injectabila:
- Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild Tn seringa preumpluta
- Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

10000 Ul/ml (100 mg/ml) solutie injectabilad

Seringi preumplute:

2000 Ul (20 mg)/0,2 ml

Fiecare seringd preumpluta contine enoxaparina sodica 2000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
20 mg) in apa pentru preparate injectabile 0,2 ml.

4000 Ul (40 mg)/0,4 mi

Fiecare seringd preumpluta contine enoxaparina sodica 4000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
40 mg) 1n apa pentru preparate injectabile 0,4 ml.

6000 Ul (60 mg)/0,6 ml

Fiecare seringd preumpluta contine enoxaparina sodica 6000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
60 mg) in apa pentru preparate injectabile 0,6 ml.

8000 Ul (80 mg)/0,8 ml

Fiecare seringa preumpluta contine enoxaparina sodica 8000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
80 mg) in apa pentru preparate injectabile 0,8 ml.

10000 Ul (100 mg)/1,0 ml

Fiecare seringa preumpluta contine enoxaparina sodica 10000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
100 mg) in apa pentru preparate injectabile 1,0 ml.

15000 Ul/ml (150 mg/ml) solutie injectabild

Seringi preumplute:

12000 Ul (120 mg)/0,8 ml

Fiecare seringa preumpluta contine enoxaparina sodica 12000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
120 mg) 1n apa pentru preparate injectabile 0,8 ml.

15000 UI (150 mg)/1 ml




Fiecare seringa preumpluta contine enoxaparina sodica 15000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
150 mg) in apa pentru preparate injectabile 1 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Enoxaparina sodica este un medicament biologic care se obtine prin depolimerizarea alcalina a
esterului benzilic al heparinei provenite din mucoasa intestinala porcina.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede, incolora pana la usor galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hepaxane este indicat la adulti pentru:

. Profilaxia bolii tromboembolice venoase la pacienti cu risc moderat si crescut, carora li s-au
efectuat interventii chirurgicale, 1n special la cei carora li s-au efectuat interventii chirurgicale
ortopedice sau generale, inclusiv interventii pentru neoplasm.

. Profilaxia bolii tromboembolice venoase la pacientii cu afectiuni medicale acute (cum sunt
insuficienta cardiaca acuta, insuficienta respiratorie, infectii severe sau afectiuni reumatice) si
cu mobilitate scazutd, care au risc crescut de tromboembolie venoasa.

. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP), excluzand EP
care este probabil sa necesite terapie trombolitica sau interventie chirurgicala.

. Tratamentul prelungit al trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si
prevenirea recidivei acestora la pacientii cu neoplasm activ.
. Preventia formarii de trombi in circulatia extracorporeald in timpul hemodializei.

. Sindromul coronarian acut:
- Tratamentul anginei pectorale instabile si al infarctului miocardic fara supradenivelare de
segment ST (NSTEMI), in asociere cu acidul acetilsalicilic administrat oral.
- Tratamentul infarctului miocardic acut cu supradenivelare de segment ST (STEMI),
inclusiv la pacientii care trebuie tratati medical sau cu interventie ulterioara de
angioplastie coronariana percutana (PTCA).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Profilaxia bolii tromboembolice venoase la pacienti cu risc moderat si crescut, carora li s-au efectuat

interventii chirurgicale

Riscul tromboembolic individual poate fi estimat utilizand un model validat de stratificare a riscului.

. La pacientii cu risc moderat de tromboembolie, doza recomandatd de enoxaparina sodica este de
2000 UI (20 mg) o data pe zi, administrata prin injectie subcutanata (s.c.). Initierea
preoperatorie (cu 2 ore inainte de interventia chirurgicald) a administrarii de enoxaparina sodica
in doza de 2000 Ul (20 mg) s-a dovedit eficace si sigura in interventiile chirurgicale cu risc
moderat.

La pacientii cu risc moderat, tratamentul cu enoxaparina sodica trebuie mentinut o perioada
minima de 7-10 zile, indiferent de gradul de recuperare (de exemplu a mobilitatii). Profilaxia
trebuie continuata pana cand pacientul nu mai are mobilitatea redusa semnificativ.

. La pacientii cu risc crescut de tromboembolie, doza recomandatd de enoxaparind sodica este de
4000 Ul (40 mg) o data pe zi, administrata prin s.c., de preferat initiata cu 12 ore Tnainte de
interventia chirurgicald. Daca este necesara initierea administrarii profilactice a enoxaparinei
sodice mai devreme de 12 ore preoperator (de exemplu un pacient cu risc crescut in asteptarea
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unei interventii chirurgicale ortopedice temporizate), ultima injectie trebuie administrata cu cel
putin 12 ore inainte de interventia chirurgicala, iar administrarea trebuie reluata la 12 ore dupa
interventia chirurgicala.

o Lapacientii la care se efectueaza o interventie chirurgicald ortopedicd majora, se
recomanda prelungirea tromboprofilaxiei pana la 5 saptamani.

o Lapacientii cu risc crescut de tromboembolie venoasa (TEV), la care se efectueaza o
interventie chirurgicald abdominald sau pelvind pentru neoplasm, se recomanda prelungirea
tromboprofilaxiei pana la 4 saptamani.

Profilaxia tromboemboliei venoase la pacienti cu afectiuni medicale

Doza recomandata de enoxaparind sodica este de 4000 Ul (40 mg) o data pe zi, administrata prin
injectie s.c..

Tratamentul cu enoxaparind sodica se prescrie timp de cel putin 6 pana la 14 zile, indiferent de gradul
de recuperare (de exemplu a mobilitatii). Nu s-a stabilit beneficiul unei durate a tratamentului mai
mari de 14 zile.

Tratamentul TVP si EP

Enoxaparina sodica poate fi administrata s.c. fie sub forma de o injectie pe zi a 150 Ul/kg (1,5 mg/kg),
fie sub forma de injectie a 100 Ul/kg (1 mg/kg) de doua ori pe zi.

Schema de tratament trebuie aleasd de catre medic, pe baza evaluarii individuale, inclusiv a evaluarii
riscului tromboembolic si a riscului de sangerare. Schema de tratament cu doza de 150 Ul/kg

(1,5 mg/kg) administrata o datd pe zi trebuie utilizata la pacientii fara complicatii, cu risc scazut de
reaparitie a TEV. Schema de tratament cu doza de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrata de doua ori pe zi
trebuie utilizata la toti ceilalti pacienti, cum sunt pacientii cu obezitate, EP simptomatica, neoplasm,
TEV recurenta sau tromboza proximala (vena iliaca).

Tratamentul cu enoxaparind sodica se prescrie pentru o perioada medie de 10 zile. Terapia cu
anticoagulant oral trebuie initiata atunci cand este adecvat (vezi ,,Schimbarea tratamentului intre
enoxaparina sodica si medicamente anticoagulante orale”, de la sfarsitul pct. 4.2).

In tratamentul prelungit al trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si in
prevenirea recurentei acestora la pacientii cu neoplasm activ, medicii trebuie sa evalueze cu atentie
riscurile tromboembolice si hemoragice individuale ale pacientului.

Doza recomandata este de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administratd de doud ori pe zi prin injectii SC timp de
5 pand la 10 zile, urmata de o injectie SC de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o datd pe zi pand la 6 luni.
Beneficiul tratamentului anticoagulant continuu trebuie reevaluat dupa 6 luni de tratament.

Preventia formarii de trombi in timpul hemodializei

Doza recomandata este de 100 Ul/kg (1 mg/kg) enoxaparina sodica.

La pacientii cu risc crescut de hemoragie, doza trebuie scazuta la 50 Ul/kg (0,5 mg/kg) in cazul
abordului vascular dublu sau la 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) Tn cazul abordului vascular unic.

In timpul hemodializei, enoxaparina sodica trebuie introdusa in linia arteriala a circuitului, la inceputul
sedintei de dializa. Efectul acestei doze este, de obicei, suficient pentru o sedinta cu durata de 4 ore; cu
toate acestea, daca se identificd inele de fibrind, de exemplu dupé o sedintd mai lunga decat in mod
normal, se poate administra o doza suplimentara de 50 Ul/kg pana la 100 Ul/kg (0,5 mg/kg pana la

1 mg/kg).

Nu sunt disponibile date la pacientii care utilizeazd enoxaparina sodicd pentru profilaxie sau tratament
si in timpul sedintelor de hemodializa.

Sindrom coronarian acut: tratamentul anginei pectorale instabile si al NSTEMI si tratamentul STEMI

acut

. Pentru tratamentul anginei pectorale instabile si al NSTEMI, doza recomandata de enoxaparina
sodica este de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrata la interval de 12 ore, prin injectie subcutanata,
in asociere cu tratamentul antiagregant plachetar. Tratamentul trebuie mentinut timp de
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minimum 2 zile si continuat pana la stabilizarea clinica. Durata recomandata a tratamentului
este de 2 pana la 8 zile.

Administrarea de acid acetilsalicilic este recomandata pentru toti pacientii care nu au
contraindicatii, In doza initiald de incércare, administrata oral, de 150 mg - 300 mg (la pacienti
care nu au utilizat anterior acid acetilsalicilic) si in doza de intretinere de 75 mg/zi - 325 mg/zi,
administrata pe termen lung, indiferent de strategia de tratament.

. Pentru tratamentul STEMI acut, doza recomandata de enoxaparina sodica este de un bolus
intravenos (i.v.) unic a 3000 Ul (30 mg), plus o doza de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrata s.c.,
urmate de administrarea s.c. a cate 100 Ul/kg (1 mg/kg) la interval de 12 ore (maximum
10000 Ul (100 mg) pentru fiecare dintre primele doud doze administrate s.c.). Trebuie
administratd asociat terapie antiagreganta plachetara adecvata, cum este acidul acetilsalicilic
administrat oral (75 mg pana la 325 mg, o data pe zi), cu exceptia cazului in care este
contraindicat. Durata recomandata a tratamentului este de 8 zile sau pana la externarea din
spital, oricare survine prima. Atunci cand se administreaza in asociere cu un medicament
trombolitic (specific pentru fibrina sau nespecific pentru fibrina), enoxaparina sodica trebuie
administrata in intervalul incepand cu 15 minute Inainte de initierea terapiei fibrinolitice si pana
la 30 minute dupa initierea acesteia.

. Pentru doza la pacienti cu varsta > 75 ani, vezi paragraful ,,Varstnici”.

. La pacientii tratati prin PTCA, in cazul in care ultima doza de enoxaparind sodica a fost
administrata s.c. cu mai putin de 8 ore Tnainte de umflarea balonasului, nu este necesara
administrarea unei doze suplimentare. Daca ultima administrare s.c. a fost efectuata cu mai mult
de 8 ore inainte de umflarea balonasului, trebuie administrat un bolus i.v. a 30 Ul/kg
(0,3 mg/kg) enoxaparina sodica.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea enoxaparinei sodice la copii si adolescenti nu au fost stabilite.

Varstnici

Pentru toate indicatiile, cu exceptia STEMI, nu este necesara scaderea dozei la pacientii varstnici, cu
exceptia cazului in care este afectatd functia renala (vezi mai jos ,,Insuficienta renald” si pct. 4.4).
Pentru tratamentul STEMI acut la pacientii varstnici, cu varsta > 75 ani, nu trebuie administrat un
bolus i.v. inifial. Administrarea se initiaza cu o doza de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) administrata s.c. la
interval de 12 ore (maximum 7500 Ul (75 mg) numai pentru primele doud doze administrate s.c.,
urmate de o doza de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) administrata s.c. pentru dozele ramase).

Pentru doze la pacientii varstnici cu insuficienta renald, vezi mai jos ,,Insuficienta renald” si pct. 4.4.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica, sunt disponibile date limitate (vezi pct. 5.1 si 5.2) si se impun
masuri de precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala (vezi pct. 4.4 i 5.2)

. Insuficienta renala severa

Enoxaparina sodica nu este recomandata la pacientii cu boald renala in stadiu terminal (clearance al
creatininei < 15 ml/min), din cauza lipsei datelor la aceasta grupa de pacienti, in afara preventiei
formarii trombilor in circulatia extracorporeald, in timpul hemodializei.

Tabel de doze la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei in intervalul 15 -
30 ml/min):

Indicatie Schema de tratament

Profilaxia bolii tromboembolice venoase 2000 Ul (20 mg) s.c., o data pe zi

Tratamentul TVP si EP 100 Ul/kg (1 mg/kg) greutate corporald, s.c., o data
pe zi

Tratamentul anginei pectorale instabile si al 100 Ul/kg (1 mg/kg) greutate corporala, s.c., o data

NSTEMI pe zi
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Tratamentul prelungit al TVP si EP la pacientii [100 Ul/kg (1 mg/kg) masa corporala s.c. o data pe

cu neoplasm activ zi
Tratamentul STEMI acut (pacienti cu varsta subfl x 3000 Ul (30 mg) bolus i.v. plus 100 Ul/kg
75 ani) (1 mg/kg) greutate corporala s.c. si ulterior

100 Ul/kg (1 mg/kg) greutate corporald, s.c., la
interval de 24 ore

Tratamentul STEMI acut (pacienti cu varsta
peste 75 ani) Fara bolus i.v. initial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) greutate
corporald, s.c., si ulterior 100 Ul/kg (1 mg/kg)
greutate corporala, s.c., la interval de 24 ore

Ajustarile recomandate pentru doze nu se aplica indicatiei in hemodializa.

. Insuficienta renald moderata si usoara

Cu toate ca nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala moderata (clearance al
creatininei n intervalul 30-50 ml/min) si usoara (clearance al creatininei in intervalul 50-80 ml/min), se
recomanda monitorizare clinica atenta.

Mod de administrare
Hepaxane nu trebuie administrat pe cale intramusculara.

Pentru profilaxia bolii tromboembolice venoase dupa o interventie chirurgicald, pentru tratamentul

TVP si EP, tratamentul extins al TVP si EP la pacientii cu neoplasm activ, tratamentul anginei

pectorale instabile si al NSTEMI, enoxaparina sodica trebuie administrata in injectie s.c.

. Pentru STEMI acut, tratamentul trebuie initiat cu un bolus unic injectat i.v., urmat imediat de o
injectie S.C.

. Pentru preventia trombozei 1n circulatia extracorporeald n timpul hemodializei, se
administreaza prin linia arteriala a circuitului de dializa.

Seringa preumpluta pentru o singura utilizare este pregatita pentru administrare imediata.

. Tehnica de injectare s.c.:
Injectia trebuie efectuatd, de preferat, atunci cand pacientul este intins la orizontald. Enoxaparina
sodicd se administreaza n injectie subcutanata profunda.

Atunci cand se utilizeaza seringi preumplute, nu se elimina bula de aer din seringa inainte de injectare,
pentru a evita pierderea de medicament. Atunci cand doza de medicament care urmeaza sa fie injectata
necesita ajustare pe baza greutatii corporale a pacientului, se utilizeaza seringile preumplute gradate
pentru a obtine volumul necesar prin aruncarea excesului inainte de injectare. Va rugam sa refineti ca
Tn anumite cazuri nu este posibila obtinerea unei doze exacte, din cauza gradatiilor seringii si, in astfel
de cazuri, volumul va fi rotunjit pana la cea mai apropiata gradatie.

Locurile de administrare trebuie alternate intre zona stanga si zona dreapta anterolaterala sau
posterolaterala a peretelui abdominal. Tntreaga lungime a acului trebuie introdusi vertical in pliul
cutanat, prins cu blandete intre degetul mare si degetul aratator. Nu trebuie dat drumul pliului cutanat
inainte de finalizarea injectiei. A nu se freca locul de injectare dupa administrare.

Atentionare pentru seringile preumplute prevazute cu capac de sigurantd pentru ac: sistemul de
siguranta este declangat la sfarsitul injectiei (vezi instructiunile de la pct. 6.6).

Tn cazul auto-administrarii, pacientii trebuie sfatuiti si urmeze instructiunile furnizate in prospectul cu
informatii pentru pacient, inclus in cutia acestui medicament.

. Injectarea i.v. (bolus) (numai pentru indicatia in STEMI acut):

Pentru STEMI acut, tratamentul trebuie initiat cu un bolus i.v. unic, urmat imediat de o injectie s.c.
Pentru injectia i.v., se pot utiliza fie flaconul multidoza, fie seringa preumpluta.

Enoxaparina sodica trebuie administrata prin intermediul unei linii i.v. Nu trebuie amestecata sau
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administrata simultan cu alte medicamente. Pentru a evita o eventuala amestecare a enoxaparinei
sodice cu alte medicamente, abordul venos ales trebuie spalat cu o cantitate suficientd de solutie de
clorura de sodiu sau solutie de glucoza inainte de si dupa administrarea bolusului i.v. de enoxaparina
sodicd, pentru a curdta portul de medicament. Enoxaparina sodica poate fi administrata in conditii de
siguranta cu solutie izotona de clorura de sodiu (0,9%) sau cu solutie de glucoza (5%).

o Bolus initial a 3000 Ul (30 mg)

Pentru bolusul initial a 3000 Ul (30 mg), in cazul utilizarii unei seringi preumplute gradate cu
enoxaparind sodica, se elimind volumul in exces, pentru a rimane numai 3000 Ul (30 mg) Tn

seringd. Doza de 3000 Ul (30 mg) poate fi ulterior injectata direct la locul injectarii prin linia
intravenoasa.

o Bolus suplimentar pentru PTCA, atunci cand ultima administrare s.c. a fost efectuata cu
mai mult de 8 ore Tnainte de umflarea balonasului

La pacientii tratati prin PTCA, trebuie administrat un bolus i.v. suplimentar de 30 Ul/kg (0,3
mg/kg) dacd ultima administrare s.c. a fost efectuata cu mai mult de 8 ore inainte de umflarea
balonasului.

Pentru a asigura exactitatea volumului mic care urmeaza sa fie injectat, se recomanda diluarea
medicamentului pana la 300 Ul/ml (3 mg/ml).

Pentru a obtine o solutie de 300 UI/ml (3 mg/ml), in cazul utilizarii unei seringi preumplute de
6000 Ul (60 mg) enoxaparina sodica, se recomanda utilizarea unei pungi de perfuzie a 50 ml (de
exemplu utilizarea fie a unei solutii izotone de cloruri de sodiu (0,9%), fie a unei solutii de glucoza
5%), dupa cum urmeaza:

Se extrag cu o seringd 30 ml din punga de perfuzie si se arunca lichidul. Se injecteaza tot continutul
unei seringi preumplute a 6000 Ul (60 mg) enoxaparina sodica in cei 20 ml ramasi in punga de
perfuzie. Se amesteca cu grija continutul pungii. Se extrage volumul necesar de solutie diluata cu o
seringa pentru administrare in linia i.v.

Dupa ce se finalizeaza diluarea, volumul care urmeaza si fie injectat poate fi calculat utilizand
urmatoarea formuld [volumul solutiei diluate (ml) = greutatea pacientului (kg) x 0,1] sau utilizand
tabelul de mai jos. Se recomanda prepararea solutiei diluate imediat inainte de administrare.

Volumul care trebuie injectat prin linia i.v. dupa ce diluarea a fost finalizata, cu o concentratie de
300 Ul/ml (3 mg/ml)

Greutate Doza necesara 'Volumul de injectat dupa diluare
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) péni la o concentratie finala de
300 Ul/ml (3 mg/ml)

[Kg] Ul [mg] [ml]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5,5
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 225 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10




105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15
. Injectie 1n linia arteriala:

Se administreaza prin linia arteriala a circuitului de dializa pentru prevenirea trombozei in circulatia
extracorporeald in timpul hemodializei.

Schimbarea tratamentului intre enoxaparina sodica si medicamente anticoagulante orale

. Schimbarea tratamentului Intre enoxaparina sodica si antagonisti ai vitaminei K (AVK)

Trebuie intensificate monitorizarea clinica si efectuarea analizelor de laborator [timpul de protrombina
exprimat prin International Normalized Ratio (INR)], pentru a monitoriza efectul AVK.

Deoarece exista un interval de timp Tnainte ca AVK s atinga efectul maxim, terapia cu enoxaparina
sodica trebuie continuata cu o doza constantd, atit timp cat este necesar, pentru a mentine valorile INR
in intervalul terapeutic dorit pentru indicatie, la doua testari succesive.

La pacientii care urmeaza tratament cu AVK, administrarea AVK trebuie intrerupta, iar prima doza de
enoxaparind sodica trebuie administrata atunci cand valoarea INR a scazut sub intervalul terapeutic.

. Schimbarea tratamentului intre enoxaparina sodica si anticoagulante orale cu actiune directa
(AOAD)

La pacientii care urmeaza tratament cu enoxaparind sodicd, se intrerupe administrarea de enoxaparina
sodica, iar administrarea de AOAD se incepe cu 0 pana la 2 ore Tnainte de momentul programat pentru
urmatoarea administrare de enoxaparina sodicd, in conformitate cu informatiile de prescriere ale
AOAD.

La pacientii care urmeaza tratament cu AOAD, prima doza de enoxaparind sodica trebuie administrata
la momentul in care ar fi fost administratd urmatoarea doza de AOAD.

Administrarea in rahianestezie/anestezie epidurald sau punctie lombara

Daca medicul decide sa administreze medicamente anticoagulante in contextul anesteziei/analgeziei
epidurale sau rahianesteziei/rahianalgeziei sau al punctiei lombare, se recomanda monitorizarea
neurologica atentd, din cauza riscului de aparitie a hematoamelor intrarahidiene (vezi pct. 4.4).

- La doze utilizate pentru profilaxie

Trebuie respectat un interval in care nu se efectueaza punctii de cel putin 12 ore, intre ultima injectie
cu enoxaparind sodicd administratd in doze profilactice si introducerea acului sau cateterului.

Pentru tehnicile de administrare continud, trebuie respectat un interval similar, de cel putin 12 ore,
inainte de indepartarea cateterului.

La pacientii cu un clearance al creatininei de 15-30 ml/min, trebuie luatd in considerare dublarea
intervalului de timp péna la cel putin 24 ore, intre efectuarea punctiei/introducerea sau indepartarea
cateterului si administrarea de enoxaparind sodica.

Initierea administrarii de enoxaparina sodica in doza de 2000 Ul (20 mg) cu 2 ore preoperator nu este
compatibila cu anestezia rahidiana.

- La doze utilizate pentru tratament
Trebuie respectat un interval in care nu se efectueaza punctii de cel putin 24 ore, intre ultima injectie
de enoxaparind sodica administratd in doze curative si introducerea acului sau cateterului (vezi si
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pct. 4.3).

Pentru tehnicile de administrare continud, trebuie respectat un interval similar, de cel putin 24 ore,
Tnainte de Tndepartarea cateterului.

La pacientii cu un clearance al creatininei de 15-30 ml/min, trebuie luata in considerare dublarea
intervalului de timp pana la cel putin 48 ore, intre efectuarea punctiei/introducerea sau indepartarea
cateterului si administrarea de enoxaparina sodica.

La pacientii tratati cu doze administrate de doua ori pe zi (adica 75 Ul/Kkg (0,75 mg/kg) de doua ori pe
zi sau 100 Ul/kg (1 mg/kg) de doua ori pe zi) trebuie omisa a doua doza de enoxaparina sodica, pentru
a permite o prelungire suficienta a perioadei de timp pana la introducerea sau indepértarea cateterului.

Valorile activitatii anti-Xa sunt inca detectabile Tn aceste momente temporale, iar aceste prelungiri ale
intervalului de timp nu garanteaza ca va fi evitata aparitia hematomului intrarahidian.

Tn mod similar, trebuie luat in considerare faptul ci enoxaparina sodica nu se administreaza timp de
cel putin 4 ore dupa punctia rahidiana/spinala sau dupa indepartarea cateterului. Calculul intervalului
de timp in care se temporizeaza administrarea trebuie sa se bazeze pe evaluarea beneficiilor si
riscurilor, luand in considerare atat riscul de tromboza, cat si riscul de hemoragie in contextul
procedurii si al factorilor de risc ai pacientului.

4.3  Contraindicatii

Enoxaparina sodica este contraindicata la pacientii cu:

. Hipersensibilitate la enoxaparind sodica, heparina sau la derivatii acesteia, inclusiv heparine cu
greutate moleculard micd (LMWH - Low Molecular Weight Heparins) sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1;

. Antecedente de trombocitopenie mediatd imun, indusa de heparine (TIH), in ultimele 100 zile
sau in prezenta anticorpilor circulanti (vezi si pct. 4.4);
. Hemoragie activa semnificativa clinic si afectiuni cu risc crescut de hemoragie, inclusiv

accident vascular cerebral hemoragic recent, ulcer gastro-intestinal, prezenta neoplasmului
malign cu risc crescut de sangerare, interventie chirurgicala recenta la nivel cerebral, spinal sau
ocular, varice esofagiene diagnosticate sau suspectate, malformatii arterio-venoase, anevrisme
vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau intracerebrale;

. Anestezie spinala sau epidurala sau anestezie loco-regionala, atunci cand enoxaparina sodica a
fost utilizata in doza curativa in ultimele 24 ore (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

. Generale

Enoxaparina sodica nu poate fi inlocuita (unitate la unitate) cu alte LMWH. Aceste medicamente
prezinta diferente in privinga procesului de fabricatie, greutatii moleculare, activitatii anti-Xa si anti-ll
specifice, unitatilor, dozelor si eficacitatii si sigurantei clinice. Aceasta determind diferente intre
farmacocinetica si actiunile biologice asociate (de exemplu activitatea anti-trombinica si interactiunile
plachetare). De aceea, sunt necesare atentie speciala si respectarea instructiunilor de utilizare specifice
fiecarui medicament.

. Istoric de TIH (> 100 zile)

Utilizarea de enoxaparina sodica este contraindicata la pacientii cu antecedente de TIH mediata imun
n ultimele 100 zile sau in prezenta anticorpilor circulanti (vezi pct. 4.3). Anticorpii circulanti pot
persista mai multi ani.

Enoxaparina sodica trebuie utilizata cu deosebita precautie la pacientii cu antecedente (> 100 zile) de
trombocitopenie indusa de heparine, fara anticorpi circulanti. Decizia de a se administra enoxaparina
sodicd intr-un astfel de caz trebuie luatd numai dupa evaluarea atentd a beneficiilor si riscurilor si dupa
evaluarea tratamentelor alternative care nu contin heparine (de exemplu danaparoid sodic sau
lepirudin).

. Supravegherea numdrului de trombocite
La pacientii cu neoplasm cu valoarea trombocitelor sub 80 G/L, tratamentul anticoagulant poate fi luat
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in considerare doar 1n functie de fiecare caz individual si se recomanda monitorizarea atenta.

Riscul de TIH mediata de anticorpi exista si in cazul LMWH. Daca survine, trombocitopenia apare, de
obicei, Intre a 5-a si a 21-a zi dupa inceperea tratamentului cu enoxaparind sodica.

Riscul de TIH este mai mare la pacienti dupa interventii chirurgicale si, mai ales, dupa interventii
chirurgicale cardiace si la pacientii cu cancer.

In consecintd, se recomandi determinarea numérului de trombocite inainte de initierea terapiei cu
enoxaparind sodica si, ulterior, in mod regulat in timpul tratamentului.

Daca existd simptome clinice sugestive pentru TIH (orice episod nou de tromboembolie arteriala si/sau
venoasa, orice leziune cutanatd dureroasa la locul injectdrii, orice reactii alergice sau anafilactoide in
timpul tratamentului), trebuie determinat numarul de trombocite. Pacientii trebuie sa cunoasca faptul
ca pot aparea aceste simptome si, daca apar, ca trebuie sa informeze medicul generalist.

In practicd, daci se observa o scadere semnificativa confirmatd a numarului de trombocite (30 pana la
50% din valoarea initiald), trebuie intrerupt imediat tratamentul cu enoxaparina sodica si pacientul
trebuie trecut la un tratament anticoagulant alternativ, care nu contine heparine.

. Hemoragie

Similar altor anticoagulante, pot sa apara sangerari in orice teritoriu. Daca apare o sdngerare, trebuie
investigata originea hemoragiei si trebuie instituit tratamentul adecvat.

Enoxaparina sodica, similar altor tratamente anticoagulante, trebuie utilizata cu prudenta 1n situatiile
clinice cu potential crescut de sangerare, cum sunt:

- tulburari de hemostaza,

- antecedente de ulcer gastro-duodenal,

- accident vascular cerebral ischemic recent,

- hipertensiune arteriala severa,

- retinopatie diabetica recenta,

- interventie chirurgicala neurologica sau oftalmologica,

- administrare concomitenta cu medicamente care afecteaza hemostaza (vezi pct. 4.5).

. Analize de laborator

In doze utilizate pentru profilaxia tromboemboliei venoase, enoxaparina sodici nu influenteaza
semnificativ timpul de sangerare si rezultatele testelor de coagulare sanguina generale, nici nu
afecteaza agregarea plachetara sau legarea fibrinogenului de trombocite.

La doze mai mari, poate aparea cresterea valorilor timpului de tromboplastina partial activata (aPTT)
si ale timpului de coagulare activatd (ACT). Cresterea valorilor aPTT si ACT nu este corelata liniar cu
cresterea activitatii antitrombotice a enoxaparinei sodice si, prin urmare, acestea nu sunt adecvate si nu
sunt fiabile pentru monitorizarea activitatii enoxaparinei sodice.

. Rahianestezie/anestezie epidurala sau punctie lombara

Nu trebuie efectuate rahianestezie/anestezie epidurala sau punctie lombara in decurs de 24 ore de la
administrarea de enoxaparind sodica in doze terapeutice (vezi si pct. 4.3).

Au fost raportate cazuri de hematoame intrarahidiene in cazul utilizarii enoxaparinei sodice
concomitent cu proceduri de rahianestezie/anestezie epidurala sau punctie spinala, care au determinat
paralizia de lunga durata sau permanentd. Aceste evenimente sunt rare pentru enoxaparina sodica,
administrata in doza de 4000 Ul (40 mg), o data pe zi, sau mai mica. Riscul de aparitie a acestor
evenimente este mai mare in cazul utilizarii post-operatorii a cateterelor epidurale permanente, in
cazul asocierii cu alte medicamente care afecteaza hemostaza, cum sunt medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), in cazul punctiei epidurale sau spinale traumatice sau repetate,
sau la pacientii cu antecedente de interventii chirurgicale spinale sau cu diformitati spinale.

Pentru a reduce riscul potential de singerare asociat cu utilizarea enoxaparinei sodice concomitent cu
anestezia/analgezia epidurald sau rahianestezia/rahianalgezia sau cu punctia spinald, trebuie luat in
considerare profilul farmacocinetic al enoxaparinei sodice (vezi pct. 5.2). Introducerea si scoaterea
cateterului epidural sau punctia lombara se efectueaza, cel mai bine, atunci cand efectul anticoagulant
al enoxaparinei sodice este mic; cu toate acestea, nu se cunoaste perioada de timp exacta pentru a se
atinge la pacienti un efect anticoagulant suficient de scazut. La pacientii cu un clearance al creatininei
cuprins intre 15-30 ml/minut, sunt necesare evaluéri suplimentare, deoarece eliminarea enoxaparinei
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sodice este mai indelungata (vezi pct. 4.2).

Daca medicul decide sa administreze anticoagulante Tn contextul anesteziei/analgeziei epidurale sau
rahianesteziei/rahianalgeziei sau punctiei lombare, trebuie efectuatd o supraveghere frecventa, pentru a
depista orice semne sau simptome de afectare neurologica, cum sunt durere lombara, deficite senzitive
si motorii (amorteald sau slabiciune la nivelul membrelor inferioare) sau tulburari de motilitate
intestinala si/sau vezicald. Pacientii trebuie instruiti sd raporteze imediat oricare dintre semnele sau
simptomele enumerate mai sus. Daca sunt suspectate semne sau simptome de hematom spinal, trebuie
diagnosticat urgent si initiat tratament, incluzand luarea in considerare a decompresiei maduvei
spindrii, cu toate ca un astfel de tratament este posibil sa nu previna sau sa remita sechelele
neurologice.

. Necroza cutanata/vasculita cutanata
In cazul administrarii de LMWH, a fost raportata aparitia necrozei cutanate si a vasculitei cutanate,
care impune Tntreruperea cu promptitudine a tratamentului.

. Proceduri de revascularizare coronariand percutana

Pentru a reduce la minimum riscul de sngerare consecutiv procedurilor instrumentale vasculare
aplicate in tratamentul anginei pectorale instabile, NSTEMI si STEMI acut, trebuie respectate cu
strictete intervalele recomandate intre dozele injectabile de enoxaparina sodicad. Este important sa se
obtina hemostaza la locul de punctie dupa PTCA. Daca se utilizeaza un dispozitiv de inchidere, teaca
arteriald poate fi indepartata imediat. Daca se utilizeaza metoda compresiei manuale, teaca arteriala
trebuie indepartata la 6 ore dupa ultima administrare injectabila i.v. sau s.c. de enoxaparina sodica.
Daca tratamentul este continuat, urmatoarea doza planificata de enoxaparina sodica nu trebuie
administrata mai curand de 6-8 ore de la scoaterea tecii arteriale. Locul procedurii trebuie
supravegheat pentru depistarea semnelor unei sangerari sau a formarii unui hematom.

. Endocardita infectioasa acuta

La pacientii cu endocardita infectioasa acuta, nu este recomandatd, de obicei, administrarea de
heparine, din cauza riscului de hemoragie cerebrald. Daca un astfel de tratament este considerat
absolut necesar, decizia trebuie luatd numai dupa evaluarea individuala atenta a beneficiilor si
riscurilor.

. Proteze valvulare cardiace

Utilizarea enoxaparinei sodice nu a fost studiata in mod adecvat in cazul tromboprofilaxiei la pacientii
cu proteze valvulare cardiace. S-au raportat cazuri izolate de tromboza valvulara cardiaca la pacienti
cu proteze valvulare cardiace tratati cu enoxaparina sodica pentru tromboprofilaxie. Factorii implicati,
inclusiv afectiunile preexistente si datele clinice insuficiente limiteaza evaluarea acestor cazuri. In
unele dintre aceste cazuri au fost implicate femei gravide, la care tromboza a determinat decesul
mamei si al fatului.

. Femei gravide cu proteze valvulare cardiace

Utilizarea enoxaparinei sodice pentru tromboprofilaxie la femeile gravide cu proteze valvulare
cardiace nu a fost studiati in mod adecvat. Intr-un studiu clinic efectuat la femeile gravide cu proteze
valvulare cardiace, tratate cu enoxaparina sodica (100 Ul/kg (1 mg/kg), de doua ori pe zi) pentru
scaderea riscului de tromboembolie, 2 femei din 8 au dezvoltat trombi care au dus la blocarea valveli,
determinand decesul mamei si al fatului. Dupa punerea pe piatd, au existat raportari izolate de
tromboze valvulare la femei gravide cu proteze valvulare cardiace n timpul tratamentului cu
enoxaparind sodica administratd pentru tromboprofilaxie. Femeile gravide cu proteze valvulare
cardiace pot avea un risc mai mare de tromboembolie.

. Varstnici

La varstnici, nu s-a observat o tendinta de crestere a aparitiei sangerarilor in cazul intervalului de doze
administrate n scop profilactic. Pacientii varstnici (in special pacientii cu varsta de optzeci de ani si
peste) pot avea un risc crescut de complicatii hemoragice in intervalul de doze administrate in scop
terapeutic. Se recomanda supraveghere clinica atenta si poate fi luatd in considerare scaderea dozei la
pacientii cu varsta mai mare de 75 ani, tratati pentru STEMI (vezi pct. 4.2 51 5.2).
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. Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala, creste expunerea la enoxaparina sodica, ceea ce creste riscul de
sangerare. La acesti pacienti, se recomanda supraveghere clinica atenta si poate fi luata in considerare
monitorizarea biologica prin determinarea activitatii anti-Xa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Enoxaparina sodicd nu este recomandata la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (clearance al
creatininei < 15 ml/min), din cauza lipsei datelor la aceasta grupa de pacienti, in afara preventiei
formarii trombilor in circulatia extracorporeald, in timpul hemodializei.

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei cuprins intre 15-30 ml/min), din
cauza ca expunerea la enoxaparina sodica este semnificativ crescutd, se recomanda ajustarea dozei in
cazul intervalelor de doze terapeutice si profilactice (vezi pct. 4.2).

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance al creatininei
cuprins intre 30-50 ml/min) si usoara (clearance al creatininei cuprins intre 50-80 ml/min).

. Insuficienta hepatica

Enoxaparina sodica trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica, din cauza unui
potential crescut de sangerare. La pacientii cu ciroza hepatica, ajustarea dozei bazata pe monitorizarea
valorilor anti-Xa nu este fiabild si nu este recomandata (vezi pct. 5.2).

. Greutate corporald mica

La femeile cu greutate mica (< 45 kg) si la barbatii cu greutate mica (< 57 kg), s-a observat o crestere a
expunerii la enoxaparind sodica in doze administrate in scop profilactic (neajustate in functie de
greutate), ceea ce poate duce la o crestere a riscului de sangerare. Prin urmare, la acesti pacienti, se
recomanda supraveghere clinica atenta (vezi pct. 5.2).

. Pacienti cu obezitate

Pacientii cu obezitate au un risc mai mare de tromboembolie. Siguranta si eficacitatea dozelor
profilactice la pacientii cu obezitate (IMC > 30 kg/m?) nu au fost complet stabilite si nu existi un
consens 1n ceea ce priveste ajustarea dozei. Acesti pacienti trebuie supravegheati cu atenti pentru
aparitia semnelor si simptomelor de tromboembolie.

. Hiperkaliemie

Heparinele pot suprima secretia suprarenaliana de aldosteron, ceea ce duce la hiperkaliemie (vezi
pct. 4.8), in special la pacienti cum sunt cei cu diabet zaharat, insuficienta renala cronica, acidoza
metabolica preexistentd, la cei tratati cu medicamente cunoscute a creste valorile potasiului (vezi
pct. 4.5). Concentratia plasmatica a potasiului trebuie monitorizatd in mod regulat, in special la
pacientii cu risc.

. Trasabilitate

LMWH sunt medicamente biologice. Pentru a imbunatati trasabilitatea LMWH, se recomanda ca
profesionistii din domeniul sanatatii sa inregistreze in fisa pacientului denumirea comerciala si seria
medicamentului administrat.

o Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

. Pustuloza exantematica generalizatda acuta

Pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA) a fost raportata cu o frecventa necunoscuta in
asociere cu tratamentul cu enoxaparini. In momentul prescrierii, pacientii trebuie sa fie informati cu
privire la semne si simptome si trebuie s fie monitorizati indeaproape pentru aparitia reactiilor
cutanate. Daca apar semne si simptome sugestive pentru aceste reactii, administrarea de enoxaparina
trebuie oprita imediat si trebuie luat in considerare un tratament alternativ (dupa caz).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrare concomitentd nerecomandata:
. Medicamente care influenteazda hemostaza (vezi pct. 4.4)
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Se recomanda ca administrarea anumitor medicamente care influenteaza hemostaza sa fie intrerupta
anterior terapiei cu enoxaparina sodica, cu exceptia cazului in care exista o indicatie strictd. Daca este
indicatd administrarea concomitentd, enoxaparina sodica trebuie utilizatd sub supraveghere clinica
atenta si monitorizare de laborator atunci cand este adecvata.
Aceste medicamente includ medicamente cum sunt:
- Salicilati cu administrare sistemica, acid acetilsalicilic in doze antiinflamatoare si AINS,
inclusiv ketorolac,
- Alte medicamente trombolitice (de exemplu alteplaza, reteplaza, streptokinaza,
tenecteplaza, urokinaza) si anticoagulante (vezi pct. 4.2).

Administrare concomitentd care necesita prudenta:
Urmatoarele medicamente pot fi administrate cu prudenta concomitent cu enoxaparina sodica:
. Alte medicamente care influenteaza hemostaza, cum sunt:
- Inhibitori ai agregarii plachetare, inclusiv acid acetilsalicilic utilizat in doza antiagreganta
plachetara (cardioprotectie), clopidogrel, ticlopidina si antagonisti ai glicoproteinei
IIb/11Ta indicati in sindromul coronarian acut, din cauza riscului de sdngerare,
- Dextran 40,
- Glucocorticoizi cu administrare sistemica.

. Medicamente care cresc valorile potasiului:
Medicamentele care cresc kaliemia pot fi administrate concomitent cu enoxaparina sodica sub
supraveghere clinica atentd si monitorizare de laborator (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

La om, nu exista dovezi cd enoxaparina traverseaza bariera placentara 1n timpul trimestrelor II si III de
sarcind. Nu sunt disponibile informatii cu privire la trimestrul I de sarcina.

Studiile la animale nu au evidentiat fetotoxicitate sau teratogenitate (vezi pct. 5.3). Datele provenite de
la animale au aratat ca traversarea placentei de catre enoxaparind este minima.

Enoxaparina sodica trebuie utilizatd in timpul sarcinii numai dacd medicul a stabilit ca este absolut
necesar.

Femeile gravide tratate cu enoxaparind sodica trebuie monitorizate cu atentie pentru aparitia de
manifestari de singerare sau anticoagulare pronuntata si trebuie avertizate cu privire la riscul
hemoragic. Global, datele sugereaza ca nu existd dovezi ale unui risc hemoragic crescut, de
trombocitopenie sau osteoporoza, in raport cu riscul observat la femeile care nu sunt gravide, cu
exceptia celui observat la femeile gravide cu proteze valvulare cardiace (vezi pct. 4.4).

Dacai se planifica anestezie epidurala, se recomanda intreruperea prealabila a tratamentului cu
enoxaparina sodica (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca enoxaparina nemodificata se excreta in laptele uman. La femelele de sobolan in

lactatie, trecerea enoxaparinei sau a metabolitilor sai in lapte este foarte mica.
Este improbabil ca enoxaparina sa se absoarba oral. Hepaxane poate fi utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind enoxaparina sodica si fertilitatea. Studiile la animale nu au evidentiat
niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Enoxaparina sodicé nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
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Rezumatul profilului de siguranta

Enoxaparina sodica a fost evaluata la peste 15000 pacienti care au fost tratati cu enoxaparina sodica in
cadrul studiilor clinice efectuate cu un medicament de referinta. Acest numar a inclus 1776 pacienti cu
risc de complicatii tromboembolice, carora li s-a efectuat profilaxia trombozei venoase profunde dupa
interventii chirurgicale ortopedice sau abdominale, 1169 pacienti cu mobilitate sever restrictionata din
cauza unei afectiuni medicale acute, céarora li s-a efectuat profilaxia trombozei venoase profunde,

559 pacienti pentru tratamentul TVP, cu sau fara EP, 1578 pacienti pentru tratamentul anginei
pectorale instabile si al infarctului miocardic fara unda Q si 10176 pacienti pentru tratamentul STEMI
acut.

Schema de tratament cu enoxaparind sodica, administrata in cadrul acestor studii clinice, variaza in
functie de indicatie. Pentru profilaxia trombozei venoase profunde dupa interventii chirurgicale sau la
pacientii cu mobilitate sever restrictionata din cauza unei afectiuni medicale acute, doza de
enoxaparina sodica a fost de 4000 Ul (40 mg) administrati s.c. o data pe zi. In tratamentul TVP, cu sau
fara EP, pacientii carora li se administra enoxaparina sodica au fost tratati fie cu o doza de

100 Ul/kg (1 mg/kg) administrata subcutanat la interval de 12 ore, fie cu o doza de 150 Ul/kg

(1,5 mg/kg), administratd subcutanat o data pe zi. in cadrul studiilor clinice pentru tratamentul anginei
pectorale instabile si al infarctului miocardic fara unda Q, dozele au fost de 100 Ul/kg (1 mg/kg),
administrate subcutanat la interval de 12 ore, iar in studiul clinic pentru tratamentul STEMI acut,
schema de tratament cu enoxaparina sodica a constat in administrarea in bolus i.v. a 3000 Ul (30 mg),
urmat de administrarea subcutanata a 100 Ul/kg (1 mg/kg) la interval de 12 ore.

In studiile clinice, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost hemoragia, trombocitopenia si
trombocitoza (vezi pct. 4.4 si ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” mai jos).

Profilul de siguranta al enoxaparinei pentru tratamentul prelungit al TVP si EP la pacientii cu
neoplasm activ este similar cu profilul sdu de siguranta pentru tratamentul TVP si EP.

A fost raportatd o pustuloza exantematica generalizatd acutd (PEGA) in asociere cu tratamentul cu
enoxaparind (consultati pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Alte reactii adverse observate in cadrul studiilor clinice si cele raportate din experienta dupa punerea
pe piatd (* indica reactii din experienta dupa punerea pe piatd) sunt detaliate mai jos.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) sau cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii a
clasificdrii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice

. Frecvente: hemoragie, anemie hemoragica*, trombocitopenie, trombocitoza
. Rare: eozinofilie*
. Rare: cazuri de trombocitopenie imuno-alergica, cu tromboza; in unele dintre acestea, tromboza

s-a complicat cu infarct de organ sau ischemie la nivelul unui membru (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului imunitar
. Frecvente: reactie alergica
. Rare: reactii anafilactice/anafilactoide, inclusiv soc*.

Tulburari ale sistemului nervos
. Frecvente: cefalee*.

Tulburari vasculare
. Rare: hematom spinal* (sau hematom intrarahidian). Aceste reactii au determinat leziuni
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neurologice de diferite grade, inclusiv paralizie de lungd duratd sau permanenti (vezi pct. 4.4).

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente: crestere a valorilor enzimelor hepatice (in special ale transaminazelor > 3 ori
limita superioara a valorilor normale)

Mai putin frecvente: leziuni hepatocelulare*

Rare: leziuni colestatice hepatice*

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente: urticarie, prurit, eritem

Mai putin frecvente: dermatita buloasa

Rare: alopecie*

Rare: vasculita cutanata*, necroza cutanata*, care apar de obicei la locul injectérii (aceste
manifestari au fost precedate, de obicei, de purpura sau placi eritematoase, infiltrate si
dureroase).

Noduli* la nivelul locului de injectare (noduli inflamatori, care nu erau incluziuni chistice de
enoxaparind). Se remit dupa cateva zile si nu trebuie sa determine intreruperea tratamentului.
Cu frecventd necunoscuta: Pustuloza exantematica generalizata acutd (PEGA)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
. Rare: osteoporoza* dupa tratamentul de lunga durata (mai lung de 3 luni).

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: hematom la nivelul locului de injectare, durere la nivelul locului de injectare, alte
reactii la nivelul locului de injectare (cum sunt edem, hemoragie, hipersensibilitate, inflamatie,
noduli, durere sau reactii)

Mai putin frecvente: iritatie locala, necroza cutanata la nivelul locului de injectare.

Investigatii diagnostice
. Rare: hiperkaliemie* (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hemoragii

Acestea au inclus hemoragii majore, raportate la cel mult 4,2% din pacienti (pacienti carora li s-au
efectuat interventii chirurgicale). Unele dintre aceste cazuri au fost letale. La pacientii carora li s-au
efectuat interventii chirurgicale, complicatiile hemoragice au fost considerate majore: (1) daca
hemoragia a provocat un eveniment semnificativ clinic, sau (2) daca a fost asociatd cu scaderea
valorilor hemoglobinei > 2 g/dl sau cu transfuzia a 2 sau mai multe unitati de sange. Hemoragiile
retroperitoneala si intracraniana au fost considerate Thtotdeauna majore.

Similar altor anticoagulante, hemoragia poate sa apard in prezenta factorilor de risc asociati, cum sunt:
leziuni de organ care predispun la sangerare, proceduri invazive sau utilizarea Tn asociere cu
medicamente care afecteaza hemostaza (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Clasificarea |Profilaxia la [Profilaxia laTratamentul [Tratamentul [Tratamentul Tratamentul
pe aparate, |pacientii pacientii cu [pacientilor [prelungital |pacientilor cu [pacientilor cu
sisteme si  [cirora li s-au jafectiuni |cu TVP,cu [TVP si EP lajangina pectorala STEMI acut
organe efectuat medicale  sau fara EP |pacientii cu finstabila si IM

interventii neoplasm  [fara unda Q

chirurgicale activ
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Foarte Frecvente: |[Foarte Frecvente /- [Frecvente: Frecvente:
Tulburari  [frecvente: Hemoragie * frecvente: Hemoragie |Hemoragie® Hemoragie *
hematologice |Hemoragie * Hemoragie * Rare: Hemoragie Mai putin
i [imfatice |Rare: \Mai putin retroperitoneald [frecvente:
Hemoragie frecvente: Hemoragie
retroperitoneal Hemoragie intracraniana,
a intracraniana, Hemoragie
Hemoragie retroperitoneala
retroperitonea
la

®: cum sunt hematom, echimoze altele decét cele de la locul de injectare, hematom post-traumatic,
hematurie, epistaxis si hemoragie gastro-intestinala.
P. frecventa bazata pe un studiu retrospectiv efectuat pe un registru care a inclus 3526 de pacienti (a se
vedea pct. 5.1)

Trombocitopenie si trombocitoza

Clasificare | Profilaxia la Profilaxiala | Tratamentul [Tratamentul [Tratamentul | Tratamentul
pe aparate, | pacientii pacientii cu | pacientilor cu [prelungital [pacientilor | pacientilor cu
sisteme §si | cdroralis-au | afectiuni TVP,cusau  [TVPsiEP lajcu angina STEMI acut
organe efectuat medicale fara EP pacientii cu pectorala

interventii neoplasm  |[instabili si

chirurgicale activ IM fara

unda Q

Foarte Mai putin Foarte Necunoscut: | Mai putin Frecvente:
Tulburari | frecvente: frecvente: frecvente: Trombocit | frecvente: | Trombocitoza
hematologi | Trombocitoza* | Trombocitopen| Trombocitoza* | gpenie Tromboci- | *
ce si Frecvente: ie Frecvente: topenie Trombocitope
limfatice Trombocitopeni Trombocitopeni nie

e

e

Foarte rare:
Trombocitope
nie imuno-
alergica

*: Cresterea numarului de trombocite > 400000/

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea enoxaparinei sodice la copii si adolescenti nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9

Supradozaj

Semne si simptome

Supradozajul accidental cu enoxaparina sodica dupd administrare intravenoasa, extracorporald sau
subcutanata poate provoca complicatii hemoragice. Dupd administrarea orala chiar si a dozelor mari,
este putin probabil ca enoxaparina sodica sa se absoarba.
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Abordare terapeutica

In mare parte, efectele anticoagulante pot fi neutralizate prin administrarea intravenoasa, lenti, de
protamind. Doza de protamina depinde de doza de enoxaparind sodica injectata; 1 mg de protamina
neutralizeaza efectul coagulant al 100 UI (1 mg) enoxaparina sodica, daca enoxaparina sodica a fost
administrata in ultimele 8 ore. Daca enoxaparina sodica a fost administrata cu mai mult de 8 ore
inainte de administrarea de protamind sau daca s-a stabilit necesitatea unei a doua doze de protamina,
poate fi administrata o perfuzie cu 0,5 mg protamina la 100 UI (1 mg) enoxaparina sodica. Dupa

12 ore de la injectarea enoxaparinei sodice, este posibil ca administrarea de protamina s nu fie
necesard. Cu toate acestea, chiar si cu doze mari de protamina, activitatea anti-Xa a enoxaparinei
sodice nu este niciodata complet neutralizatd (maximum aproximativ 60%) (vezi informatiile de
prescriere pentru sarurile de protamina).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antitrombotice, grupa heparinei, codul ATC: BO1AB05

Efecte farmacodinamice

Enoxaparina este o heparind cu greutate moleculara mica (LMWH), cu o greutate moleculara medie de

aproximativ 4500 daltoni, in care actiunile antitrombotice si anticoagulante ale heparinei standard au
fost disociate. Medicamentul este o sare de sodiu.

Tn sisteme in vitro purificate, enoxaparina sodica are o activitate anti-Xa mare (aproximativ

100 Ul/mg) si o activitate anti-Ila sau antitrombinica mica (aproximativ 28 Ul/mg), cu un raport de
3,6. Aceste activitati anticoagulante sunt mediate prin intermediul antitrombinei III (AT III),
determinand activitatea antitrombotica la om.

In afard de activitatea sa anti-Xa/Ila, au fost indentificate proprietati suplimentare ale enoxaparinei,
anti-trombotice si anti-inflamatorii, atat la subiecti sanétosi si pacienti, cat si la modele non-clinice.
Acestea includ inhibarea dependentad de AT III a altor factori de coagulare, cum este factorul Vlla,
inducerea eliberarii de factor inhibitor al caii tisulare (FICT), precum si reducerea eliberarii factorului
von Willebrand (FvW) din endoteliul vascular n circulatia sanguina. Se stie ca acesti factori
contribuie la efectul anti-trombotic global al enoxaparinei sodice.

Atunci cand este utilizata ca tratament profilactic, enoxaparina sodica nu influenteaza semnificativ
valoarea aPTT. Atunci cand se utilizeaza ca tratament curativ, aPTT poate fi prelungit de 1,5-2,2 ori
mai mult decat timpul de control la activitatea maxima.

Eficacitate si siguranta clinica

Preventia bolii tromboembolice venoase asociata cu interventii chirurgicale

. Profilaxie prelungita a TEV dupa interventii chirurgicale ortopedice

Tntr-un studiu dublu-orb, cu profilaxie prelungiti la pacientii la care s-a efectuat interventie
chirurgicala de protezare a soldului, 179 pacienti fara boala tromboembolica venoasa, tratati initial, in
timpul spitalizarii, cu enoxaparina sodica in doza de 4000 Ul (40 mg) administrata s.c., au fost
randomizati pentru a li se administra timp de 3 saptimani dupa externare o schema de tratament fie cu
enoxaparind sodica in doza de 4000 Ul (40 mg) administrata s.c. o data pe zi (n=90), fie cu placebo
(n=89). Incidenta TVP in timpul perioadei de profilaxie prelungita a fost semnificativ mai mica pentru
enoxaparina sodicd, comparativ cu placebo, si nu s-a raportat nicio EP. Nu a aparut niciun eveniment
major de sangerare.

Datele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul de mai jos.
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Enoxaparina sodica
4000 Ul (40 mg) o Placebo
data pe zi s.c. n (%) | o data pe zi s.c. n (%)

Toti pacientii tratati cu profilaxie 90 (100) 89 (100)
relungita

TEV totale 6 (6,6) 18 (20,2)

. TVP totale (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)

. TVP proximale (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*valoarea p fatd de placebo = 0,008
#valoarea p fata de sus placebo = 0,537

Tntr-un al doilea studiu dublu-orb, 262 pacienti fird boald TEV, cirora li s-a efectuat interventie
chirurgicala de protezare de sold, tratati initial, in timpul spitalizarii, cu enoxaparind sodica in doza de
4000 Ul (40 mg) administrata s.c., au fost randomizati pentru a li se administra timp de 3 sdptamani
dupa externare o schema de tratament fie cu enoxaparina sodica in doza de 4000 Ul (40 mg)
administrata s.c. o datd pe zi (n=131), fie cu placebo (n=131). Similar primului studiu, incidenta TEV
in timpul perioadei de profilaxie prelungita a fost semnificativ mai mica pentru enoxaparina sodica,
comparativ cu placebo, pentru ambele valori totale ale TEV [enoxaparina sodicad 21 (16%) fata de
placebo 45 (34,4%); p = 0,001] si TVP proximale [enoxaparind sodica 8 (6,1%) fata de placebo 28
(21,4%); p=< 0,001]. Nu a fost identificata nicio diferenta in ceea ce priveste sangerarile majore intre
grupul cu enoxaparina sodica si grupul cu placebo.

. Profilaxie prelungita pentru TVP dupd interventie chirurgicala pentru neoplasm

Un studiu multicentric, dublu-orb, a comparat schema de tratament profilactic cu enoxaparina sodica
cu durata de 4 saptamani, cu cea cu durata de o saptdmana, in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea
la 332 pacienti la care s-a efectuat interventie chirurgicala electiva abdominala sau pelvina pentru
neoplasm. Pacientii au fost tratati cu enoxaparina sodica (4000 Ul (40 mg) s.c.) zilnic, timp de 6 pana
la 10 zile, iar ulterior au fost randomizati pentru a li se administra fie enoxaparina sodica, fie placebo,
timp de inci 21 zile. Intre zilele 25 si 31 sau mai devreme daci au aparut simptome de tromboembolie
venoasa, s-a efectuat venografie bilaterald. Pacientii au fost urmariti timp de trei luni. Profilaxia cu
enoxaparind sodica timp de 4 saptamani dupa interventia chirurgcald abdominald sau pelvina pentru
neoplasm a redus semnificativ incidenta trombozei diagnosticatd venografic, comparativ cu profilaxia
cu enoxaparind sodica cu durata de o saptdimana. Frecventa tromboemboliei venoase la sfarsitul fazei
dublu-orb au fost de 12,0% (n = 20) in grupul cu placebo si de 4,8% (n = 8) in grupul cu enoxaparina
sodicd; p = 0,02. Aceasta diferenta a persistat dupa trei luni [13,8% fata de 5,5% (n = 23 fatd de 9),
p=0,01]. Nu au existat diferente intre frecventele sangerarilor sau ale altor complicatii in timpul
perioadelor dublu-orb sau de urmarire.

Profilaxia bolii tromboembolice venoase la pacienti cu afectiuni medicale acute despre care se
anticipeaza sd determine limitarea mobilitatii

Tntr-un studiu dublu-orb, multicentric, pe grupuri paralele, enoxaparina sodica in doza de 2000 Ul

(20 mg) sau 4000 Ul (40 mg) administratd o data pe zi s.c. a fost comparata cu placebo in profilaxia
TVP la pacientii cu mobilitate sever restrictionatd din cauza unei afectiuni medicale acute (definita ca
parcurgerea unei distante mai mici de 10 metri, timp de < 3 zile). Acest studiu a inclus pacienti cu
insuficienta cardiaca (clasele III sau IV NYHA); insuficienta respiratorie acuta sau insuficienta
respiratorie cronica complicata si infectie acuta sau reumatism articular acut; daca s-a asociat cu cel
putin un factor de risc pentru TEV (varsta > 75 ani, cancer, TEV anterior, obezitate, vene varicoase,
terapie hormonala si insuficientd cardiaca sau respiratorie cronica).

Au fost Tnrolati in studiu un total de 1102 pacienti, dintre care 1073 au fost tratati. Tratamentul a
continuat tip de 6 panad la 14 zile (duratd mediana de 7 zile). Atunci cand a fost administrata in doza de
4000 Ul (40 mg) o data pe zi s.c., enoxaparina sodicd a scdzut semnificativ incidenta TEV, comparativ
cu placebo. Datele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul de mai jos.
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Enoxaparina sodica | Enoxaparina sodica [Placebo n (%0)
2000 Ul (20 mg) o 4000 Ul
data pe zi s.c. n (%) | (40 mg) o data pe zi
S.C.
n (%)

Totii pacientii tratati in 287 (100) 291 (100) 288 (100)
timpul afectiunii medicale
acute
TEV totale (%) 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
. TVP totale (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
. TVP proximale (%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)
TEV = evenimente tromboembolice venoase, care au inclus TVP, EP si deces considerat a fi de
etiologie tromboembolica
* valoarea p fatd de placebo = 0,0002

Dupa aproximativ 3 luni de la Inrolare, incidenta TEV s-a mentinut semnificativ mai mica in grupul de
tratament cu enoxaparind sodica in doza de 4000 Ul (40 mg), comparativ cu grupul cu placebo.
Frecventele de aparitie a sangerarilor totale si majore au fost de 8,6% si 1,1% in grupul cu placebo,
11,7% si 0,3% in grupul cu enoxaparina sodica in doza de 2000 Ul (20 mg) si, respectiv, 12,6% si
1,7% n grupul cu enoxaparina sodica in doza de 4000 Ul (40 mg).

Tratamentul trombozei venoase profunde, cu sau fara embolie pulmonara

Tntr-un studiu multicentric, cu grupuri paralele, 900 pacienti cu TVP acutd de membru inferior, cu sau
fara EP, au fost randomizati pentru a li se administra dupa internare (in spital) fie (i) enoxaparina
sodica in doza de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o data pe zi s.c., (ii) enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1 mg/kg)
la interval de 12 ore s.c. sau (iii) bolus i.v. cu heparina (5000 Ul) urmat de o perfuzie continua
(administrata pentru a obtine o valoare a aPTT de 55 pana la 85 secunde). In cadrul studiului, au fost
randomizati In total 900 pacienti si toti pacientii au fost tratati. De asemenea, toti pacientii au fost
tratati cu warfarind sodica (doza ajustata in functie de timpul de protrombina, pentru a obtine o valoare
a INR de 2,0 pana la 3,0), in decurs de 72 ore de la initierea enoxaparinei sodice sau a terapiei cu
heparind standard si continuand timp de 90 zile. Enoxaparina sodica sau terapia cu heparina standard
au fost administrate timp de minimum 5 zile, pana cand s-a obtinut valoarea INR tintd pentru
warfarina sodicd. Ambele scheme de tratament cu enoxaparina sodica au fost echivalente cu terapia cu
heparind standard in ceea ce priveste reducerea riscului de tromboembolie venoasa recurentd (TVP
si/sau EP). Datele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Enoxaparina sodici | Enoxaparina sodica Heparina terapie i.v.
150 Ul/kg (1,5 mg/kQ) 100 Ul/kg ajustata in functie de
0 dati (1 mg/kg) de doua oriaPTT
pe zi s.c. n (%) pe zi s.c. n (%)
n (%)
Toti pacientii cu TVP 298 (100) 312 (100) 290 (100)
tratati, cu sau
fara EP
TEV totale (%) 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1)
- Numai TVP (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
. TVP proximale 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)
(%)
- EP (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
TEV = evenimente tromboembolice venoase (TVP si/sau EP)
*Intervalele de incredere 95% pentru diferentele in functie de tratament pentru TEV totale au
fost:
- enoxaparina sodicd o data pe zi, fata de heparina (-3,0 pana la 3,5)
- enoxaparina sodica la interval de 12 ore, fata de heparina (-4,2 pand la 1,7).

18


http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=de6fb917-a94a-41ea-9d7d-937d4080ffcd&audience=consumer&footnote-40

Incidenta sangerarilor majore a fost de 1,7% in grupul cu enoxaparind sodica in doza de 150 Ul/kg
(1,5 mg/kg) o data pe zi, 1,3% in grupul cu enoxaparina sodica in doza de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de doua
ori pe zi i, respectiv, de 2,1% 1n grupul cu heparina.

Tratamentul prelungit al trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) i
prevenirea recidivei acestora la pacientii cu neoplasm activ.

In studiile clinice cu un numir limitat de pacienti, ratele raportate ale TEV (riscul de tromboembolism
venos) recurent la pacientii tratati cu enoxaparind administratd o data sau de doud ori pe zi timp de 3
pana la 6 luni par comparabile cu cele cu warfarina.

Eficacitatea in viata reald a fost evaluatad pe o cohortd de 4451 de pacienti cu TEV simptomatic si
neoplasm activ din registrul multinational RIETE al pacientilor cu TEV si alte afectiuni trombotice.
3.526 de pacienti carora li s-a administrat enoxaparind SC pana la 6 luni si 925 de pacienti carora li s-a
administrat tinzaparina sau dalteparina SC. Dintre cei 3.526 de pacienti carora li s-a administrat un
tratament cu enoxaparina, la 891 de pacienti s-a administrat 1,5 mg/kg o datd pe zi ca tratament initial
si tratament prelungit pana la 6 luni (doar o data pe zi), la 1.854 de pacienti s-a administrat o schema
terapeutica initiala de 1,0 mg/kg de doua ori pe zi si tratament prelungit pana la 6 luni (doar de doua ori
pe zi), iar la 687 de pacienti s-a administrat 1,0 mg/kg de doua ori pe zi ca tratament initial, urmat de
1,5 mg/kg o datad pe zi (de doua ori pe zi - o datd pe zi) ca tratament prelungit pana la 6 luni. Durata
medie si mediana a tratamentului pana la schimbarea schemei terapeutice a fost de 17 zile si, respectiv,
8 zile. Nu a existat nicio diferentd semnificativa In ceea ce priveste rata de recurentd a TEV intre cele
doua grupuri de tratament (a se vedea tabelul), enoxaparina indeplinind criteriul prespecificat de non-
inferioritate de 1,5 (HR ajustat cu covariate relevante 0,817, 95% CI: 0,499-1,336). Nu a existat nicio
diferentd semnificativa din punct de vedere statistic intre cele doud grupuri de tratament in ceea ce
priveste riscurile relative de sangerare majora (fatala sau nefatald) si de deces din orice cauza (a se vedea
tabelul).

Tabel. Rezultatele eficacititii si sigurantei in studiul RIETECAT

Riscul relativ ajustat la
Rezultat Enoxaparina Alte LMWH e_noxaparinz'l / alte LMWH
n=3526 n=925 [interval de Tncredere de
95%]
Recurenta VTE 70 (2.0%) 23 (2.5%) 0.817, [ 0.499-1.336]
Sangerare majora 111 (3.1%) 18 (1.9%) 1.522, [ 0.899-2.577]
sangerare 87 (2.5%) 24 (2.6%) 0.881, [0.550-1.410]
nesemnificativa
Moartea totala 666 (18.9%) 157 (17.0%) 0.974,10.813-1.165]

Mai jos este o prezentare generald a rezultatelor pentru fiecare schema terapeutica utilizata in cadrul
studiului RIETECAT, in randul celor care au finalizat tratamentul la 6 luni:

Tabel. Rezultatele la 6 luni la pacientii care au finalizat tratamentul de 6 luni, in functie de
diferite scheme terapeutice

Enoxaparina toate schemele terapeutice regimurile

Rezultat N | Enoxapa = - E.ngxlst/[pz%r LMWH-
G| i o | s | 028 | S| |
Cl regimuril | rina ini ! ! - O autorizate
) g rind OD | rind BID | *\ '~y BID | modificar | e UE
e
N=1432 N=444 N=529 N=406 N=14 N=39 N=428
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70 33 22 10 1 4 23
Recurenta | (4.9%) | (7.4%) (4.2%) | (25%) | (7.1%) | (10.3%) (5.4%)

VTE (3.8%- (5.0%- (2.5%- (0.9%- (0%- (0.3%- (3.2%-
6.0%) 9.9%) 5.9%) 4.0%) 22.6%) 20.2%) 7.5%)

Séngerare 111 31 52 21 1 6 18
majori (7.8%) (7.0%) (9.8%) (5.2%) (7.1%) (15.4%) (4.2%)
(letala si (6.4%- (4.6%- (7.3%- (3.0%- (0%- (3.5%- (2.3%-
nonletald) 9.1%) 9.4%) 12.4%) 7.3%) 22.6%) 27.2%) 6.1%)

Sangerari 87 26 33 23 1 4 24
nesemnificat | (6.1%) (5.9%) (6.2%) (5.7%) (7.1%) (10.3%) (5.6%)
ive cu (4.8%- (3.7%- (4.2%- (3.4%- (0%- (0.3%- (3.4%-
semnificatie |  7.3%) 8.0%) 8.3%) 7.9%) 22.6%) 20.2%) 7.8%)

clinica
Deces din 666 175 323 146 6 16 157

orice cauzd | (46.5%) | (39.4%) | (61.1%) | (36.0%) | (42.9%) | (41.0%) | (36.7%)
(43.9%- | (34.9%- | (56.9%- | (31.3%- | (13.2%- | (24.9%- | (32.1%-
49.1%) | 44.0%) | 65.2%) | 40.6%) | 72.5%) | 57.2%) 41.3%)

EP fatala sau

deces cauzat 48 7 35 5 0 1 11
de (3.4%) (1.6%) (6.6%) (1.2%) (0%) (2.6%) 2.6%)
sangerarea (2.4%- (0.4%- (4.5%- (0.2%- - (0%- (1.1%-
letald 4.3%) 2.7%) 8.7%) 2.3%) 7.8%) 4.1%)

* Toate datele cu Cl 95%.

Tratamentul anginei pectorale instabile si al infarctului miocardic fara supradenivelare de segment
ST

Tntr-un studiu multicentric mare, 3171 pacienti inrolati in faza acuta a anginei pectorale instabile sau a
infarctului miocardic fara unda Q au fost randomizati pentru a li se administra in asociere cu acidul
acetilsalicilic (100 mg pana la 325 mg o data pe zi), fie enoxaparina sodica 100 Ul/kg (1 mg/kg)
administrata s.c. la interval de 12 ore, fie heparind nefractionata administrata i.v., ajustand doza in
functie de aPTT. A fost necesar ca pacientii sa fie tratati in spital minimum 2 zile si maximum 8 zile,
pana la stabilizarea din punct de vedere clinic, procedura de revascularizare sau externare. A fost
necesar ca pacientii sa fie urmariti pana la 30 zile. Comparativ cu heparina, enoxaparina sodica a redus
semnificativ incidenta compusa pentru angina pectorald, infarctul miocardic si deces, cu o scadere de
19,8 pana la 16,6% (reducere a riscului relativ de 16,2%) 1n ziua 14. Aceasta reducere a incidentei
compuse s-a mentinut dupa 30 zile (de la 23,3 la 19,8%; reducere a riscului relativ de 15%).

Nu au existat diferente semnificative in hemoragiile majore, cu toate ca hemoragia la locul injectarii
s.c. a fost mai frecventa.

Tratamentul infarctului miocardic acut cu supradenivelare de ST

Tntr-un studiu multicentric mare, 20479 pacienti cu STEMI, eligibili pentru tratamentul fibrinolitic, au
fost repartizati randomizat pentru a li se administra fie enoxaparina sodica intr-un singur bolus i.v. de
3000 Ul (30 mg) plus o doza de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrata s.c., urmate de administrarea s.c. la
interval de 12 ore a unei doze de 100 Ul/kg (1 mg/kg), fie heparina nefractionata i.v., cu doze ajustate
in functie de aPTT, timp de 48 de ore. La toti pacientii s-a administrat, de asemenea, acid
acetilsalicilic, timp de minimum 30 zile. Schema de administrare a enoxaparinei sodice a fost ajustata
la pacientii cu insuficienta renald severa si la varstnici cu varsta de 75 ani si peste. Enoxaparina sodica
s-a administrat s.c. pana la externare sau timp de maximum 8 zile (oricare dintre cele doua situatii a
intervenit prima).

La 4716 pacienti, s-au efectuat interventii de angioplastie coronariand percutana sub tratament
antitrombotic cu medicament din studiu in orb. Prin urmare, pentru pacientii tratati cu enoxaparina
sodicd, PTCA urma si se efectueze sub tratamentul cu enoxaparina sodica (fard schimbarea
tratamentului), utilizand schema de tratament stabilitd in studiile anterioare, adica fara administrarea
unei doze suplimentare daca ultima administrare s.c. precedase cu mai putin de 8 ore umflarea
balonasului, sau cu administrarea unui bolus i.v. de enoxaparina sodicd 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) daca
ultima administrare s.c. precedase cu mai mult de 8 ore umflarea balonagului.
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Enoxaparina sodicd, comparativ cu heparina nefractionata, a scazut semnificativ incidenta
componentelor criteriului final principal de evaluare, o asociere intre deces de orice cauza si re-infarct
miocardic, aparute in primele 30 zile de la randomizare (9,9% in grupul cu enoxaparina sodica,
comparativ cu 12,0% in grupul cu heparina nefractionatd), cu o reducere a riscului relativ de 17%

(p< 0,001).

Beneficiile tratamentului cu enoxaparini sodica, evidente pentru mai multe criterii de eficacitate, au
aparut dupa 48 ore, moment in care s-a inregistrat o reducere cu 35% a riscului relativ de re-infarct
miocardic, comparativ cu tratamentul cu heparina nefractionata (p< 0,001).

Efectul benefic al enoxaparinei sodice asupra criteriului final principal de evaluare a fost consecvent ih
subgrupurile cheie, inclusiv cele in functie de varsta, sex, localizarea infarctului, antecedente de diabet
zaharat, antecedente de infarct miocardic anterior, tipul de tratament fibrinolitic administrat si durata
pana la inceperea tratamentului cu medicamentul de studiu.

A existat un beneficiu semnificativ pentru tratamentul cu enoxaparina sodica, comparativ cu heparina
nefractionata, la pacientii carora li s-a efectuat o interventie de angioplastie coronariand percutana in
decurs de 30 zile de la randomizare (reducere cu 23% a riscului relativ) sau care au fost tratati medical
(reducere cu 15% a riscului relativ, p=0,27 pentru interactiune).

Frecventa de aparitie a componentelor criteriului final principal compus de evaluare la 30 zile,
decesul, re-infarctul miocardic sau hemoragia intracraniana (o masura a beneficiului clinic net), a fost
semnificativ mai mica (p< 0,0001) in grupul cu enoxaparina sodica (10,1%), comparativ cu grupul cu
heparina (12,2%), reprezentand o reducere cu 17% a riscului relativ in favoarea tratamentului cu
enoxaparind sodica.

Incidenta sangerarilor majore la 30 zile a fost semnificativ mai mare (p< 0,0001) in grupul cu
enoxaparind sodica (2,1%), fata de grupul cu heparina (1,4%). A existat o incidentd mai mare a
hemoragiilor gastro-intestinale in grupul cu enoxaparina sodica (0,5%), comparativ cu grupul cu
heparina (0,1%), in timp ce incidenta hemoragiei intracraniene a fost similara in ambele grupuri (0,8%
pentru enoxaparina sodica, fatd de 0,7% pentru heparind).

Efectul benefic al enoxaparinei sodice asupra criteriului final principal de evaluare, urmarit in timpul
primelor 30 zile, s-a mentinut pe parcursul unei perioade de urmarire cu durata de 12 luni.

Insuficientd hepatica

Pe baza datelor din literatura de specialitate, administrarea enoxaparinei sodice in doza de 4000 Ul
(40 mg) la pacientii cu ciroza (clasele B-C Child-Pugh) pare a fi sigur si eficace in prevenirea
trombozei de vena portd. Trebuie retinut faptul ca studiile din literatura pot avea unele limitari.
Trebuie luate masuri de precautie la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece acesti pacienti au un
potential crescut de sangerare (vezi pct. 4.4) si nu au fost efectuate studii oficiale de determinare a
dozei la pacientii cu ciroza (clasele A, B sau C Child-Pugh).

Hepaxane este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul {numele
Agentiei SM (link) }>.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Caracteristici generale

Parametrii farmacocinetici ai enoxaparinei sodice au fost studiati, in principal, in privinta evolutiei in
timp a activitdtii anti-Xa plasmatice si, de asemenea, a activitatii anti-l1a, la dozele din intervalul
recomandat, dupd administrare s.c. unica sau repetata si dupd o administrare unica i.v. Determinarea
cuantitativa a activitatilor farmacocinetice anti-Xa si anti-l1la au fost efectuate prin metode amidolitice
validate.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd a anoxaparinei sodice dupa injectarea s.c., pe baza activitatii anti-Xa, este
aproape de 100%.

Pot fi utilizate diferite doze si formulari si scheme de tratament.

Valoarea medie a activitatii plasmatice maxime anti-Xa se observa la 3 pana la 5 ore dupa injectarea
s.c. si atinge valori de aproximativ 0,2 anti-Xa Ul/ml, 0,4 anti-Xa Ul/ml, 1,0 anti-Xa Ul/ml si 1,2 anti-
Xa Ul/ml dupd administrarea s.c. unica a unor doze de 2000 Ul, 4000 Ul, 100 Ul/kg si, respectiv,
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150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg si 1,5 mg/kg).

Un bolus i.v. a 3000 Ul (30 mg), urmat imediat de o doza de 100 Ul/kg (1 mg/kg) s.c. la interval de 12
ore a determinat o valoare initiald a activitatii anti-Xa maxime de 1,16 Ul/ml (n=16) si o expunere
medie care corespunde la 88% din valorile la starea de echilibru. Starea de echilibru se obtine in a
doua zi de tratament.

La voluntari sanatosi, dupa administrarea s.c. repetatda a unor scheme de tratament cu doze de 4000 Ul
(40 mg) o data pe zi si 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o data pe zi, starea de echilibru se atinge in ziua 2, cu un
raport mediu al expunerii cu aproximativ 15% mai mare decat dupa administrarea unei doze unice.
Dupa administrarea s.c. repetatd a unei scheme de tratament cu doze de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de doua
ori pe zi, starea de echilibru se atinge din ziua 3 pana in ziua 4, cu o expunere medie cu aproximativ
65% mai mare decat dupa administrarea unei doze unice si cu valori medii maxime si minime ale
activitatii anti-Xa de aproximativ 1,2 si, respectiv, 0,52 Ul/ml.

Volumul injectiei si concentratia dozei in intervalul 100-200 mg/ml nu influenteaza parametrii
farmacocinetici la voluntarii sanatosi.

Farmacocinetica enoxaparinei sodice pare sa fie liniara in intervalele de doze recomandate.
Variabilitatea intraindividuala si interindividuald este mica. Dupd administrarea s.c. repetata, nu are
loc acumularea.

Activitatea plasmatica anti-Ila dupa administrare s.c. este de aproximativ zece ori mai mica decat
activitatea anti-Xa. Valoarea medie a activitatii maxime anti-Ila se observa la aproximativ 3-4 ore
dupa injectarea s.c. si atinge 0,13 Ul/ml si 0,19 Ul/ml dupa administrarea repetata a 100 Ul/kg (1

mg/kg) de doua ori pe zi si, respectiv, 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o data pe zi.

Distributie
Volumul de distributie a activitatii anti-Xa a enoxaparinei sodice este de aproximativ 4,3 litri i este
apropiat de volumul sanguin.

Metabolizare
Enoxaparina sodica este metabolizata, n principal, la nivel hepatic, prin desulfatare si/sau
depolimerizare, la forme cu greutatea moleculard mai mica, cu o potenta biologica mult mai scazuta.

Eliminare

Enoxaparina sodica este un medicament cu eliminare scazuta, cu o eliminare medie a activitatii anti-
Xa plasmatice de 0,74 1/ord dupa o perfuzie i.v. a 150 Ul/kg (1,5 mg/kg), cu durata de 6 ore.
Eliminarea pare a fi monofazica, cu un timp de Injumatatire plasmatica de aproximativ 5 ore dupa o
doza unica administrata s.c., pana la aproximativ 7 ore dupa administrarea de doze repetate.
Eliminarea renala a fragmentelor active reprezinta aproximativ 10% din doza administrata, iar excretia
renala totala a fragmentelor active si inactive 40% din doza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Pe baza unei analize a farmacocineticii in cadrul populatiei, profilul cinetic al enoxaparinei sodice nu
este diferit la subiectii varstnici, comparativ cu subiectii mai tineri, atunci cand functia renala este
normald. Cu toate acestea, deoarece se cunoaste faptul ca functia renala scade cu varsta, pacientii
varstnici pot prezenta o scadere a eliminarii enoxaparinei sodice (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficientd hepatica

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu ciroza in stadiu avansat, tratati cu enoxaparina sodica in
doza de 4000 UI (40 mg) o data pe zi, o scaderea a activitatii maxime anti-Xa a fost asociata cu o
crestere a severitatii insuficientei hepatice (evaluata in functie de categoriile clasificarii Child-Pugh).
Aceasta scadere a fost atribuitd, n principal, unei scaderi a valorilor AT III secundara unei scaderi a
sintezei AT III la pacientii cu insuficientd hepatica.

Insuficientd renala
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S-a observat o relatie liniara intre clearance-ul plasmatic al anti-Xa si clearance-ul creatininei la starea
de echilibru, ceea ce indica o scadere a clearance-ului enoxaparinei sodice la pacientii cu functie
renald scazutd. Expunerea la activitatea anti-Xa, reprezentata de ASC, la starea de echilibru, este
crescutd marginal in insuficienta renala ugoara (clearance al creatininei 1n intervalul 50-80 ml/min) si
moderata (clearance al creatininei in intervalul 30-50 ml/min), dupa administrarea s.c. repetata de doze
a 4000 UI (40 mg) o data pe zi. La pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei

<30 ml/min), valoarea ASC la starea de echilibru este semnificativ crescutd, in medie cu 65%, dupa
administrarea s.c. repetatd de doze a 4000 UI (40 mg) o data pe zi (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Hemodializa

Farmacocinetica enoxaparinei sodice pare sa fie similara cu cea din cadrul populatiei de control, dupa
0 dozd unica administrata i.v. de 25 Ul/kg, 50 Ul/kg sau 100 Ul/kg (0,25 mg/kg, 0,50 mg/kg sau

1,0 mg/kg); cu toate acestea, valoarea ASC a fost de doua ori mai mare fatd de control.

Greutate

Dupa administrarea s.c. repetata a 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o data pe zi, valoarea medie a ASC pentru
activitatea anti-Xa este marginal mai mare la starea de echilibru la voluntarii sanatosi, cu obezitate
(IMC 30-48 kg/m?), comparativ cu subiectii fard obezitate din grupul de control, in timp ce valoarea
activitatii plasmatice maxime anti-Xa nu creste. La subiectii cu obezitate, exista o eliminare mai mica
ajustata in functie de greutate in cazul administrarii s.c.

Atunci cand s-au administrat doze neajustate in functie de greutate, s-a evidentiat faptul ca, dupa o
doza unica a 4000 Ul (40 mg) administrata s.c., expunerea anti-Xa este cu 52% mai mare la femeile cu
greutate mica (< 45 kg) si cu 27% mai mare la babatii cu greutate mica (< 57 kg), comparativ cu
subiectii cu greutate normala din grupul de control (vezi pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice
Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre enoxaparina sodica si trombolitice, in cazul
administrarii lor concomitente.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe langa efectele anticoagulante ale enoxaparinei sodice, nu au fost evidentiate reactii adverse pentru
doza de 15 mg/kg si zi in studiile de toxicitate dupa administrarea s.c. timp de 13 saptamani la sobolan
si caine si pentru doza de 10 mg/kg si zi in studiile de toxicitate dupa administrarea s.c. §i i.v. timp de
26 saptamani la sobolan si maimuta.

Enoxaparina sodica nu a demonstrat actiune mutagena pe baza testelor efectuate in vitro, care au
inclus testul Ames, testul de inductie mutagena pe celule limfomatoase de soarece, si nici actiune
clastogend pe baza testului aberatiilor cromozomiale pe limfocite umane in vitro si a testului
aberatiilor cromozomiale in maduva osoasa de sobolan in vivo.

Studii efectuate la femele gestante de sobolan si iepure, cu doze s.c. de enoxaparind sodica de pana la
30 mg/kg si zi nu au evidentiat efecte teratogene sau fetotoxicitate. S-a constatat cd enoxaparina sodica
nu are niciun efect asupra fertilitatii sau performantei aparatului reproducator la masculii si femelele
de sobolan, la doze s.c. de pana la 20 mg/kg si zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Administrare s.c.
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A nu se amesteca cu alte medicamente.

Administrare i.v. (bolus) (numai pentru indicatia in STEMI acut):
Enoxaparina sodica poate fi administrata in conditii de siguranta cu solutie izotona de clorurad de sodiu
(0,9%) sau cu solutie de glucoza 5% (vezi pct. 4.2).

6.3 Perioada de valabilitate
3ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.
Acest medicament este numai pentru o singura utilizare. A se elimina orice cantitate de medicament
neutilizata.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutie injectabila in seringa preumpluta din sticla de tip I de 0,5 ml sau 1 ml, cu ac fix si capac
protector pentru ac (din cauciuc polizoprenic sintetic) nchis cu dop elastomeric pentru piston (cauciuc
clorobutilic) si tija pistonului. Solutia injectabild se prezintd in doud forme diferite:

1. Seringa este prevazuta cu capac protector pentru ac

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabild in seringa preumpluta:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute si ambalaje multiple care contin 12 (2 ambalaje de 6), 20 (2
ambalaje del0), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) si 90 (9 ambalaje
de 10) seringi preumplute

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabila in seringa preumpluta:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute si ambalaje multiple care contin 12 (2 ambalaje de 6), 20 (2
ambalaje de10), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) si 90 (9 ambalaje
de 10) seringi preumplute

Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabila in seringa preumpluta:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 12 (2 ambalaje de
6), 20 (2 ambalaje del0), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) si 90 (9
ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabila in seringa preumpluta:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 12 (2 ambalaje de
6), 20 (2 ambalaje del10), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) si 90 (9
ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 12 (2 ambalaje de
6), 20 (2 ambalaje de10), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) si 90 (9
ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:
ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de
10) si 50 (5 ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:
ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de
10) si 50 (5 ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

2. Seringa nu este previzuta cu capac protector pentru ac
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Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabila in seringa preumpluta:
ambalaje de 2 si 10 seringi preumplute

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabila in seringa preumpluta:
ambalaje de 2 si 10 seringi preumplute si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10) seringi
preumplute

Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabila in seringa preumpluta:
ambalaje de 2 si 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringa preumpluta:
ambalaje de 2 si 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:
ambalaje de 2 si 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:
ambalaje de 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:
ambalaje de 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Seringa preumpluta este gata pentru utilizare imediata (vezi pct. 4.2).

Pentru injectarea intravenoasa, medicamentul poate fi diluat cu solutie salind izotona (0,9%) sau cu
soluti de glucoza 5% 1n apa.

Solutia trebuie inspectata vizual inainte de administrare. Nu trebuie utilizatd daca apar modificari in
aspectul solutiei.

Seringile preumplute Hepaxane sunt destinate numai pentru administrarea unei doze unice; a se elimina
orice medicament neutilizat.

Seringile preumplute sunt furnizate cu sau fara capac protector pentru ac. Instructiunile de utilizare sunt
prezentate in prospect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE PENTRU PACIENT: SERINGA PREUMPLUTA

Cum sa va auto-administrati Hepaxane

Daca va puteti auto-administra Hepaxane, medicul dumneavoastrad sau asistenta medicald va vor arata
cum s faceti acest lucru. Nu incercati sa va faceti singur injectii dac nu vi s-au oferit instructiuni despre
cum sd procedati. Daca nu sunteti sigur despre ce trebuie sa faceti, adresati-vd imediat medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Verificati data de expirare a medicamentului. Nu il utilizati daca data a expirat.
Verificati ca seringa sé nu fie deteriorata si ca medicamentul din interiorul acesteia sa fie o solutie
transparentd. In caz contrar, utilizati alta seringa.
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o Nu utilizati acest medicament daca observati orice modificari in aspectul acestuia.

o Asigurati-va ca stiti ce cantitate trebuie sa injectati.

. Verificati-va abdomenul pentru a vedea daca ultima injectie a provocat roseatd, modificari de
culoare ale pielii, umflaturi, scugeri sau daca locul respectiv este Inca dureros; in aceste cazuri,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

o Decideti unde urmeaza sd injectati medicamentul. Alegeti locul de injectare de fiecare data,
alternand de la dreapta la stanga stomacului dumneavoastra. Hepaxane trebuie injectat imediat
sub pielea stomacului, dar nu prea aproape de ombilic sau de orice tesut cu cicatrice (la cel putin
5 cm de acestea).

Seringa preumpluta este pentru o singura utilizare si se prezintd sub urmatoarele forme:

- CU capac protector pentru ac
- fird capac protector pentru ac

Instructiuni privind auto-injectarea Hepaxane

Trebuie sa stati Intins orizontal si sa va administrati Hepaxane prin injectie subcutanata profunda.
Administrarea trebuie alternata intre partea stanga si dreapta a peretelui abdominal anterolateral si
posterolateral. Tntreaga lungime a acului trebuie introdusa vertical in pliul cutanat, prins cu blandete
intre degetul mare si degetul aratator. Nu trebuie dat drumul pliului cutanat Tnainte de finalizarea
injectiei. A nu se freca locul de injectare dupa administrare. Pentru a reduce la minimum véanataile, a
se nu freca locul injectarii dupa ce s-a efectuat injectia.

Hepaxane seringi preumplute si seringi preumplute gradate sunt numai pentru o singura utilizare.
Seringile pot fi echipate cu un capac protector pentru ac; mai jos sunt prezentate instructiunile pentru
utilizarea seringilor cu acest sistem.

Tija de sigurantd este furnizata cu un dispozitiv de prindere pentru a debloca si bloca sistemul.
Scoateti seringa preumpluta din blister, desfacand pelicula in dreptul sagetii indicate pe blister. Nu
scoateti prin tragere de piston, deoarece acest lucru poate duce la deteriorarea seringii
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE: DISPOZITIV DE SIGURANTA

Acest blister contine o seringd preumpluta de Hepaxane Cu capac protector pentru ac

INAINTEA INJECTIEI DUPA INJECTIE

Tijs de sigurant3 Tija de siguranta

. dispozitiv de ind e
prindere pentru a g”” eti pentru a

debloca tija de loca tija de
siguranta siguranta

/ suport pentru deget
~

Dupa instalarea =
sistemului de
siguranta

i
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Instalarea sistemului de sigurantd pe seringa de Hepaxane dupa efectuarea injectiei

Tineti strins corpul seringii cu 0 mand. Cu cealaltd méand tineti baza, ,,aripile” seringii si trageti
de aceasta pana cand veti auzi un clic. Acul utilizat este acum protejat complet.

W
o
W

gi

r
A
|

Pentru imbunétét;ireausiguran}
sistemul are rezistenta normala
timpul deblocarii si blocarii

n

trageti ferm de
suportul pentru
deget

faceti clic!
Pentru a bloca

Acul utilizat este acum protejat complet. SerinPa poate fi aruncata
conéprr? procedurii normale utilizate pentru eliminarea deseurilor
medicale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Chemi S.p.A

Via dei Lavoratori, 54

20092 Cinisello Balsamo (MI)
ITALIA

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14932/2023/01-11
14933/2023/01-12
14934/2023/01-12
14935/2023/01-12
14936/2023/01-12
14937/2023/01-07
14938/2023/01-07

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Autorizare — Mai 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Martie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2023
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