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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Losmina 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Losmina 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injekcni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Losmina 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injekcni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Losmina 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Losmina 10 000 IU (100 mg)/1 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

2000 1U (20 mg) /0,2 ml

Jedna ptedplnénd injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 2 000 IU anti-Xa
aktivity (odpovida 20 mg) v 0,2 ml vody pro injekci.

4 000 1U (40 mg) /0,4 ml

Jedna ptedplnénd injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 4 000 IU anti-Xa
aktivity (to odpovida 40 mg) v 0,4 ml vody pro injekci.

6 000 1U (60 mg) /0,6 ml

Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 6 000 IU anti-Xa
aktivity (odpovida 60 mg) v 0,6 ml vody pro injekei.

8 000 1U (80 mg) /0,8 ml

Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 8 000 IU anti-Xa
aktivity (to odpovida 80 mg) v 0,8 ml vody pro injekci.

10 000 1U (100 mg) /1,0 ml

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 U anti-Xa
aktivity (odpovida 100 mg) v 1,0 ml vody pro injekei.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

Sodna siil enoxaparinu je biologické latka vyrobena alkalickou depolymerizaci
benzylesteru heparinu ziskaného ze stfevni sliznice prasat.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacee (Injekce).
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Losmina je indikovan u dospélych:

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



. Prevence vendzni tromboembolické nemoci u internich pacienti s akutnim
onemocnénim (jako je akutni srdecni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce
nebo revmatické onemocnéni) a snizenou pohyblivosti a zvySenym rizikem
venozniho tromboembolismu.

. Lécba hluboké Zilni trombodzy (DVT) a pulmonalni embolie (PE), mimo PE, ktera by
mohla vyzadovat trombolytickou 1écbu nebo operaci.

. Prodlouzena 1é¢ba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence
jeji rekurence u pacientli s aktivnim naddorovym onemocnénim.

. Prevence tvorby trombii v mimotélnim ob&hu béhem dialyzy.

. Akutni koronarni syndrom:

- Lécba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu
(NSTEMI) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, ktera se uziva peroraln¢.
- Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)
vcetné pacientll, u kterych se planuje konzervativni (farmakologickd)
1é¢ba nebo pacientl s naslednou intervenéni 1é€bou — perkutanni
koronarni intervenci (PCI).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Prevence venozni tromboembolické choroby v chirurgii u pacientii se strednim a vysokym

rizikem.

Individuélni riziko tromboembolie pro pacienty je mozné odhadnout pomoci

validovaného modelu stratifikace rizika.

e U pacientt se stiednim rizikem tromboembolismu je doporuc¢ena davka 2 000 IU (20
mg) sodné soli enoxaparinu jednou denné ve formé subkutidnni (s.c.) injekce. Pii
chirurgickych vykonech se stiednim rizikem se ukézalo jako uc¢inné a bezpecné zacit
podavat sodnou siil enoxaparinu 2000 IU (20 mg) pted operaci (2 hodiny pted).

» U pacientu se stiednim rizikem je potfebné pokracovat v 1é¢be sodnou soli
enoxaparinu minimalné 7-10 dni bez ohledu na to, jak se pacient zotavuje (napf.
mobilita). Je potteba pokracovat v profylaxi az do chvile vyrazného zlepSeni snizené
mobility.

* U pacientl s vysokym rizikem tromboembolie je doporucend davka 4 000 IU (40 mg)
sodné soli enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekci se za¢atkem prednostné
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nez 12 hodin (napf. pacient s vysokym rizikem cekajici na odloZenou ortopedickou
operaci), posledni injekce se nema podat pozdéji nez 12 hodin pted operaci a
pokracovat 12 hodin po operaci.
o U pacientl podrobujicich se velké ortopedické operaci se doporucuje
prodlouzit tromboprofylaxi aZ na 5 tydni.
o U pacientli s vysokym rizikem ven6zni tromboembolie (VTE)
podrobujicich se bfisni nebo panevni operaci kviili nddorovému
onemocnéni se doporucuje prodlouzit profylaxii az na 4 tydny.

Profylaxe venozni tromboembolie u internich pacientii

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

Lécba hluboké zZilni trombozy (DVT) a pulmondlni embolie (PE)
Sodn4 siil enoxaparinu se miize podavat s.c. injekci bud’ jednou denné 150 IU/kg (1,5
mg/kg) nebo dvakrat denné 100 IU/kg (1mg/kg).
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Rezim musi zvolit 1ékat na zaklad¢ individualniho posouzeni a vyhodnoceni rizika
tromboembolie a rizika krvaceni. Davkovaci rezim 150 [U/kg (1,5 mg/kg) jednou denn¢ se
ma pouzit u nekomplikovanych pacientt s nizkym rizikem rekurence VTE. U vSech
ostatnich pacientd, jako jsou pacienti s obezitou, symptomatickou PE, onkologickym
onemocnénim, rekurentnin VTE nebo proximalni trombdzou (vena iliaca) se mé pouzit
davkovaci rezim 100 [U/kg (1 mg/kg) dvakrat denné.

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

U prodlouzené 1écby hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientil s aktivnim nadorovym onemocnénim ma lékat u pacienta peclivé
posoudit individualni riziko tromboembolie a krvacivosti.

Doporucena davka je 100 [U/kg (1mg/kg) podavana dvakrat denné s.c. injekci po dobu 5
az 10 dni a nasledné se podava 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c. injekci po dobu
6 mésicl. Pfinos pokracujici antikoagulacni terapie ma byt znovu posouzen po 6
meésicich 1écby.

Prevence tvorby trombii behem hemodialyzy

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

U pacientl s vysokym rizikem krvaceni se musi davka sniZit na 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pti
dvojitém cévnim pfistupu nebo na 75 [U/kg (0,75 mg/kg) pfi jednoduchém cévnim
piistupu.

Béhem dialyzy se ma sodna stil enoxaparinu zavést do arteridlni linky na zacatku
dialyzy. U¢inek této davky je obvykle dostateény pro 4-hodinovou dialyzu, pokud se
vSak zjisti pfitomnost fibrinovych prstenct, naptiklad pii dialyze trvajici déle nez je
béZné, miZe se podat dalsi davka 50 IU az 100 [U/kg (0,5 az 1 mg/kg)

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pacientll pouZivajicich sodnou stl
enoxaparinu k profylaxi nebo k 1é€bé v priibe¢hu podavani hemodialyzy.

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

segmentu (NSTEM]I) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI)

» K 1écbe nestabilni anginy a NSTEMI je doporucend davka sodné soli enoxaparinul 00
IU/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin subkutdnni injekci podavanou v kombinaci s
antiagregacni 1écbou. Lécbu je tfeba podavat minimalné 2 dny a pokracovat v ni az do
klinické stabilizace. Obvykle je délka 1écby 2 az 8 dni.

Vsem pacientim se doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou, pokud neni
kontraindikovana, s pocatecni perordlni nasycovaci davkou 150-300 mg (u pacientl bez
pfedchézejici 1é€by kyselinou salicylovou) a udrZovaci davkou 75-325 mg/den, ktera se
podava dlouhodobé bez ohledu na strategii 1€Cby

» K 1écbe¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) je doporucena
davka sodné soli enoxaparinu jedna bolusova davka 3000 IU (30mg) podana
intravendzné (i.v.) plus davka 100 IU/kg (1 mg/kg) podana subkutanné (s.c.). Nasledné
se podava davka 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c. kazdych 12 hodin (s omezenim maximalné
na 10 000 IU (100 mg) na kazdou z prvnich dvou dévek podanych s.c.). Soucasné se
ma podavat vhodna antiagregacni 1€¢ba, jako je peroralni podavani kyseliny
acetylsalicylové (75 az 325 mg jednou denn¢) pokud neni kontraindikovana.
Doporucuje se, aby 1écba sodnou soli enoxaparinu trvala 8 dni nebo do té doby, nez

pacient piejde do ambulantni 1é¢by, podle toho, co nastane diive. Pokud se sodna stl
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enoxaparinu podava spolu s trombolytikem (fibrin specifickym nebo fibrin
nespecifickym) méla by se podat v ¢asovém rozmezi 15 minut pted a 30 minut po
zacatku fibrinolytické 1écby.
o Déavkovani u pacientl ve véku > 75 let je uvedeno v bodu ,,Starsi pacienti®.
o U pacientli 1é¢enych perkutanni koronéarni intervenci (PCI) neni potfebna
zadna dodate¢na davka, pokud by byla sodna stil enoxaparinu naposledy
podana subkutanné pied méné nez osmi hodinami pted insuflaci balonu.
Pokud byla sodna stl enoxaparinu naposledy podana subkutanné pied vice
nez osmi hodinami pfed insuflaci balénu, musi se podat davka 30 IU/kg (0,3
mg/kg) sodné soli enoxaparinu jako i.v. bolusova davka.

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost sodné soli enoxaparinu u pediatrickych pacientli nebyla
stanovena.

Starsi pacienti:

Pro vSechny indikace kromé STEMI, u starSich pacientli neni potfebnd tprava davky, s
vyjimkou piipada s poruchou funkce ledvin (viz bod ,,porucha funkce ledvin“ a bod 4.4).
K 1é¢b¢ akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu u pacientd ve véku 75 a vice
let, se pocate¢ni i.v. bolusova davka nesmi pouzit. Za¢néte davkovani subkutanni
aplikaci 75 IU/kg (0,75 mg/kg) kazdych 12 hodin (s omezenim na maximum 7500 IU
(75 mg) jen pro kazdou z prvnich dvou davek podanych subkutanné, potom pro
zbyvajici dalsi davky je doporucené davkovani 75 IU/kg (0,75 mg/kg) subkutanné).
Davkovani u starSich pacientil s poruchou funkce ledvin je uvedeno niZe v bodu
,,Porucha funkce ledvin* a v bodu 4.4.

Porucha funkce jater:
U pacientli s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje (viz body 5.1 a 5.2)
a je tfeba u nich postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

» Zavazna porucha funkce ledvin.

Sodna stil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni
ledvin (clearance kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek tdajl v této populaci, kromé
prevence tvorby trombt v mimotélnim ob&hu béhem hemodialyzy.

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

Indikace Davkovani

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

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

jednou denné

Prodlouzena lécba DVT a PE u pacientiis (100 [U/kg (Img/kg) télesné hmotnosti s.c.
aktivnim naddorovym onemocnénim jednou denné

Lécba nestabilni anginy pectoris a NSTEMI [100 IU/kg (1 mg/kg) télesné hmotnosti s.c.
jednou denné




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

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

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

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

Uprava doporu¢ené¢ho davkovani se nevztahuje na indikaci tykajici se
hemodialyzy.

* Mirna a stfedn€ zavazna porucha funkce ledvin.

Ackoliv nejsou doporuceny upravy davkovani u pacientli se sttedné¢ zavaznou (clearance
kreatininu 30-50 ml/min) a mirnou (clearance kreatininu 50-80 ml/min) poruchou funkce
ledvin, je vhodné peclivé klinické monitorovani.

Zpisob podani
Losmina se nesmi podavat intramuskularné.

K profylaxi ven6zni tromboembolické choroby po chirurgickém zékroku, k prodlouzené

16¢bé DVT a PE u pacient s aktivnim nddorovym onemocnénim, k 1¢¢bé DVT a PE, k

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

= Pii akutnim STEMI se 1é¢ba zacina jednou i.v. bolusovou injeket, po které hned
nasleduje s.c. injekce.

» K prevenci tvorby trombli v mimotélnim obehu béhem hemodialyzy se podava do
arteridlni linky dialyza¢niho obvodu.

Predplnénad injekeni stiikacka je ptipravena na okamzité pouziti.

e s.c. injekéni technika:
Injekce sodné soli enoxaparinu se ma podavat pacientovi pfednostné v lezici poloze
hlubokou s.c. injekei.

Pokud pouzivate pfedplnénou injekéni stiikacku, pfed podanim injekce z ni neodstiikujte
vzduchovou bublinu, aby se zabranilo ztratam lIéku. Pokud je potieba upravit mnoZzstvi
1éku, které se ma podat, podle télesné hmotnosti pacienta, pouZzijte na dosahnuti
pozadovaného mnozstvi kalibrovanou injekéni stiikacku a prebytecné mnozstvi odstraiite
pfed podanim injekce. Uvédomte si, Ze v nékterych piipadech neni mozné dosahnout
presné davky kvili kalibraci dilkli na injekéni stfikaccee, v tu chvili je potfeba objem
zaokrouhlit na nejbliz$i hodnotu.

Injekce se ma podat do levé a pravé anterolateralni nebo posterolateralni ¢asti biisni stény.
Cela délka jehly se zavede kolmo do kozniho zahybu vytvotfeného mezi palcem a
ukazovakem. Kozni zahyb se nema uvolnit do chvile, kdy injekce je kompletné

aplikovana. Po podani injekce misto podani nemasirujte.

Poznémka pro predplnéné injekéni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem:
bezpecnostni systém se aktivuje na konci injekce (viz pokyny v bodu 6.6)



Pokud si pacient bude subkutanni injekci aplikovat sam, je jej potieba upozornit, aby si
velice pozorné precetl pokyny v piibalové informaci., ktera je soucasti baleni 1€ku.

* 1iv. (bolus) injekce (jen pro indikaci STEMI):

Pti akutnim STEMI se 1écba zacina jednou i.v. bolusovou injekci, za kterou ihned nasleduje
s.c. injekce.

Sodna stil enoxaparinu se ma podat do i.v. linky. Nemé se michat ani podavat spolu s
jinymi léky. Na zabranéni moznosti smichéni sodné soli enoxaparinu s jinymi Iéky se musi
vybrany intraven6zni ptistup pied i po aplikaci sodné soli enoxaparinu promyt dostate¢nym
mnozstvim solného roztoku nebo roztoku dextrozy na vycisténi ptistupu pro 1€k. Sodna stl
enoxaparinu se muze bezpecn¢é podat spolu s normalnim roztokem chloridu sodného
(fyziologicky roztok) (0,9%) nebo s 5% vodnym roztokem dextrozy.

o Uvodni bolus 3 000 IU (30 mg)

Pro tivodni bolus 3000 IU (30 mg) podavany pomoci kalibrované piredplnéné injekcni
stiikacky odsttiknéte nadbytecny objem, tak aby stiikacka obsahovala pouze 3000 IU (30
mg) sodné soli enoxaparinu. Davku 3000 IU (30 mg) lze pak podat pfimo do intravendzni
linky.

o Dodate¢ny bolus pokud se u pacientl podstupujicich perkutanni koronarni
intervenci (PCI) uskute¢nilo posledni s.c. podani sodné soli enoxaparinu
vice nez 8 hodin pied insuflaci balonku
Pro pacienty lécené pro PCI se mé podat dodatecny i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) a to
tehdy, pokud byla sodna stil enoxaparinu podana pted vice nez 8 hodinami pted insuflaci
balonu.

Pro zajisténi pfesného odméteni malého objemu injekce se doporucuje natedit 1€Civy
pripravek na 300 IU/ml (3 mg/ml).

K dosazeni koncentrace 300 IU/ml (3 mg/ml) pfi pouziti piedplnénych injekénich stiikacek
obsahujicich 6000 IU (60 mg) sodné soli enoxaparinu se doporucuje pouZit infuzni vak o
objemu 50 ml (napft. pouzit fyziologicky roztok (0,9%) nebo 5% vodny roztok dextrozy)
nasledujicim zptisobem:

Stiikackou odeberte z infuzniho vaku 30 ml roztoku a tento odebrany roztok odstraiite.
Cely obsah piedplnéné injekeni stiikacky obsahujici 6000 IU (60 mg) sodné soli
enoxaparinu vstiiknéte do vaku ke zbyvajicim 20 ml roztoku. Obsah vaku jemné
promichejte. Naberte poZzadovany objem nafedéného roztoku do stiikacky urcené k podani
roztoku do intravendzni linky.

Po ukonceni fedéni 1ze vypocitat potiebny objem, ktery ma byt podan v injekcei, pomoci
nasledujiciho vzorce: [objem nafedéného roztoku (ml) = hmotnost pacienta (kg) x 0,1]
nebo podle nize uvedené tabulky. Doporucuje se provadét fedéni roztoku bezprostfedné
ptred pouZitim

Objem, ktery ma byt injekéné podan intravendzni linkou po nafedénti, je pfipraven na
kone¢nou koncentraci 300 IU (3 mg) / ml

Hmotnost Pozadovana davka 30 Objem, ktery ma byt
IU/kg podan po nafedéni na
0,3 koneénou koncentraci
mg/kg) 300 IU (3 mg) / ml
[Kg] U [mg] [ml]
45 1350 13.5 4.5
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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 22.5 7.5
80 2400 24 8

85 2550 25.5 8.5
90 2700 27 9

95 2850 28.5 9.5
100 3000 30 10
105 3150 31.5 10.5
110 3300 33 11
115 3450 34.5 11.5
120 3600 36 12
125 3750 37.5 12.5
130 3900 39 13
135 4050 40.5 13.5
140 4200 42 14
145 4350 43.5 14.5
150 4500 45 15

* Injekce do arteridlni linky:
Injekce je podavana do arteridlni linky dialyza¢niho obvodu pro prevenci tvorby trombu
béhem hemodialyzy v mimotélnim ob¢hu.

Piechod mezi sodnou soli enoxaparinu a perordlnimi antikoagulancii

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

» Prechod mezi sodnou soli enoxaparinu a primymi peroralnimi antikoagulancii
(DOAC) U pacientt, kteti dostavaji v soucasnosti sodnou stil enoxaparinu, je potfebné
ukoncit tuto 1é€bu a zacit s uzivanim DOAC od 0 do 2 hodin pied ¢asem uréenym piivodné
k podani dalsi davky sodné soli enoxaparinu, davkovani DOAC se ma pouzit tak, jak je
uvedeno v jeho SPC. U pacientd, ktefi uzivaji v soucasnosti DOAC, se ma prvni davka
sodné soli enoxaparinu podat v Case, kdy se piivodné méla podat dalsi dadvka DOAC.

Podéni pfti spindlni/epidurdlnianestezii nebo lumbalni punkci
Pokud se 1ékar rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni
anestezie/analgezie nebo lumbalni punkce, musi byt provadéno diisledné neurologické
monitorovani kvili riziku neuraxialnich hematomt (viz bod 4.4)
- Pri davkovani pouzitéem k prevenci
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii profylaktickém davkovani a
zavedenim jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce
nejméné 12h.
Pti kontinudlnich technikéch se ma zachovat podobny posun nejméné 12 hodin
pfed odstranénim katetru.

Pro pacienty s clearance kreatininu [15 — 30] ml/min je potieba pocitat se
7



zdvojnasobenim ¢asového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo
odstranéni katetru na nejmén¢ 24 hodin.
Zacit 1é¢bu sodnou soli enoxaparinu v davce 2 000 IU (20 mg) 2 hodiny pted
operaci neni kompatibilni s neuraxialni anestezii.

- Pridavkach pouzivanych k lécbé
Mezi posledni injekci sodné soli enoxaparinu pii léCebnych davkach a
zavedenim jehly nebo katetru se musi zachovat ¢asovy interval bez punkce
nejméné 24 hodin (viz bod 4.3).
Pti kontinualnich technikach se ma zachovat podobny posun nejméné¢ 24 hodin
pied odstranénim katetru.
Pro pacienty s clearance kreatininu [15-30] ml/min je potfeba pocitat se
zdvojnasobenim Casového intervalu od punkce/zavedeni katetru nebo
odstranéni katetru na nejmén¢ 48 hodin.
Pacienti dostavajici davky dvakrat denné (t.j.75 IU/kg (0,75 mg/kg) dvakrat
denné nebo 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denn¢) maji vynechat druhou davku
sodné soli enoxaparinu kviili umoznéni dostatecného ¢asového posunu pro
zavedeni nebo odstranéni katetru.

Hladina anti-Xa je v téchto casovych bodech stale jest¢ detekovatelna a toto

posunuti negarantuje, Ze se zabrani vytvofeni neuraxialniho hematomu.

Stejné je potieba zvazit posunuti ¢asu podle podani sodné soli enoxaparinu o nejméné 4
hodiny po spindlni/epidurdlni punkci nebo po odstranéni katetru. Tento ¢asovy posun
musi vychazet z vyhodnoceni poméru prospéch — riziko s ohledem na riziko trombozy i
krvaceni v kontextu 1é€by a rizikovych faktort konkrétniho pacienta.

4.3 Kontraindikace

Sodn4 siil enoxaparinu je kontraindikovan u pacientti:

* s hypersenzitivitou na sodnou stl enoxaparinu nebo jeho derivaty véetné ostatnich
nizkomolekularnich heparini (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1;

= s anamnézou heparinem indukované trombocytopenii (HIT) zprostiedkované
imunitou za poslednich 100 dni nebo s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod
4.4);

* s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym rizikem krvaceni,
vcetné nedavné cévni mozkove piihody s krvacenim, se zalude¢nimi viedy, s
pfitomnosti maligniho novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedavnou operaci
mozku, patefe nebo oci, se zndmym vyskytem nebo podezienim na varixy jicnu, s
arterioven6znimi malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo s velkymi
intraspinalnimi a intracerebralnimi vaskularnimi abnormalitami;

* pii spindlni nebo epiduralni anestezii nebo lokalné-regionalni anestezii, pokud se
sodna sil enoxaparinu pouzila v pfedchazejicich 24 hodinach (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

*Sledovatelnost léku
Pro zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkit by mél byt jasné zaznamenan nazev a
¢islo Sarze podévaného piipravku.

* Obecne:
Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze voln€ zaméiovat (jednotku za jednotku) se
sodnou soli sodné soli enoxaparinu. Tyto 1éky se li§i svym vyrobnim postupem,
molekularni hmotnosti, specifickou anti Xa aktivitou a anti-Ila aktivitou, jednotkami,
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davkovanim a klinickou u€innosti a bezpecnosti. Nasledkem toho maji rozdilnou
farmakokinetiku a biologickou aktivitu (naptiklad antitrombinovou aktivitu, interakci s
trombocyty). Je tieba proto zvlasté vénovat pozornost navodu k pouziti pro kazdy
ptipravek a dodrzovat ho.

*  Anamnéza HIT (> 100 dni)
Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacientli s anamnézou imunitou zprostfedkované HIT
za poslednich 100 dni nebo pii pfitomnosti cirkulujicich protilatek je kontraindikovano (viz
bod 4.3). Cirkulujici protilatky mohou pretrvavat n¢kolik let.
U pacientli s anamnézou (>100 dni) heparinem indukované trombocytopenie bez
pritomnosti cirkulujicich protilatek se méa sodna stl enoxaparinu pouzivat s mimotadnou
opatrnosti.
V takovémto piipadé je mozné rozhodnout o pouziti sodné soli enoxaparinu jen po
peclivém vyhodnoceni poméru piinosu a rizika a po zvdzeni moznosti neheparinové
alternativni 1éCby (napft. sodna stl danaparoidu nebo lepirudin).

*  Monitorovani poctu trombocytii
U onkologickych pacientli s po¢tem trombocytii pod 80 g/l 1ze antikoagula¢ni 1é¢bu
zvazit pouze piipad od pripadu a doporucuje se pacienty peclivé sledovat.
I u nizkomolekularnich heparinti existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilatkami
indukovanymi heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle mezi 5. a
21. dnem po zahgjeni 1é¢by sodnou soli enoxaparinu.
Riziko HIT je vyssi u pacientll po operaci a nejvice po operaci srdce a u
onkologickych pacientti. Proto se doporucuje zméfit pocet trombocytl na zac¢atku
1é¢by sodnou soli enoxaparinu a potom méfit pravidelné v prubéhu 1écby.
Pokud existuji klinické ptiznaky pfipominajici HIT (nové epizoda arteridlniho a/nebo
venozniho tromboembolismu, bolestivé kozni 1éze v misté€ injekce, alergické nebo
anafylaktické reakce na 1écbu), je potieba zméfit pocet trombocytl. Pacienti musi byt
informovani, Ze takové pfiznaky se mohou objevit a v takovém ptipadé musi
informovat svého 1¢ékare.
V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles poctu trombocytt (30 az 50% z vychozi
hodnoty), 1é¢ba sodnou soli enoxaparinu se musi okamzité ukoncit a pacient musi pfejit
na jinou, alternativni neheparinovou antikoagula¢ni 1é¢bu.

* Krvaceni
Stejné jako pfi jinych antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se mize vyskytnout
krvéaceni. Pokud se vyskytne, je nutné vysetiit piivod krvaceni a zac¢it vhodnou 1é€bu.
Stejné jako pfi jiné antikoagula¢ni 1é¢be, sodna stil enoxaparinu se ma pouzit s opatrnosti
pii stavech se zvySenym potencidlem krvaceni, jako je naptiklad:

o Porucha hemostazy,

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

O O O O O O

» Laboratorni vySetieni

Pti podavani v davkach za ucelem profylaxe vendzni tromboembolie neovlivituje sodna
stil enoxaparinu signifikantn¢ ¢as krvacivosti ani ostatni komplexni koagulacni testy,
nema vliv na agregaci trombocytli ani neovliviluje vyznamné vazbu fibrinogenu na
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trombocyty.

Pti pouziti vysSich davek se mize vyskytnout prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového casu (APTT) ¢i aktivovaného koagulaéniho ¢asu (ACT). Toto
prodlouzeni a zvySeny antitromboticky tcinek vSak nejsou v linearnim vztahu a proto
nejsou vhodné k monitoraci aktivity sodné soli enoxaparinu.

e Spinalni/epiduralni anestezie nebo lumbalni punkce
Spinalni/epiduralni anestezie se nesmi délat v prubehu 24 hodin od podéani sodné soli
enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.3).
Pti soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a spinalni/epiduralni anestezie nebo spindlni
punkci byly hlaSeny ptipady neuroaxialnich hematom, které vedly k dlouhodobému nebo
trvalému ochrnuti. Tyto pfipady jsou vyjimecné pii davce 4 000 anti-Xa IU (40 mg) 1 x
denné i nizsi. Riziko maze byt vyssi pti podavani vyssich davek sodné soli enoxaparinu,
pii uziti pooperacnich epiduralnich katetrti nebo pii sou¢asném podéavani pripravka
ovliviiujicich hemostéazu, jako jsou NSAID, opakovanych epiduralnich/spinalnich punkcich
nebo u pacientli s anamnézou spinalnich operaci nebo se spinalni deformitou.

Pti soubézném pouziti sodné soli enoxaparinu a epiduralni/spinalni anestezii nebo
analgezii nebo spinalni punkci, je potfebné vzit v ivahu farmakokineticky profil sodné soli
enoxaparinu (viz bod 5.2). Zavedeni a odstranéni katetru nebo lumbalni punkci je
nejvhodnéjsi provést v dobé, kdy je antikoagulaéni aktivita sodné soli enoxaparinu nizka,
pfesné nacasovani pro dosazeni dostate¢né nizké antikoagulacni aktivity u konkrétniho
pacienta vSak neni znamo. U pacientl s clearance kreatininu [15 az 30 ml/min] je potiebné
zvazovat i dalsi okolnosti, protoze eliminace sodné soli enoxaparinu trva déle (viz bod
4.2).

Pokud se 1¢ékar rozhodne aplikovat antikoagulancia v kontextu epiduralni/spinalni
anestezie nebo analgezie, lumbalni punkce, musi byt provadéno ¢asté monitorovani, aby se
zaznamenaly veskeré znamky a ptiznaky neurologické poruchy, jako naptiklad bolesti zad
v bederni oblasti patete, senzorické a motorické poruchy (znecitlivéni nebo slabost dolnich
koncetin), porucha funkce stfeva nebo moc¢ového méchyte. Pacienty je tfeba poucit, aby
ihned informovali svého Iékate, pokud zaznamenaji nékteré z vyse zminénych znaktl a
pfiznaki. V ptipad€ podezieni na pfiznaky hematomu v miSnim kanalu je nutno provést
urgentni diagnostiku a zah4jit 1écbu vcetné provedeni mi$ni dekomprese, i presto, ze tato
lécba nemusi zabranit nebo zvratit neurologické nasledky.

» Nekroza kiize / kozni vaskulitida
Pi#i LMWH byla hlaSena nekréza kiize a kozni vaskulitida, v takovych ptipadech je tieba
okamzité 1écbu ukoncit.

e Perkutanni koronarni revaskularizace

Pro zmirnéni rizika krvéaceni hroziciho po vyjmuti cévniho zavadé&ce po katetrizaci
provadéné béhem 1écby nestabilni anginy pectoris, non-Q (NSTEMI) infarktu myokardu a
akutniho infarktu myokardu s ST elevaci (STEMI), disledné dodrzujte doporucené
intervaly mezi davkami sodné soli enoxaparinu. Je to dileZité k dosaZeni hemostazy v
misté punkce po PCL V ptipadé¢ pouZiti uzavirajiciho zafizeni mize byt sheath odstranén
okamzité. Pokud je pouzita manualni kompresni metoda, sheath by m¢l byt odstranén za 6
hodin po poslednim i.v./s.c. podani sodné soli enoxaparinu. Pokud by méla Ié€ba sodnou
soli enoxaparinu pokracovat, dal§i davka by neméla byt podana diive nez 6 az 8 hodin po
odstranéni sheathu. V misté vykonu maji byt sledovany znamky krvaceni ¢i vytvaieni
hematomu.
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e Akutni infekcni endokarditida

U pacientli s akutni infek¢ni endokarditidou se pouzivani heparinu obvykle nedoporucuje
kviili riziku krvéceni do mozku. Pokud se jeho pouziti povazuje za absolutné
nevyhnutelné, rozhodnuti je tfeba ud¢lat jen po peclivém individudlnim posouzeni
pomeéru pfinosu a rizika.

e Umeéla srdecni mechanicka chlopern

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u pacientli s umélou mechanickou srde¢ni chlopni za
ucelem tromboprofylaxe nebylo dostate¢né prozkoumano. U pacientii s umélou
mechanickou srde¢ni chlopni, kterym byla podavana sodna stil enoxaparinu za ucelem
tromboprofylaxe, se zaznamenaly ojedin€lé ptipady trombdzy umélé srdecni chlopné.
Nejasné okolnosti, véetné zakladniho onemocnéni a nedostatecnych klinickych udajt,
omezuji zhodnoceni téchto ptipadia. Nékteré z téchto ptipada byly té¢hotné zeny, u kterych
tromboza zpiisobila smrt matky 1 plodu.

e Téhotné zZeny s umeélou mechanickou srdecni chlopni

Pouzivani sodné soli enoxaparinu u t¢hotnych zen s umélou mechanickou srde¢ni
chlopni za t¢elem tromboprofylaxe nebylo dostateéné prozkoumano. V klinické studii s
téhotnymi zenami s umélou mechanickou chlopni, kde se podavala sodna stil
enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné za icelem snizeni rizika
tromboembolie, doslo ve 2 z 8 Zen k tvorb¢ krevnich srazenin, které zablokovaly chlopeii
a zpusobily smrt matky a plodu. Po uvedeni I€¢ku na trh se u té¢hotnych zen s umélou
mechanickou srde¢ni chlopni, kterym se podéaval profylakticky sodnou stil enoxaparinu,
zaznamenaly ojediné€lé ptipady trombodzy chlopné. T¢hotné zeny s umélou mechanickou
srde¢ni chlopni mohou byt vystaveny vys$§imu riziku tromboembolie.

e Starsi pacienti

Pti podavani profylaktickych ddvek se nepozorovala zvysSena tendence ke krvaceni.

Star$i pacienti (hlavné 80 a vice let) mohou byt pfi podavani terapeutickych davek sodné
soli enoxaparinu vystaveni vy$§imu riziku komplikaci s krvacenim. Doporucuje se proto
peclivé klinické sledovani a u pacientt starSich 75 let 1éCenych na STEMI je mozné zvazit
sniZeni davky (viz body 4.2 a 5.2).

e Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vy$$imu u¢inku sodné soli
enoxaparinu, ¢imz se zvysuje riziko krvaceni. U téchto pacientli se doporucuje peclivé
klinické monitorovani a mohlo by se zvaZit i biologické monitorovani méfenim anti-Xa
aktivity (viz body 4.2 a 5.2).

Sodn4 siil enoxaparinu se nedoporucuje u pacientll v terminalnim stadiu onemocnéni
ledvin (clearance kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek tdaji v této populaci kromé
prevence tvorby trombll v mimotélnim ob&hu béhem dialyzy.

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-30 ml/min)
jsou vystaveni vyrazn€ vysSimu uc¢inku sodné soli enoxaparinu, proto se doporucuje
uprava terapeutickych a profylaktickych davkovacich rezima (viz bod 4.2).

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

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

» Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi podavani
profylaktickych davek sodné soli enoxaparinu (neupravenych podle hmotnosti pacienta)
vystaveni vysSimu uc¢inku l1éku, to mize vést k vyssimu riziku krvaceni. Proto se
doporucuje peclivé sledovani takovych pacientti (viz bod 5.2).

e Obézni pacienti

Obézni pacienti maji vyssi riziko tromboembolismu. Bezpecnost a u¢innost profylaktickych
davek u obéznich pacientii (BMI > 30 kg/m?) nebyla tplné stanoven a neexistuje
konsenzus, pokud jde o upravu davek. U téchto pacientti je potieba peclive sledovat
projevy a ptiznaky tromboembolismu.

* Hyperkalemie
Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zptisobuje hyperkalemii
(viz bod 4.8), zejména u pacientii s diabetem mellitus, chronickym selhanim ledvin,
preexistujici metabolickou acidézou, pacientll uzivajicich léky, o kterych vime, ze zvySuji
hladinu drasliku (viz bod 4.5). Je potieba pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu
drasliku, zejména u rizikovych pacient.

Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza

V souvislosti s 1é¢bou enoxaparinem byla hlaSena akutni generalizované exantematdzni
pustuléza (AGEP) s neznamou ¢etnosti vyskytu. Pacienti maji byt béhem predepisovani
informovani o znamkach a ptiznacich a peclivé sledovani pro kozni reakce. Pokud se
objevi znamky a ptiznaky téchto reakci, enoxaparin mé byt okamzité vysazen a ma byt
zvéazena (dle potteby) alternativni 1écba.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku, coz znamena
v podstaté "bez sodiku".

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

Nedoporucované 1ékové kombinace
e Léky ovliviiujici hemostazu (viz bod 4.4)
Pted zacatkem terapie sodnou soli enoxaparinu se doporucuje pierusit [é€bu nékterymi
1éky ovlivitujicimi hemostézu, pokud nejsou striktné indikované. Pokud je kombinované
pouziti indikované, je nezbytné pii pouZivani sodné soli enoxaparinu peclivé piislusné
klinické a laboratorni monitorovani. K takovym l1é¢iviim patfi:
- systémové salicylaty, kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antiflogistika
(NSAID) véetné ketorolaku,
- Jind trombolytika (napf. alteplaza, retepldza, streptokinaza, tenekteplaza,
urokindza) a antikoagulancia (viz bod 4.2).

Lékové kombinace vyzadujici opatrnost
S opatrnosti je mozné soubézné se sodnou soli enoxaparinu podavat tyto 1éky:
 Jiné léeky ovliviujici hemostazu, jako jsou:

- inhibitory agregace trombocytil véetné kyseliny acetylsalicylové
pouzivané jako antiagregacni 1ék (v davce na kardioprotekcei),
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klopidogrel, tiklopidin a antagonisty glykoproteinu IIb/Illa indikované
pii akutnim koronarnim syndromu, kvuli riziku krvaceni,

- dextran 40,
- systémové glukokortikoidy.

e Léky zvysujici hladinu drasliku
1éky zvysujici sérovou hladinu drasliku se mohou pozivat soubézné se sodnou soli
enoxaparinu pii peclivém klinickém a laboratornim monitorovani (viz body 4.4 a
4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

U lidi nejsou ditkazy o prichodu sodné soli enoxaparinu placentarni barierou v druhém a
ttetim trimestru téhotenstvi. O prvnim trimestru nejsou k dispozici Zzadné informace.
Studie na zvitatech neprokdzaly zndmky fetotoxicity a teratogenity (viz bod 5.3). Zaroven
také ukazaly, ze pfechod sodné soli enoxaparinu ptes placentu je minimalni.

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

Zeny, které dostavaji sodnou siil enoxaparinu béhem téhotenstvi, je potieba pedlivé
monitorovat, pokud jde o projevy krvaceni nebo vyrazné antikoagulace a upozornit je na
riziko krvaceni. Podle celkovych udaji u téhotnych Zen neexistuje diikaz zvyseného rizika
krvaceni, trombocytopenie nebo osteopordzy v porovnani s rizikem pozorovanym u zen,
které nejsou t€hotné, kromé rizika, které bylo pozorovano u t¢hotnych zen s umélou
srde¢ni chlopni (viz bod 4.4).

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

Kojeni

Neni znamo, zda se nezménéna sodna siil enoxaparinu vylucuje do lidského matetského
mléka. U potkanti behem kojeni je hladina sodné soli enoxaparinu nebo metaboliti v
mléku velmi nizk4. Peroralni absorbce sodné soli enoxaparinu je nepravdépodobna.
Losmina se mize pouzivat béhem kojeni.

Fertilita

Neexistuji klinické udaje souvisejici se sodnou soli enoxaparinu tykajici se fertility. Studie
na

zvitatech neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Sodn4 siil enoxaparinu byl hodnocen u vice nez 15 000 pacientt, ktefi ho dostavali v
klinickych studiich. Studie zahrnovaly: 1776 ptipadi profylaxe hluboké Zilni trombdzy
po ortopedické nebo biisni operaci u pacienti s rizikem tromboembolickych
komplikaci, 1169 ptipadl profylaxe hluboké zilni trombodzy u akutnich pacientti se
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zavazn¢ omezenou mobilitou, 559 ptipadl 1écby hluboké Zilni trombdzy s pulmonérni
embolii nebo bez plicni embolie, 1578 ptipadl 1écby nestabilni anginy a non-Q infarktu
myokardu a 10176 ptipadl 1écby akutniho infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI).

Rezim podavani sodné soli enoxaparinu v téchto klinickych studiich byl razny v zévislosti
na indikacich. Davka sodné soli enoxaparinu v profylaxi hluboké zilni tromb6zy po operaci
nebo u akutnich pacientl se zavaznym omezenim mobility byla 4 000 IU (40 mg)
subkutanné jednou denné. V 1¢¢bé hluboké Zilni trombozy (deep vein thrombosis, zkr. DVT)
s pulmondarni embolii (zkr. PE) nebo bez plicni embolie, dostavali pacienti bud’ davku 100
IU/kg (1 mg/kg) subkutanné¢ kazdych 12 hodin, nebo davku 150 IU/kg (1,5 mg/kg)
subkutanné jednou denn¢.

V klinickych studiich 1é¢by nestabilni anginy a non-Q infarktu myokardu byly podavéany
davky 100 IU/kg (1 mg/kg) subkutanné kazdych 12 hodin a v klinické studii 1é¢by akutniho
infarktu myokardu s ST-elevaci (STEMI) byl davkovaci rezim sodné soli enoxaparinu bolus
3000 IU (30 mg) intravendzné a nasledn¢ 100 [U/kg (1 mg/kg) subkutann¢é kazdych 12
hodin.

V klinickych studiich byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky krvaceni,
trombocytopenie a tromboza (viz bod 4.4 a ,,Vypis vybranych nezddoucich G¢inka* nize).

Bezpecnostni profil enoxaparinu pii prodlouzené 1¢cbé DVT a PE u pacienti s aktivnim
nadorovym onemocnénim je podobny bezpecnostnimu profilu 1écby DVT a PE.

V souvislosti s 1é¢bou enoxaparinem byla hlaSena akutni generalizovand exantematdzni
pustuldza (AGEP) (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinki

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

Poruchy krve a lymfatického systéemu

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

* vzéacné: eozinofilie*

» vzéacné: ptipady imunoalergické trombocytopenie s trombozou, u nékterych byla
tromboza komplikovana organovym infarktem nebo ischemii koncetiny (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému
e Casté: alergicka reakce
» vzéacné: anafylaktické reakce véetné Soku*

Poruchy nervového systému
e (asté: bolest hlavy*

Poruchy cév
* vzéicné: spindlni hematom* (nebo neuraxidlni hematom). Tyto reakce maji za
nasledek riizné stupné neurologického poskozeni v€etné dlouhodobé nebo

permanentni paralyzy (viz bod 4.4)
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Poruchy jater a zZlucovych cest

« velmi Casté: zvySeni jaternich enzymt (zejména transamindz > 3-nésobek horni
hranice normalu)

* mén¢ Casté: hepatocelularni poskozeni jater*,

* vzacné: cholestatické poskozeni jater*™

Poruchy kiize a podkozi

e (asté: koptivka, pruritus, erytém

* mén¢ Casté: bulézni dermatitida

* vzacné: alopecie*

= vzacné: kozni vaskulitida*, kozni nekréza* obvykle se vyskytuje v misté vpichu injekce
(ptedchazi ji obvykle purpura nebo erytematdzni plaky, infiltrované a bolestivé).
Uzliky (zatvrdliny) v mist€ injekce (zanétlivé uzliky, které nebyly cystickym obalem
enoxaparinu). Vymizi v prabéhu n¢kolika dni a neni tfeba pierusovat 1éCbu.

* neni zndmo: Akutni generalizovana exantemat6zni pustuloza (AGEP)

Poruchy kosterni a svalové soustavy a pojivové tkané
e vzacné: osteoporoza* po dlouhodobé 1é¢be (vice nez 3 mésice).

Celkové poruchy a reakce v misté podani

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

* méné Casté: lokalni podrdzdéni, kozni nekrdza v misté vpichu injekce

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

Popis vybranych nezddoucich reakci

Krvdceni

Zahrnovalo velké krvaceni, hlaSené nejvyse u 4,2 % pacientd (chirurgi¢ti pacienti).
Neéktere z téchto ptipadl byly fatalni. Krvacivé komplikace byly povaZovany za velke, (1)
pokud krvaceni zapticinilo vyznamnou klinickou ptihodu, nebo (2) pokud bylo provazeno
poklesem hemoglobinu o > 2 g/dl nebo transfuzi 2 nebo vice jednotek krevnich produkti.
Retroperitonedlni a intrakranialni krvaceni bylo vzdy povazovano za velke.

Podobné jako pti podavani jinych antikoagulancii, se miize v ptitomnosti pfidruzenych
rizikovych faktorti jako jsou organicka poskozeni s tendenci ke krvéceni, invazivni
zakroky nebo pouzivani 1€kl ovlivitujicich hemostazu, vyskytnout krvéaceni (viz bod 4.4
a4.)).

Ttidy Profylaxe Profylaxe Lécba pacientd Prodlouzena 1écba  |[Lécba pacienttl
organovych  [u chirurgickych u s DVT snebobez [DVTaPEu s nestabilni anginou
systémul pacient nechirurgicky [PE pacientl s aktivnim |a non-Q MI
ch pacientil nadorovym
onemocnénim

ILécba pacientt
s akutnim
STEMI
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\Poruchy krve a|Velmi casté: Casté: Velmi casté: Casté® : Casté: Casté:
lymfatického |krvaceni® krvaceni”  |krvaceni* krvaceni krvaceni “ krvaceni
lsystému
Vzacne: \Meéné caste: Vzacneé: Meéné caste:
retroperitonealni intrakranialni retroperitonealni [intrakranialn
krvaceni krvaceni krvaceni krvaceni
retroperitonealni retroperitone
krvaceni ni krvaceni

% jako je hematom, ekchymoza jinde neZ v misté€ vpichu, hematom v mist& vpichu, hematurie,
epistaxe a gastrointestinalni krvaceni

b: frekvence vychazejici z retrospektivni studie s registrem zahrnujicim 3526 pacienti (viz bod

5.1)

Trombocytopenie a trombocytoza

Ttidy organovych [Profylaxe Profylaxe Lécba pacientli  [Prodlouzena lécba  [Lécba pacientt Lécba paci
systémi MedDRAJu chirurgickych  ju nechirurgickych |[s DVT s nebo bez [DVT aPE u s nestabilni anginou [s akutnim
pacientli pacientll PE pacientt s aktivnim [a non-Q MI STEMI
nadorovym
onemocnénim
\Poruchy krve Velmi casté: \Meéné casteé: Velmi caste: \Neni znamo: IMeéné casteé: Casté:
a lymfatického  {trombocytéza®  [trombocytopenie trombocytéza®  [trombocytopenie  [trombocytopenie trombocy!
isystému trombocy
Casté: Casté: nie
frombocytopenie trombocytopenie

Velmi vzac
imunoaler
trombocy

P. vzestup krevnich desti¢ek > 400 x 107/1

Pediatricka populace

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

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro
Srobarova 48
100 41 Praha 10

kontrolu 1é¢iv

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Nahodné predadvkovani sodnou soli enoxaparinu po intraven6znim, mimotélnim ¢i

subkutannim podani mize vést ke krvacivym komplikacim. Po peroralnim podani, dokonce
1 vysokych déavek, neni pravdépodobné, Ze by se sodna stil enoxaparinu absorbovala.
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Lécba

Antikoagula¢ni efekt mtze byt z velké ¢asti neutralizovan pomalym intravendznim
podanim protaminu. Davka protaminu zavisi na podané davce sodné soli enoxaparinu,
pfi¢emz 1 mg protaminu neutralizuje antikoagula¢ni t€¢inek 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné
soli enoxaparinu, pokud byla sodna stil enoxaparinu podana béhem 8 predchozich hodin.
Jestlize byla sodna st enoxaparinu poddna pted vice nez 8 hodinami nebo je nutna druha
davka protaminu, aplikuje se infuze 0,5 mg protaminu na 100 anti-Xa IU (1 mg) sodné soli
enoxaparinu. Po uplynuti 12 hodin od injekce sodné soli enoxaparinu se uz podani
protaminu nedoporucuje. Nicméné ani vysokymi ddvkami protaminu neni nikdy Gplné
neutralizovan anti-Xa ucinek sodné soli enoxaparinu (maximalné kolem 60 %) (viz
informace o ptfedepisovani soli protaminu).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotikum, heparinova skupina, ATC kod: BO1ABOS.

Losmina je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné
informace jsou k dispozici na webovych strankéach Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv

Farmakodynamické ucinky

Sodna stl enoxaparinu je nizkomolekuldrni heparin, ktery ma sttedni molekularni
hmotnost pfiblizné¢ 4500 daltonii, ve kterém jsou oddéleny antitrombotické a
antikoagulacni aktivity standardniho heparinu. Léciva latka je sodna sul.

V in vitro purifikovaném systému je charakterizovan vysokou anti-Xa aktivitou (pfiblizné
100 TU/mg) a nizkou anti-Ila nebo antitrombinovou aktivitou (pfiblizn€ 28 IU/mg) s
pomérem 3,6. Tyto antikoagulaéni aktivity jsou zprostfedkovany antitrombinem III
(ATIID), coz u lidi vede k antitrombotickym G¢inkGm.

Kromé anti-Xa/Ila aktivity byly u zdravych subjektl, pacientii i neklinickych modeld
zjistény dalsi antikoagulacéni a antiflogistické vlastnosti sodné soli enoxaparinu. Tyto
vlastnosti zahrnuji ATIII- dependentni inhibici jinych koagulacnich faktort jako je
faktor VIla, indukci uvoliiovani endogenniho inhibitoru cesty tkanového faktoru (TFPI,
Tissue Factor Pathway Inhibitor) a snizené uvoliiovani von Willebrandova faktoru
(vWF) z vaskularniho endotelu do krevniho ob&hu. Je znamo, Ze tyto faktory ptispivaji
k celkovému antitrombotickému U¢inku sodné soli enoxaparinu.

V profylaktickych davkach neovliviiuje signifikantné aPTT. Kdyz se pouziva s
kurativnim zamérem, aPTT se mtze prodlouzit o 1,5-2,2-nasobek konkrétniho ¢asu pti
maximu ucinku.

Klinicka udinnost a bezpecnost

Prevence venozni tromboembolické choroby spojend s operact

» ProdlouzZend profylaxe VTE po ortopedické operaci
Ve dvojite zaslepené studii prodlouzené profylaxe pacientli podrobujicich se operaci s
nahradou kycelniho kloubu, 179 pacientd, kteti nebyli 1é€eni na vendzni tromboembolickou
chorobu, dostavalo béhem hospitalizace na zac¢atku subkutdnné 4 000 IU (40 mg) sodné soli
enoxaparinu, po vycerpani predepsané délky 1€€by (post-discharge regimen) byli
randomizovéni do dvou rezimt, bud’ 4 000 IU (40 mg) (n=90) jednou denné subkutanng,

anebo placebo (n=89) na 3 tydny. Vyskyt DVT béhem prodlouzené profylaxe byl
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statisticky vyznamné nizsi ve skuping€ se sodnou soli enoxaparinu ve srovnani s placebem,
nebyla hlaSena z4dna PE. Nevyskytlo se zadné krvéceni.
Udaje tykajici se u€innosti jsou uvedeny v tabulce nize.

sodna siil enoxaparinu
4 000 IU (40 mg) jednou placebo jednou
denné s.c. denné s.c.
n (%) n (%)

VSichni pacienti 1é¢eni prodlouZenou 90 (100) 89 (100)
profylaxi
celkové VTE 6 (6.6) 18 (20.2)
celkové DVT (%) 6 (6.6)* 18 (20.2)
proximélni DVT (%) 5 (5.6)" 7 (8.8)
*p hodnota oproti placebu =0,008
#p hodnota oproti placebu =0,537

V druhé dvojité zaslepené studii bylo 262 pacienti bez VTE onemocnéni, ktefi se
podrobili operaci s ndhradou kycelniho kloubu, 1éceni béhem hospitalizace na zacatku
sodnou soli enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) s.c., po vyCerpani piedepsané délky 1éCby
(post-discharge regimen) byli 1é¢eni sodnou soli 4 000 IU (40 mg) (n=131) jednou denné
s.c. nebo placebem (n=131) po dobu tii tydnti. Podobné jako v prvni studii byl vyskyt
VTE béhem prodlouzené profylaxe statisticky vyznamné nizsi ve skupiné se sodnou soli
enoxaparinu v porovnani s placebem, a to i pro VTE celkové (sodna siil enoxaparinu 21
[16%] oproti placebu 45 [34,4%]; p=0,001) i pro DVT (sodna siil enoxaparinu 8 [6,1%]
oproti placebu 28 [21,4%]; p=<0,001). Pokud jde o velké krvéceni, nezjistil se Zadny
rozdil mezi skupinami se sodnou soli enoxaparinu a placebem.

» Prodlouzena profylaxe DVT po onkologické operaci
Dvojité zaslepend, multicentricka klinické studie porovnavala bezpecnost a u¢innost
¢tyitydenniho a jednotydenniho rezimu profylaktického podavani sodné soli
enoxaparinu u 332 pacienttl, kteti se podrobili elektivni operaci z divodu nadoru v
btiSni nebo panevni oblasti. Pacienti dostavali sodnou stil enoxaparinu (4 000 U (40
mg) s.c.) denné€ po dobu 6 az 10 dni a byli ndhodné zatazeni k 1é¢bé sodnou soli
enoxaparinu nebo placebem pro dalSich 21 dni. Bilateralni venografie se provedla mezi
25.a31. dnem nebo i dfive, pokud se vyskytly ptiznaky ven6zniho tromboembolismu.
Pacienti byli poté 3 mésice sledovani. Profylaxe sodnou soli enoxaparinu béhem 4
tydni po operaci z diitvodu rakoviny v btisni nebo panevni oblasti statisticky vyrazné
snizila vyskyt venograficky prokdzané trombdzy v porovnani s profylaxi sodnou soli
enoxaparinu béhem jednoho tydne. Pomér ven6zniho tromboembolismu na konci
zaslepené tazi studie byl 12,0 % (n=20) ve skupiné placeba a 4,8 % (n=8) ve skupiné se
sodnou soli enoxaparinu; p=0,02. Tento rozdil pietrvaval tfi mésice [13,8% vs. 5,5%
(n=23 vs 9), p=0,01]. Pokud jde o pomér krvaceni nebo jinych komplikaci béhem
zaslepené nebo sledovaci faze, nebyly Zadné rozdily.

Prevence venozni tromboembolické choroby u internich pacientii s akutnim onemocnénim,
kde se ocekava omezeni mobility
Ve dvojité zaslepené, multicentrické studii s paralelnimi skupinami se porovnavala sodna
stil enoxaparinu 2 000 IU (20 mg) nebo 4 000 IU (40 mg) jednou denné s.c. s placebem v
prevenci DVT u internich pacientil s t¢Zkym omezenim mobility béhem akutniho
onemocnéni (definovaného jako vzdalenost chiize <10 metrti za <3 dny). Tato studie
zahrnovala pacienty se srdecnim selhanim (NYHA tiida III nebo IV); akutnim respiracnim
selhanim nebo komplikovanou chronickou respiraéni insuficienci a akutni infekci nebo
akutnim revmatem; pokud je to spojeno alesponi s jednim VTE rizikovym faktorem (v€k
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>75 let, rakovina, pfedchazejici VTE, obezita, cévni varixy, hormonalni 1é¢ba a chronické
srdecni nebo respiracni selhani).

Celkové¢ bylo ve studii zatazeno 1102 pacientd a 1073 pacientt bylo 1é€enych. Lécba
pokracovala po dobu 6 az 14 dni (primérné trvani 1écby 7 dni). Pii podavani davky 4 000
IU (40 mg) jednou denné s.c. sodna stil enoxaparinu statisticky vyznamné snizila vyskyt
VTE v porovnéni s placebem. Udaje tykajici se Gi¢innosti jsou uvedeny v tabulce niZe.

sodna siil sodna sil
. . placebo
enoxaparinu enoxaparinu

2 000 IU (20 mg) 4000 IU (40 mg) o

. « . « n (%)

jednou denné s.c. jednou denné s.c.

n (%) n (%)

vS§ichni 1é¢eni interni
pacienti béhem akutniho 287(100) 291(100) 288 (100)
onemocnéni
celkové VTE (%) 43 (15.0) 16 (5.5)* 43 (14.9)
celkové DVT (%) 43 (15.0) 16 (5.5) 40 (13.9)
proximalni DVT (%) 13 (4.5) 5(1.7) 14 (4.9)
VTE = veno6zni tromboembolické udalosti, které zahrnovaly DVT, PE a smrt z divodu tromboembolie
* p hodnota oproti placebu = 0,0002

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

Lécba hluboké zZilni trombozy s pulmonalni embolii nebo bez ni

V multicentrické studii s paralelnimi skupinami bylo 900 pacientti s akutni DVT dolni
koncetiny a s pulmonélni embolii nebo bez ni randomizovéano na hospitalizovanou 1éc¢bu
bud’ (i) sodnou soli enoxaparinu 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné s.c., (i1) sodnou soli
enoxaparinu 100 [U/kg (1 mg/kg) kazdych 12 hodin s.c. nebo (iii) i.v. bolusem heparinu (5
000 IU), po kterém nasledovala kontinualni infuze (podavana s cilem dosahnout aPTT 55 az
85 sekund. Celkové€ bylo ve studii randomizovéano 900 pacientd a vSichni byli 1éCeni.
VSsichni pacienti dostavali 1 1é€bu warfarinem sodnym (davka byla upravena podle
protrombinového ¢asu s cilem dosahnout INR 2,0 az 3,0) se zacatkem v prubéhu 72 hodin
od zacatku lécby sodnou soli enoxaparinu nebo standardni 1é¢by heparinem a pokra¢ovani
béhem 90 dni. Sodna stil enoxaparinu nebo standartni 1é¢ba heparinem se podavala
minimalné 5 dni, do dosaZeni hodnoty INR warfarinu sodného. Oba rezimy se sodnou soli
enoxaparinu byly rovnocenné jako standardni heparinova 1écba, pokud jde o sniZeni rizika
rekurence vendzniho tromboembolismu (DVT a/nebo PE). Udaje tykajici se u¢innosti jsou
uvedeny v tabulce nize.

sodna sl sodna sil heparin aPTT
enoxaparinu enoxaparinu upravovany i.v.
150 TU/kg (1,5 mg/kg) | 100 IU/kg (1 mg/kg) 1é¢bou
jednou denné s.c. dvakrat denné s.c. n n (%)
n (%) (%)
vSichni lé¢eni pacienti s
DVT s PE nebo bez néj 298 (100) 312 (100) 290 (100)
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celkové VTE (%) 13 (4.4)* 9 (2.9)* 12 (4.1)

«  jenDVT (%) 11.(3.7) 7(2.2) 8(2.8)

e proximalni DVT 9(3.0) 6(1.9) 72.4)
(%)

*  PE (%) 2(0.7) 2(0.6) 4 (1.4)

VTE = ven6zni tromboembolicka piihoda (DVT a/nebo PE)
*interval spolehlivosti 95% pro rozdily v 1é¢be celkové VTE byly:

- sodna sl enoxaparinu jednou denn¢ oproti heparinu (-3,0 az 3,5)
- sodna sul enoxaparinu kazdych 12 hodin oproti heparinu (-4,2 az 1,7).

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

Prodlouzena lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence jeji
rekurence u pacientit s aktivnim nadorovym onemocnénim

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientl byl vyskyt rekurentni VTE
srovnatelny u pacientl 1éCenych enoxaparinem podavanym jednou nebo dvakrat denné
po dobu 3 az 6 mésict s pacienty, ktefi dostavali warfarin.

Utinnost v realné klinické praxi byla hodnocena u kohorty 4451 pacienti se
symptomatickou VTE a aktivnim nddorovym onemocnénim v mezindrodnim registru
RIETE pacientli s VTE a jinymi trombotickymi stavy. 3526 pacientli dostavalo s.c.
enoxaparin po dobu az 6 mésict a 925 pacientii dostavalo tinzaparin nebo dalteparin s.c.
7 3526 pacientl lé€enych enoxaparinem bylo 891 pacientl 1é€eno davkou 1,5 mg/kg
jednou denné pii uvodni 1é€bé a dale pii prodlouzené 1é€be po dobu az 6 mésich (pouze
jednou denn¢), 1854 pacientli dostavalo tivodni davkovaci rezim 1,0 mg/kg dvakrat
denn¢ a prodlouzenou 1écbou po dobu az 6 mésict (pouze dvakrat denn¢) a 687 pacient
dostavalo pfi tvodni 1é€bé davku 1,0 mg/kg dvakrat denné€ a nasledné 1,5 mg/kg jednou
denn¢ (dvakrat dennéjednou denné) jako prodlouzenou 1é¢bu po dobu az 6 mésicti.
Priimérn4 a stfedni doba 1é€by do zmény davkovaciho reZimu byla 17 dni, resp. 8 dni.
Nebyl zjistén vyznamny rozdil ve vyskytu rekurence VTE mezi obéma lécebnymi
skupinami (viz tabulka) a enoxaparin spliioval pfedem stanovené kritérium non-
inferiority 1,5 (HR upravena ptislusnymi proménnymi 0,817, 95 % CI: 0,499-1,336).
Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o
relativni rizika velkého (fatalniho nebo nefatalniho) krvaceni nebo iimrtnost z jakékoli

pfi¢iny (viz tabulka).

Tabulka. Vysledky tcinnosti a bezpecnosti ve studii RIETECAT

Vysledek Enoxaparine Ostatni LMWH | Upravené poméry rizik
n=3526 n=925 enoxaparin/ostatni LMWH
[95% interval spolehlivosti]
Rekurence VTE 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817 [0,499-1,336]
Velké krvaceni 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522 [0,899-2,577]
Nevelké krvaceni 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881 [0,550-1,410]
Celkova umrtnost 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974 [0,813-1,165]

Prehled vysledki podle 1é€ebnych reZziml pouzitych ve studii RIETECAT u pacientd,
ktefi dokoncili 6-mésicni 1€¢bu, je uveden nize:
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Tabulka. 6-mési¢ni vysledky u pacientii, ktefi dokon¢ili 6-mési¢ni 1é¢bu, podle
ruznych rezimua

Vysledky | Enoxaparin Enoxaparin vSechny reZimy V EU-schvalené
n (%) vSechny Enoxaparin | Enoxaparin | Enoxaparin | Enoxaparin | Enoxaparin | nizkomolekularni

95% CI) | rezimy jednou dvakrat dvakrat jednou vice nez hepariny

N=1432 denné denné denné az denné az jedna N=428

N=444 N=529 jednou dvakrat zména
denné denné 1é¢by
N=406 N=14 N=39

Rekurence | 70 (4.9%) 33 (7.4%) 22 (4.2%) 10 (2.5%) 1(7.1%) 4(10.3%) 23 (5.4%)
VTE (3.8%-6.0%) (5.0%-9.9%) (2.5%-5.9%) (0.9%-4.0%) (0%-22.6%) (0.3%-20.2%) (3.2%-7.5%)
Velké 111(7.8%) 31 (7.0%) 52 (9.8%) 21 (5.2%) 1(7.1%) 6 (15.4%) 18 (4.2%)
krvaceni (6.4%-9.1%) (4.6%-9.4%) (7.3%-12.4%) (3.0%-7.3%) (0%-22.6%) (3.5%-27.2%) (2.3%-6.1%)
(fatalni a
nefatalni)
Nevelké | 87 (6.1%) 26 (5.9%) 33 (6.2%) 23 (5.7%) 1(7.1%) 4(10.3%) 24 (5.6%)
krvéaceni (4.8%-7.3%) (3.7%-8.0%) (4.2%-8.3%) (3.4%-7.9%) (0%-22.6%) (0.3%-20.2% (3.4%-7.8%)
podle
klinického
vyznamu
Viechny | 666 (46.5%) | 175(39.4%) | 323(61.1%) | 146(36.0%) | 6 (42.9%) 16 (41.0%) 157 (36.7%)
pticiny (43.9%- (34.9%- (56.9%- (31.3%- (13.2%- (24.9%- (32.1%-41.3%)
umrti 49.1%) 44.0%) 65.2%) 40.6%) 72.5%) 57.2%)
Fatalni PE | 48 (3.4%) 7 (1.6%) 35 (6.6%) 5(1.2%) 0 (0%) 1(2.6%) 11 (2.6%)
nebo (2.4%-4.3%) | (0.4%-2.7%) | (4.5%-8.7%) | (0.2%-2.3%) | - (0%-7.8%) (1.1%-4.1%)
fatalni
krvaceni
spojené s
umrtim

* VSechna data s 95% CI

Lécba nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace ST

V rozsahlé multicentrické studii bylo zatazeno 3 171 pacientl v akutni fazi nestabilni
anginy pectoris nebo non-Q infarktu myokardu, byli randomizovani do dvou skupin tak,
ze pacienti v jedné skupiné dostavali spolu s kyselinou acetylsalicylovou (100 az 325 mg
jednou denné€) bud’ s.c. injekci sodné soli enoxaparinu v davee 100 TU/kg (1 mg/kg)
kazdych 12 hodin nebo i.v. nefrakcionovany heparin upraveny podle aPTT. Pacienti
museli byt hospitalizovani minimélné 2 dny a maximalné 8 dni, az do klinické
stabilizace, revaskulariza¢ni procedury nebo propusténi z nemocnice. Pacienti museli byt
sledovani po dobu 30 dni. Sodna stl

enoxaparinu v porovnani s heparinem statisticky vyznamné sniZila kombinovany vyskyt
anginy pectoris, infarktu myokardu a smrti s poklesem 19,8 az 16,6 % (redukce relativniho
rizika 16,2 %) v den 14. Tato redukce v kombinovaném vyskytu pfetrvavala po 30 dnech
(od 23,3 do 19,8 %; redukce relativniho rizika 15 %).

Pokud jde o velké krvaceni, nebyly zjistény Zadné rozdily, 1 ptes to, ze v krvaceni v

wevr

misté vpichu subkutanni injekce bylo Castéjsi.

Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu
V rozsahlé multicentrické studii bylo 20 479 pacienti se STEMI vhodnych na
fibrinolytickou 1é¢bu randomizovanych do dvou skupin; v jedné skupin€ dostali sodnou
stil enoxaparinu jako jednu bolusovou i.v. davku 3000 IU (30 mg) plus subkutanni injekci
sodné soli enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a nasledné kazdych 12 hodin
subkutanni injekci sodné soli enoxaparinu v davce 100 IU/kg (1,0 mg/kg) a ve druhé
skupin€ dostavali intraven6zné nefrakcionovany heparin upraveny podle apTT po dobu 48
hodin. VSichni pacienti byli také 1é€eni kyselinou acetylsalicylovou po dobu minimalné 30
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dni. Strategie davkovani sodné soli enoxaparinu byla pfizptisobena pro pacienty se

zavazné zhorSenou funkci ledvin a u starSich pacientt ve véku nad 75 let. Subkutanni
injekce sodné soli enoxaparinu se podavaly do té doby, nez byl pacient propustén z
nemocnice nebo po dobu maximalné 8 dni (podle toho, k ¢emu doslo dftive).

4716 pacientii se podrobilo perkutanni koronarni intervenci, piicemz dostavali
antitrombotickou podpiirnou 1écbu zaslepenymi 1€ky studie. Proto pro pacienty 1écené
sodnou soli enoxaparinu musela byt vykondna PCI se sodnou soli enoxaparinu (zadna
zména), pricemz byl pouzit rezim stanoveny v predchazejicich studiich, t.j. Zadné dalsi
davkovani, pokud od posledniho subkutanniho podéani do insuflace balonu uplynulo méné
nez 8 hodin; i.v. bolus 30 IU/kg (0,3 mg/kg) sodné soli enoxaparinu, pokud od posledniho
subkutanniho podani do insuflace baldonu uplynulo vice nez 8 hodin.

Sodna stl enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym heparinem statisticky vyznamné
snizil vyskyt primarniho endpointu — smrti z jakékoliv pfi¢iny nebo opakovany infarkt
myokardu v prvnich 30 dnech po randomizaci [9,9 % ve skupin¢ se sodnou soli
enoxaparinu v porovnani s 12,0 % ve skupin¢ s nefrakcionovanym heparinem] pii redukci
relativniho rizika 17 % (p<0,001). Benefity 1é¢by sodnou soli enoxaparinu (zjevné ve vice
ukazatelich uc¢innosti) se objevily uz za 48 hodin, kdy redukce relativniho rizika re-infarktu
myokardu byla 35 % v porovnani s 1é¢bou nefrakcionovanym heparinem (p<0,001).
Benefit sodné soli enoxaparinu v primarnim ukazateli byl konzistentni v ramci klicovych
podskupin i v ramci véku, pohlavi, lokalizace infarktu, anamnézy diabetu, anamnézy
ptedchézejiciho infarktu myokardu, typu pouzitého fibrinolytika a ¢asu do 1é¢by studijnim
1ékem. Zjistil se statisticky vyznamny benefit 1é¢by sodnou soli enoxaparinu v porovnani s
nefrakcionovanym heparinem u pacientd, ktefi se podrobili perkutanni koronérni intervenci
v pribéhu 30 dni po randomizaci (23% redukce relativniho rizika) nebo ktefi byli [éCeni
konzervativné (farmakologicky) (15% redukce relativniho rizika, p = 0,27 pro interakci).
Vyskyt sdruzeného ukazatele, kterym bylo umrti, re-infarkt nebo intrakranialni hemoragie
na 30. den (mé&feno jako Cisty klinicky benefit) byl statisticky vyznamné nizsi (p<0,0001) ve
skupiné se sodnou soli enoxaparinu (10,1 %) v porovnani s heparinem (12,2 %), to
predstavuje 17% redukci relativniho rizika v ptinos 1é¢by sodnou soli enoxaparinu. Vyskyt
velkého krvaceni po 30 dnech byl statisticky vyznamné vyssi (p<0,0001) ve skuping se
sodnou soli enoxaparinu (2,1 %) oproti skupin€ s heparinem (1,4 %). Vyssi vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni byl podobny v obou skupinach (0,8 % se sodnou soli
enoxaparinu oproti 0,7 % s heparinem).

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

Porucha funkce jater

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecnd charakteristika

Farmakokinetické parametry sodné soli enoxaparinu byly studovany pfedevsim ve
vztahu k ¢asovému pribéhu plazmatické anti-Xa a anti-Ila aktivity, a to v doporuc¢enych
davkach po jednordzovém nebo opakovaném subkutdnnim a po jednordzovém
intravendznim podani. Kvantitativni stanoveni anti-Xa a anti-Ila farmakokinetickych
ucinki bylo provedeno validovanymi amidolytickymi metodami.
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Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost sodné soli enoxaparinu po jeho subkutanni aplikaci je na

zakladé anti-Xa aktivity blizka 100%.

Mohou se pouzit rizné davky, formy a davkovaci rezimy.

Primérné maximalni plazmatické anti-Xa aktivity je dosazeno za 3 az 5 hodin po
subkutanni aplikaci a dosahuje ptiblizn€ 0,2; 0,4 a 1,0 a 1,3 IU/ml po jednordzové
subkutanni aplikaci davky 2000 IU, 4000 IU, 100 [U/kg a 150 IU/kg (20 mg, 40 mg, 1
mg/kg and 1,5 mg/kg) v uvedeném potadi.

Intravendzni bolusova davka 3 000 IU (30 mg), po které bezprostiedn¢ nasleduje davka
100 IU/kg (1 mg/kg) podana subkutanné kazdych 12 hodin, poskytuje pocatecni vrchol
hladiny faktoru anti-Xa 1,16 IU/ml (n=16) a primérna expozice odpovida 88 % hladiny ve
stabilizovaném stavu. Stabilizovaného stavu se dosahuje druhy den 1écby.

Po opakovaném subkutannim podéani 4 000 IU (40 mg) jednou denné a 150 IU/kg (1,5
mg/kg) jednou denné u zdravych dobrovolnikii je dosazeno ustaleného stavu 2. den pfi
pramérné expozici asi 0 15 % vyssi nez po jednotlivé davce. Po opakovaném subkutannim
podani 100 anti-Xa IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné je ustalené¢ho stavu dosazeno 3.- 4. den
pfi primérné expozici o 65 % vyssi nez po jednotlivé davce a je dosazeno maximalni
plazmatické hladiny asi 1,2 [U/ml a minimalni plazmatické hladiny 0,52 IU/ml. Injekéni
objem a koncentrace davky v rozmezi 100-200 mg/ml nemé vliv na farmakokinetické
parametry u zdravych dobrovolnikii.

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

Plazmaticka anti-Ila aktivita po subkutannim podani je pfiblizné 10krat nizsi nez anti- Xa
aktivita. Primérnd maximalni anti-Ila aktivita je pozorovana piiblizné 3 aZ 4 hodiny po
subkutanni injekci a dosahuje 0,13 IU/ml po podani 100 IU/kg (1 mg/kg) dvakrat denné
resp. 0,19 TU/ml pti podéani 150 IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné.

Distribuce
Distribucni objem anti-Xa aktivity sodné soli enoxaparinu je asi 4,3 litri a bliZi se
celkovému objemu krve.

Biotransformace
Sodna siil enoxaparinu se primarn¢ metabolizuje v jatrech desulfatizaci a/nebo
depolymerizaci na slozky s niz§i molekulovou hmotnosti a vyrazné nizsi i€¢innosti.

Eliminace

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

Eliminace je jednof4dzova s elimina¢nim polocasem anti-Xa aktivity asi 5 hodin po
jednorazovém subkutannim podani az asi 7 hodin po opakovaném podéni sodné soli
enoxaparinu.

Renalni clearance aktivnich fragmentt ptedstavuje piiblizné 10 % podané davky a celkova
renalni exkrece aktivnich a neaktivnich fragmentt je 40 % davky.

Zvlastni skupiny pacientu
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Starsi pacienti

Vysledky analyzy farmakokinetickych dat ukazuji, ze kineticky profil sodné soli
enoxaparinu se pii normalnich renédlnich funkcich nelisi u starSich a mladsich pacientd.
Vzhledem ke skutecnosti, ze se rendlni funkce s vékem zhorsuji, mize dojit u starsich
pacientl ke sniZeni eliminace sodné soli enoxaparinu (viz body 4.4, 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii, ktera probéhla u pacientti s pokrocilou cirhdzou 1écenych sodnou soli
enoxaparinu 4 000 IU (40 mg) jednou denné byl pokles v maximu anti-Xa aktivity spojeny
se vzestupem zavaznosti poSkozeni jater (hodnocené dle Child-Pugh kategorii). Tento
pokles byl pfipisovan hlavné poklesu hladiny ATIII, sekundarné snizené syntéze ATIII u
pacientl s poruchou jater.

Porucha funkce ledvin

Linearni vztah mezi plazmatickou clearance anti-Xa a clearance kreatininu v rovnovazném
stavu ukazuje, ze zhorSeni renalnich funkci vede ke sniZeni clearance sodné soli
enoxaparinu. Po opakovaném s.c. podani 4 000 IU jednou denné je anti-Xa expozice
hodnocené podle AUC v rovnovazném stavu mirn€ zvySena u lehké (clearance kreatininu
50-80 ml/min) a pii stiedné zavazné az zavazné (clearance kreatininu 30-50 ml/min)
poruse funkce ledvin krajné zvySena.

U pacientl trpicich tézkou renélni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min) je

AUC v ustaleném stavu po opakovaném podani 4 000 anti-Xa U (40 mg) jednou denné
s.c. signifikantné zvySena (v priméru o 65 %) (viz body 4.4 a 4.2).

Hemodialyza

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

Télesnd hmotnost

V dusledku niZsi, vaze pfizpiisobené clearance u obéznich pacientl pfi subkutanni
aplikaci, dochézi u obéznich zdravych dobrovolniki (BMI 30-48 kg/m2) po opakovaném
subkutannim podani 150 anti-Xa IU/kg (1,5 mg/kg) jednou denné k mirnému zvySeni
pramérné AUC aktivity anti-Xa oproti kontrolni skupiné neobéznich pacientd, piestoze
maximalni plasmaticka hladina anti-Xa aktivity neni zvySena. U obéznich pacientti je po
subkutannim podéni niZ8i hmotnosti ovlivnéna clearance.

Pfti podani jednotlivé davky 4 000 anti-Xa IU (40 mg) s.c. bez ptizplisobeni davky télesné
hmotnosti pacienta bylo pozorovano, Ze expozice anti-Xa je o 52 % vyssi u Zen o hmotnosti
<45 kg a o 27 % vyssi u muzii o hmotnosti <57 kg ve srovnani s pacienty s normalni
hmotnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Mezi sodnou soli enoxaparinu a trombolytiky nebyly pfi soucasném podéani pozorovany
zadné farmakokinetické interakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve 13 tydenni studii toxicity, kde se podavala s.c. sodnd stil enoxaparinu potkaniim a psim
v davce 15 mg/kg/den a v 26 tydenni studii toxicity, kde se podéavala sodna stl
enoxaparinu s.c. a i.v. potkaniim a opicim v davkach 10 mg/kg/den se jiné nezadouci
ucinky sodné soli enoxaparinu kromé antikoagula¢niho ucinku neprokazaly.
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Nasledujici testy neprokdzaly mutagenni G¢inky sodné soli enoxaparinu: Amesuv test in-
vitro, progresivni mutacni test na bunikdch mysich lymfomt in-vitro, humanni lymfocytovy
test chromozomovych aberaci na kostni dfeni potkanti.

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

nizsi nez 20 mg/kg/den neméla sodnd siil enoxaparinu vliv na fertilitu ani na reproduk¢éni
schopnosti potkanich samcti a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Subkutanni injekce
Nemichat s jinymi 1éky.

Intravendzni injekce (bolus) (pouze pro indikaci akutni STEMI)
Sodna siil enoxaparinu se mize bezpecné podavat s fyziologickym roztokem chloridu
sodného (0,9 %) nebo s 5% vodnym roztokem dextrozy (viz bod 4.2).

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovévejte pfti teploté do 25 °C. Nezmrazujte.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni roztok v predplnénych injekénich stiikackach ze skla tfidy I s chlorbutylovou
zatkou a s injek¢ni jehlou, s automatickym bezpecnostnim zatizenim nebo bez n¢;.
Predplnéné injekeni stiikacky jsou uloZeny v plastovych blistrech a v kartonovych
krabickach.

Losmina 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injeké¢ni roztok v piredplnéné injekcni stiikacce

0,2 ml injekéniho roztoku v pfedplnéné injekéni stiikacce 0,5 ml bez stupnice. Baleni po 2,
6, 10, 20 a 50 strikackach.

Losmina 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injekéni roztok v predplnéné injek¢ni stiikacce

0,4 ml injekéniho roztoku v ptedplnéné injekéni stiikacce 0,5 ml bez stupnice. Baleni po 2,
6, 10, 20, 30 a 50 stfikackach.

Losmina 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

0,6 ml injekéniho roztoku v pfedplnéné injekéni stiikacce 1 ml se stupnici. Baleni po 2, 6,
10, 12, 24, 20, 30 a 50 stiikackach.

Losmina 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injekéni roztok v predplnéné injek¢ni stiikacce

0.8 ml injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce 1 ml se stupnici. Baleni po 2, 6,
10, 12, 24, 20, 30 a 50 strikackach.

Losmina 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok v predplnéné injek¢ni stiikacce
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1 ml injek¢niho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce 1 ml se stupnici. Baleni po 2, 6, 10,
12, 20, 24, 30 a 50 strikackach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Predplnéna stikacka je pfipravena k okamzitému pouziti (viz bod 4.2).

V piipadé sttikacky opatiené bezpecnostnim zafizenim musi byt jehla orientovdna smérem
od uzivatele, resp. kazdé jiné piitomné osoby. Bezpecnostni zatizeni se aktivuje silnym
stisknutim diiku pistu. Ochranny limec automaticky ptikryje jehlu, pfi¢emz je slyset
cvaknuti, které potvrzuje, ze je zatizeni aktivovano.

Predplnénd injekéni stiikacka s piipravkem Losmina je urcena pouze k jednorazovému
pouziti; nespotifebovany piipravek zlikvidujte.

Zkontrolujte datum exspirace uvedené na obalu nebo na stiikac¢ce. Pokud je doba
pouzitelnosti pfekrocena, nesmi se piipravek pouzit. Zkontrolujte, zda je stiikacka
neposkozena a roztok je Ciry a neobsahuje zadné pevné ¢astice. Pokud je stiikacka
poskozena nebo roztok neni ¢iry, pouZzijte jinou stiikacku.

Stiikacku (s jehlou uvnitf) je tieba ihned zlikvidovat ulozenim do nejblizsi nadoby na
ostré predmeéty. Viko nadoby je tieba dikladn€ uzavtit a nadobu ulozit mimo dosah déti.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Julian Camarillo, 35

28037 — Madrid

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
Losmina 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce: 16/465/14-C
Losmina 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce: 16/046/17-C
Losmina 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce: 16/047/17-C
Losmina 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni strikacce: 16/048/17-C
Losmina 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce: 16/049/17-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18.04.2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 31.3.2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU
11.12.2024

Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz)
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