VOvaj lijek je predmet dodatnog praéenja/nadzora. Ovo ¢e omoguciti da se nove bezbjedonosne
informacije o lijeku pribave u Sto kracem vremenu. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo predmetnog lijeka. Pogledajte dio 4.8 u kome je naznalen nacin
prijavljivanja nezeljenih dejstava.

1. NAZIV LIUJEKA

Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 ml
rastvor za injekciju u napunjenoj Sprici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

10000 i.j./ml (100 mg/ml) rastvor za injekciju

Jedna napunjena injekciona Sprica sadrzi 2000 i.j. anti-Xa aktivnosti enoksaparin-natrijuma (5to odgovara
20 mg) u 0,2 ml vode za injekcije.

Za punu listu pomoénih supstanci pogledati dio 6.1.

Enoksaparin-natrijum je biolodka supstanca dobijena alkalnom depolimerizacijom heparin-benzil estra
dobijenog iz sluznice svinjskog crijeva.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju u napunjenoj injekcionoj Sprici.
Bistar, bezbojan do blijedo Zut rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inhixa je kod odraslih indikovan za:

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti kod hirurSkih pacijenata umjerenog i visokog rizika,
posebno onih koji se podvrgavaju ortopedskim ili opstim hirur§kim zahvatima, ukljuCujuci onkolo$ke
hirurSke zahvate.

o profilaksu venske tromboembolijske bolesti kod medikamentozno lijeCenih pacijenata sa akutnom
boles¢u (kao Sto su akutno zatajenje srca, respiratorna insuficijencija, teSke infekcije ili reumatske
bolesti) i smanjenom pokretliivoS¢u u situaciama pove¢anog rizika od razvoja venske
tromboembolije.

e lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), osim PE koja ¢e vjerovatno
zahtijevati tromboliticko lije¢enje ili hirurski zahvat.

e Produzeno lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) i spreCavanje njihovog
ponavljanja kod pacijenata koji boluju od karcinoma.

e spreCavanje nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tokom hemodijalize.

e akutni koronarni sindrom:

- lijeCenje nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta (eng/. non-
ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI/), u kombinaciji sa peroralnom primjenom
acetilsalicilne kiseline.

- lije€enje akutnog infarkta miokarda sa elevacijom ST-segmenta (engl. ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI), uklju€ujuci pacijente koji ce se lijeCiti medikamentozno ili koji ce
naknadno biti podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. Percutaneous coronary
intervention, PC)).

4.2 Doziranje i nac¢in primjene
Doziranje
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Profilaksa venske tromboemboljjske bolesti kod hirurskih pacijenata umjerenog i visokog rizika
Tromboembolijski rizik za pojedinog pacijenta moze se procijeniti koristenjem validiranog modela
stratifikacije rizika.

e Kod pacijenata sa umjerenim rizikom od tromboembolije preporu¢ena doza enoksaparin-natrijuma je
2000 i.j. (20 mg) jedanput na dan subkutanom (s.c.) injekcijom. Uvodenje enoksaparin-natrijuma u
dozi od 2000 i.j. (20 mg) 2 sata prije hirurSkog zahvata pokazalo se djelotvornim i sigurnim kod
umjereno rizi¢nih hirurskih zahvata.

Kod umijereno rizi¢nih pacijenata lijeCenje enoksaparin-natrijumom treba da traje najmanje 7-10 dana,
nezavisno od statusa oporavka (npr. pokretljivosti). Profilaksu treba nastaviti sve dok pacijent vise ne
bude znac¢ajno smanjeno pokretan.

e Kod pacijenata sa visokim rizikom od tromboembolije preporuCena doza enoksaparin-natrijuma je
4000 i.j. (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom, a primjenu bi po moguénosti trebalo zapoceti 12 sati
prije operacije. Ako je potrebno zapoceti profilaksu enoksaparin-natrijumom viSe od 12 sati prije
operacije (npr. kod pacijenata visokog rizika koji ¢ekaju na odgodeni ortopedski hirurSki zahvat),
posliednja injekcija se mora primijeniti najmanje 12 sati prije hirurSkog zahvata, a sljede¢a 12 sati
nakon njega.

o Za pacijente koji se podvrgavaju velikom ortopedskom hirurSkom zahvatu preporuCuje se
produzena tromboprofilaksa u trajanju do 5 sedmica.

o Za pacijente sa visokim rizikom od venske tromboembolije (VTE) koji se podvrgavaju
onkoloSkom hirurSkom zahvatu u abdomenu ili zdjelici preporuCuje se produzena
tromboprofilaksa u trajanju do 4 sedmice.

Profilaksa venske tromboemboljje kod medikamentozno lijecenih pacifenata

Preporu¢ena doza enoksaparin-natrijuma je 4000 i.j. (40 mg) jedanput na dan s.c. injekcijom.

LijeCenje enoksaparin-natrijumom propisuje se na najmanje 6 do 14 dana, nezavisno od statusa oporavka
(npr. pokretljivosti). Nije utvrdena korist lije¢enja duzeg od 14 dana.

Lijecenje DVT-a i PE-a

Enoksaparin-natrijum se moze primijeniti subkutano kao jedna injekcija dnevno od 150 i.j./kg (1,5 mg/kg)
ili kao dvije injekcije dnevno od 100 i.j./kg (1 mg/kg).

Rezim doziranja treba da odabere ljekar na osnovu individualne ocjene koja uklju€uje procjenu
tromboembolijskog rizika i rizika od krvarenja. Rezim doziranja od 150 i.j./kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan
treba koristiti kod pacijenata bez komplikacija kod kojih je rizik od ponovne pojave VTE-a nizak. Rezim
doziranja od 100 i.j./kg (1 mg/kg) dvaput na dan treba koristiti kod svih ostalih pacijenata, kao 5to su
gojazni pacijenti, pacijenti sa simptomatskim PE-om, rakom, rekurentnim VTE-om ili proksimalnom
trombozom (trombozom ilijaéne vene).

LijeCenje enoksaparin-natrijumom u prosjeku se propisuje na 10 dana. Kada je to prikladno, treba uvesti
lijeCenje oralnim antikoagulansima (pogledati ,Prelazak s enoksaparin-natrijuma na oralne
antikoagulanse i obratno® na kraju dijela 4.2).

U produzenom lijeCenju duboke venske tromboze (DVT) i plucne embolije (PE) i spreCavanju njihovog
ponavljanja kod pacijenata koji boluju od karcinoma, ljekari moraju pazljivo procjeniti individualne rizike od
tromboembolije i krvarenja kod pacijenata.

Preporucena doza od 100 IU/kg (1 mg/kg) primjenjuje se dvaput na dan subkutanom injekcijom tokom 5
do 10 dana nakon ¢€ega slijedi doza od 150 1U/kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan subkutanom injekcijom u
trajanju do 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci lijeCenja potrebno je ponovno procjeniti korist kontinuiranog
lijeCenja antikoagulansima.

Sprecavanje nastanka krvnih ugrusaka tokom hemodijjalize
Preporucena doza je 100 i.j./kg (1 mg/kg) enoksaparin-natrijuma.

Kod pacijenata sa visokim rizikom od krvarenja, dozu treba smanijiti na 50 i.j./kg (0,5 mg/kg) za dvostruki
vaskularni pristup ili 75 i.j./kg (0,75 mg/kg) za pojedinacni vaskularni pristup.

Tokom hemodijalize, enoksaparin-natrijum treba injicirati kroz arterijsku liniju sistema za dijalizu na
pocCetku postupka dijalize. Dejstvo te doze obi¢no je dovoljno za 4-satnu dijalizu; medutim, ako se utvrde
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fibrinski prstenovi, npr. Nakon dijalize koja traje duze nego $to je uobiCajeno, moze se primijeniti dodatna
doza od 50 do 100 i.j./kg (0,5 do 1 mg/kg).

Nema dostupnih podataka o pacijentima kod kojih se enoksaparin-natrijum primjenjuje za profilaksu ili
lijeCenje i tokom postupaka hemodijalize.

Akutni koronarni sindrom. lijecenje nestabilne angine i NSTEMI/-ja te ljjecenje akutnog STEMI/-ja

e Za lijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja, preporu¢ena doza enoksaparin-natrijuma je 100 i.j./kg (1
mg/kg) svakih 12 sati s.c. injekcijom, u kombinaciji s antitrombocitnom terapijom. LijeCenje treba
odrzavati tokom najmanje 2 dana i nastaviti do klinike stabilizacije. LijeCenje obi¢no traje 2 do 8
dana.
Primjena acetilsalicilne kiseline preporucuje se za sve pacijente koji nemaju kontraindikacija, uz
pocetnu peroralnu udarnu dozu od 150 do 300 mg (kod pacijenata koji prethodno nisu bili lijeceni
acetilsalicilnom kiselinom) i dugoro€nu terapiju odrzavanja dozom od 75 do 325 mg/dan, bez obzira
na terapijsku strategiju.

e Za lije€enje akutnog STEMI-ja, preporuCena doza enoksaparin-natrijuma je jednokratni intravenski
(i.v.) bolus od 3000 i.j. (30 mg) plus subkutana doza od 100 i.j/kg (1 mg/kg), nakon koje slijedi
subkutana primjena doze od 100 i.j./kg (1 mg/kg) svakih 12 sati (najviSe 10000 i.j. (100 mg) za svaku
od prve dvije subkutane doze). Potrebno je istovremeno primjenjivati i odgovaraju¢u antitrombocitnu
terapiju, poput peroralne primjene acetilsalicilne kiseline (75 do 325 mg jedanput na dan), ako nije
kontraindikovana. Preporuéeno trajanje lijecenja je 8 dana ili do otpustanja iz bolnice, Sta god nastupi
prije. Kada se primjenjuje u kombinaciji sa trombolitikom (nezavisno od toga da li je specifican za
fibrin ili ne), enoksaparin-natrijum treba primijeniti u periodu od 15 minuta prije do 30 minuta nakon
pocetka fibrinoliticke terapije.

o Za doziranje kod pacijenata u dobi od = 75 godina, pogledati dio ,Starije osobe*.

o Kod pacijenata koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji, ako je posljednja
subkutana doza enoksaparin-natrijuma primijenjena manje od 8 sati prije napuhavanja
balona, nije potrebna dodatna doza. Ako je posljednja subkutana injekcija primijenjena vise
od 8 sati prije napuhavanja balona, treba primijeniti intravensku bolusnu dozu enoksaparin-
natrijuma od 30 i.j./kg (0,3 mg/kg).

Pedljatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparin-natrijuma kod pedijatrijskih pacijenata nisu utvrdene.

Starije osobe

Za sve indikacije izuzev STEMI-ja, nije potrebno prilagodavati dozu kod starijih pacijenata, osim u slu¢aju
ostecéenja funkcije bubrega (pogledati dio ,,O8tecCenje funkcije bubrega“ u nastavku i dio 4.4).

Za lijeCenje akutnog STEMI-ja kod starijih pacijenata u dobi od = 75 godina ne smije se primijeniti poCetna
intravenska bolusna doza. Primjenu treba zapoceti subkutanom dozom od 75 i.j./kg (0,75 mg/kg) svakih
12 sati (najvise 7500 i.j. [75 mg] samo za svaku od prve dvije subkutane doze, nakon kojih se lijeCenje
nastavlja subkutanim dozama od 75 ij./kg [0,75 mg/kg]). Za doziranje kod starijih pacijenata sa
oStec¢enjem bubrezne funkcije pogledati dio ,O5tec¢enje funkcije bubrega“ u nastavku i dio 4.4).

Ostecenyje funkcije jetre
Dostupni su ogranieni podaci o primjeni kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije jetre (pogledati dijelove
5.1i5.2) i stoga je kod tih pacijenata potreban oprez (pogledati dio 4.4).

Ostecenyje funkcife bubrega (pogledati dijelove 4.4 i 5.2).

e Tesko ostecenje funkcije bubrega

Enoksaparin-natrijum se ne preporuCuje za pacijente u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni za ovu populaciju kod svih indikacija osim
spreCavanja nastanka krvnih ugrusaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tokom hemodijalize.
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Tabela za doziranje kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina: [15-
30] ml/min):

Indikacija Rezim doziranja

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti 2000 i.j. (20 mg) s.c. jedanput na dan

LijeCenje DVT-a i PE-a 100 i.j./kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput na
dan

Produzeno lije¢enje DVT-a i PE-a kod 100 1U/kg (1 mg/kg) tjelesne tezine s.c. jedanput na

pacijenata koji boluju od karcinoma dan

LijeCenje nestabilne angine i NSTEMI-ja 100 i.j./kg (1 mg/kg) tjelesne teZine s.c. jedanput na
dan

LijeCenje akutnog STEMI-ja (pacijenti mladi od |1 x 3000 i.j. (30 mg) i.v. bolusom plus 100 i.j.’kg (1
75 godina) mg/kg) tjelesne tezine s.c., a zatim 100 i.j./kg (1
mg/kg) tjelesne tezine s.c. svaka 24 sata

LijeCenje akutnog STEMI-ja (pacijenti stariji od [Bez poCetne i.v. bolusne doze, 100 i.j./kg (1 mg/kg)
75 godina) tielesne tezine s.c., a zatim 100 i.j./kg (1 mg/kg)
tielesne teZine s.c. svaka 24 sata

Preporucena prilagodavanja doze se ne odnose na primjenu kod hemodijalize.

¢ Umjereno i blago ostecenje funkcije bubrega

lako se ne preporucuje prilagodavanje doze kod pacijenata s umjerenim (klirens kreatinina: 30 - 50
ml/min) i blagim (klirens kreatinina: 50 - 80 ml/min) oStecenjem bubrezne funkcije, preporucuje se pazljivo
klinicko pracenje.

Nacin primjene
Inhixa se ne smije primjenjivati intramuskularnim putem.

Za profilaksu venske tromboembolijske bolesti nakon hirurSkog zahvata, lijeCenje DVT-a i PE-a,

produzeno lijeCenje DVT-a i PE-a kod pacijenata koji boluju od karcinoma, te lije€enje nestabilne angine i

NSTEMI-ja, enoksaparin-natrijum treba primjenjivati subkutanom injekcijom.

o Kod akutnog STEMI-ja, lije€enje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom,
nakon koje se odmah primjenjuje subkutana injekcija.

e Za spreCavanje nastanka krvnih ugruSaka u izvantjelesnoj cirkulaciji tokom hemodijalize,
enoksaparin-natrijum se primjenjuje kroz arterijsku liniju sistema za dijalizu.

Napunjena Sprica za jednokratnu upotrebu odmah je spremna za koristenje.

Kada se koriste ampule ili viSedozne bocice, preporucuje se upotreba tuberkulinskog Sprica ili njegovog
ekvivalenta, kako bi se osiguralo izvlatenje odgovarajuée zapremine lijeka.

e Tehnika subkutanog iniciranja:
Pozeljno je primijeniti injekciju dok je pacijent u leze¢em polozaju. Enoksaparin-natrijum se primjenjuje
dubokom subkutanom injekcijom.

Kako ne bi doslo do gubitka lijeka kod upotrebe napunjenih Sprica, nemojte prije primjene injekcije
uklanjati mjehuri¢ zraka iz Sprice. Kada koli€inu lijeka koja ¢e se injicirati morate prilagoditi prema
tielesnoj tezini pacijenta, upotrijebite graduisanu napunjenu Spricu i prilagodite zapreminu izbacivanjem
viska prije injekcije. Imajte na umu da u nekim slu€ajevima zbog oznaka na Sprici ne¢e biti moguce
prilagoditi zapreminu na tacnu dozu, pa je u tom slucaju treba zaokruziti na sljedec¢u najblizu oznaku.

Lijek treba primjenjivati naizmjenicno u lijevi i desni anterolateralni ili posterolateralni dio zida abdomena.
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Iglu treba uvesti cijelom duzinom vertikalno u kozni nabor, koji treba njezno drzati palcem i kaziprstom.
Kozni nabor se ne smije otpustiti sve do zavrSetka injekcije. Mjesto injiciranja ne smije se ftrljati nakon
primjene.

Napomena za napunjene injekcione 3price opremljene automatskim sigurnosnim sistemom: Sigurnosni
sistem aktivira se na kraju injekcije (pogledati uputstva u dijelu 6.6).

U slu€aju samoinjiciranja, pacijenta treba uputiti da slijedi uputstva navedena u uputstvu o lijeku, koja se
nalaze u pakovanju ovog lijeka.

e Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):

Kod akutnog STEMI-ja, lijeCenje treba zapoceti jednokratnom intravenskom bolusnom injekcijom, nakon
koje se odmah primjenjuje subkutana injekcija.

Za intravensku se injekciju moze upotrijebiti viSedozna bo ica ili napunjena Sprica.

Enoksaparin-natrijum treba primijeniti kroz intravensku liniju. Ne smije se mijeSati ni primjenjivati
istovremeno sa drugim lijekovima. Da bi se izbjeglo potencijalno mijeSanje enoksaparin-natrijuma sa
drugim lijekovima, odabrani intravenski pristup treba isprati dovoljnom koli¢inom fizioloSkog rastvora ili
rastvora glukoze prije i nakon intravenske bolusne primjene enoksaparin-natrijuma kako bi se uklonili
tragovi lijekova sa otvora intravenske linije (porta). Enoksaparin-natrijum se moze sigurno primjenjivati
zajedno sa fiziolodkim rastvorom (0,9%) ili vodenim rastvorom glukoze (5%).

o Pocetna bolusna doza od 3000 i.j. (30 mg)

Za pocetnu bolusnu dozu od 3000 i.j. (30 mg), uzmite enoksaparin-natrijum u graduisanoj napunjenoj
Sprici i izbacite visak volumena tako da u njemu ostane samo 3000 i.j. (30 mg) lijeka. Dozu od 3000 i.j. (30
mg) tada mozete ubrizgati direktno u intravensku liniju.

o Dodatna bolusna doza za PCI kada je posljednja subkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije
napuhavanja balona.

Kod pacijenata koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj intervenciji potrebno je primijeniti dodatnu

intravensku bolusnu dozu od 30 i.j./kg (0,3 mg/kg) ako je posljednja subkutana doza primijenjena vise od

8 sati prije napuhavanja balona.

Da bi se osigurala tacnost male zapremine koju treba injicirati, preporucuje se razblaziti lijek do 300 i.j./ml
(3 mg/ml).

Da bi se dobio rastvor od 300 i.j./ml (3 mg/ml) kada se koristi napunjena Sprica sa 6000 i.j. (60 mg)
enoksaparin-natrijuma, preporucuje se upotrijebiti infuzijsku vrec¢icu zapremine 50 ml (sa fizioloSkim
rastvorom (0,9%) ili vodenim rastvorom glukoze (5%) na sljedeci nacin:

Izvucite 30 ml iz infuzijske vrec€ice Spricom i bacite tekucinu. Injicirajte sav sadrzaj napunjenog injekcionog
Sprica sa 6000 i.j. (60 mg) enoksaparin-natrijuma u 20 ml rastvora koji je preostao u vrecici. Njezno
promijeSajte sadrzaj vrecice. Spricom izvucite potrebnu zapreminu razblazenog rastvora za primjenu u
intravensku liniju.

Nakon §to je razblazivanje zavr$eno, koli¢ina koju treba ubrizgati moze se izraCunati koriStenjem sljedeée
formule [zapremina razblazenog rastvora (ml) = pacijentova tjelesna tezina (kg) x 0,1] ili upotrebom tabele
u nastavku. Preporucuje se da se rastvor pripremi neposredno prije upotrebe.

Zapremina koju treba ubrizgati putem intravenske linije nakon zavrdenog razblazivanja do koncentracije
od 300 i.j./ml (3 mg/ml)
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Tjelesna Potrebna doza Zapremina lijeka koju treba primijeniti
teZina 30 i.j./kg (0,3 mg/kg) nakon razblaZivanja do kona¢ne
koncentracije od 300 i.j. (3 mg)/ml

[ka] i.j. [mg] [mi]
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6

65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7

75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8

85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9

95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

¢ Injekcija u arterijsku liniju:
Primjenjuje se kroz arterijsku liniju sistema za dijalizu radi spre€avanja nastanka krvnih ugru$aka u
izvantjelesnoj cirkulaciji tokom hemodijalize.

Prelazak sa enoksaparin-natrijuma na oralne antikoagulanse i obratno

o Prelazak sa enoksaparin-natrijuma na antagoniste vitamina K i obratno

Klinicko pracenje i laboratorijske pretrage (protrombinsko vrijeme izrazeno kao internacionalni
normalizovani omjer [engl. international normalized ratio, INR] moraju se intenzivirati radi pra¢enja dejstva
antagonista vitamina K. Obzirom da je potrebno odredeno vrijeme da antagonist vitamina K postigne
svoje maksimalno dejstvo, lijeCenje enoksaparin-natrijumom treba nastaviti u stalnoj dozi onoliko dugo
koliko je potrebno da se INR odrzi unutar zeljenog terapijskog raspona za odredenu indikaciju u dva
uzastopna testa. Kod pacijenata koji trenutno primaju antagonist vitamina K, njegovu primjenu treba
prekinuti, a prvu dozu enoksaparin-natrijuma primijeniti kada INR padne ispod ciljnog terapijskog raspona.

e Prelazak sa enoksaparin-natrijuma na direkine oralne antikoagulanse (DOAK) i obratno

Kod pacijenata koji trenutno primaju enoksaparin-natrijum, njegovu primjenu treba prekinuti, a primjenu
DOAK-a zapoceti 0 do 2 sata prije nego 3to je trebala biti primijenjena sljede¢a doza enoksaparin-
natrijuma, u skladu s informacijama iz sazetka karakteristika lijeka za DOAK.

Odobreno
ALMBIH
27 .9.2023.



Kod pacijenata koji trenutno primaju DOAK, prvu dozu enoksaparin-natrijuma treba primijeniti u vrijeme
kada je pacijent trebao uzeti sljedecu dozu DOAK-a.

Primjena kod spinalne/epiduralne anestezije ili lumbalne punkcije
Ako ljekar odluci da primijeni antikoagulaciju kod epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili lumbalne
punkcije, preporucuje se pazljivo neurolosko praéenje zbog rizika od neuraksijalnih hematoma (pogledati
dio 4.4).

e Pridozama koje se koriste za profilaksu

Izmedu posljednje injekcije enoksaparin-natrijuma u profilaktickim dozama i uvodenja igle ili katetera
mora proci period od najmanje 12 sati bez ikakvih uboda. Kada se koriste kontinuirane tehnike, prije
uklanjanja katetera takoder mora proc¢i najmanje 12 sati. Kod pacijenata sa klirensom kreatinina od 15 do
30 ml/min, razmotrite udvostru¢enje vremena do uboda/uvodenja ili uklanjanja katetera na najmanje 24
sata. Uvodenje enoksaparin-natrijuma u dozi od 2000 i.j. (20 mg) 2 sata prije operacije nije kompatibilno
sa neuraksijalnom anestezijom.

e  Pridozama koje se koriste za ljjecenje

Izmedu posljednje injekcije enoksaparin-natrijuma u terapijskim dozama i uvodenja igle ili katetera mora
proci period od najmanje 24 sata bez ikakvih uboda (pogledati i dio 4.3). Kada se koriste kontinuirane
tehnike, prije uklanjanja katetera takoder moraju pro¢i najmanje 24 sata. Kod pacijenata s klirensom
kreatinina od 15 do 30 ml/min, razmotrite udvostruCenje vremena do uboda/uvodenja ili uklanjanja
katetera na najmanije 48 sati. Pacijenti koji primaju dvije doze na dan (tj. 75 i.j./kg [0,75 mg/kg] dvaput na
dan ili 100 i.j./kg [1 mg/kg] dvaput na dan) trebaju preskociti drugu dozu enoksaparin-natrijuma kako bi se
omogucio dovoljan vremenski razmak prije uvodenja ili uklanjanja katetera.

Nivoi aktivnosti anti-Xa i dalje su mjerljivi u tim vremenskim takama, pa navedeni vremenski razmaci nisu
garancija da ¢e se izbjeéi neuraksijalni hematom. Isto tako, razmislite o tome da ne primijenite
enoksaparin-natrijum najmanje 4 sata nakon spinalne/epiduralne punkcije ili uklanjanja katetera.
Vremenski razmak mora se zasnivati na ocjeni koristi i rizika, uzimajuéi u obzir i rizik od tromboze i rizik
od krvarenja u kontekstu postupka i pacijentovih faktora rizika.

4.3 Kontraindikacije

Enoksaparin-natrijum je kontraindikovan kod pacijenata sa:

e preosjetljivos¢u na enoksaparin-natrijum, heparin ili njegove derivate, ukljuCuju¢i druge heparine
niske molekulske mase ili neku od pomoc¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1;

e anamnezom imunoloski posredovane heparinom izazvane trombocitopenije (HIT) u prethodnih 100
dana ili prisutnoS¢u cirkuliSucih antitijela (pogledati i dio 4.4);

¢ aktivnim klini¢ki zna¢ajnim krvarenjem i stanjima kod kojih postoji visok rizik od krvarenja, ukljucujuci
nedavno pretrplien hemoragijski mozdani udar, gastrointestinalni ulkus, prisutnost maligne
neoplazme kod koje postoji visok rizik od krvarenja, nedavno proveden hirurSki zahvat na mozgu,
kicmi ili oCima, poznate ili suspektne varikozitete jednjaka, arteriovenske malformacije, vaskularne
aneurizme ili znacajne intraspinalne ili intracerebralne vaskularne abnormalnosti;

e spinalnom ili epiduralnom anestezijom ili lokoregionalnom anestezijom kada je enoksaparin-natrijum
primijenjen za lijeCenje unutar prethodna 24 sata (pogledati dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, zasti¢eni naziv i broj serije primijenjenog lijeka se mora
taCno zabiljeziti (ili navesti) u kartonu bolesnika.

o (Opste
Enoksaparin-natrijum i drugi niskomolekularni heparini se ne mogu medusobno zamjenjivati (jedinicu za
jedinicu). Ti lijekovi se razlikuju prema nacinu proizvodnje, molekularnim masama, specificnoj anti-Xa i
anti-lla aktivnosti, jedinicama, dozama te klini¢koj djelotvornosti i bezbjednosti. To dovodi do razlika u
farmakokinetici i povezanim bioloSkim aktivhostima (npr. antitrombinskoj aktivnosti i trombocitnim
interakcijama). Stoga se paZljivo moraju razmotriti i slijediti uputstva za primjenu specificna za svaki
pojedini lijek.
o Heparinom izazvana trombocitopenifa (HIT) u anamnezi (> 100 dana)
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Primjena enoksaparin-natrijuma je kontraindikovana kod pacijenata koji u anamnezi imaju imunoloski
posredovan HIT unutar prethodnih 100 dana ili prisutnost cirkuliSuc¢ih antitijela (pogledati dio 4.3).
CirkuliSuca antitijela mogu biti prisutna tokom nekoliko godina. Enoksaparin-natrijum se mora primjenjivati
uz poseban oprez kod pacijenata koji u anamnezi (> 100 dana) imaju heparinom izazvanu
trombocitopeniju bez cirkuliSu¢ih antitijela. Odluka o primjeni enoksaparin-natrijuma u takvom slucaju se
smije donijeti tek nakon pazljive ocjene koristi i rizika te razmatranja drugih moguc¢ih neheparinskih
terapija (npr. danaparoid-natrijuma ili lepirudina).

e Pracenje broja trombocita
LijeCenje pacijenata s brojem trombocita ispod 80 g/L koji boluju od karcinoma, antikoagulacijsku terapiju
jedino je moguce razmotriti od slu€aja do slucaja, te je preporuceno pazljivo pracenje.

Rizik od HIT-a posredovanog antitijelima postoji i kod niskomolekularnih heparina. Ako dode do
trombocitopenije, ona obi¢no nastupa izmedu 5. i 21. dana nakon pocetka lije€enja enoksaparin-
natrijumom. Rizik od HIT-a je veci u postoperativnom periodu i to uglavnhom nakon hirurdkih zahvata na
srcu i kod onkoloskih pacijenata.

Stoga se preporucuje da se broj trombocita utvrdi prije zapocinjanja terapije enoksaparin-natrijumom i da
se redovno kontroliSe tokom lijecenja. Ako postoje klini¢ki simptomi koji ukazuju na HIT (bilo koja nova
epizoda arterijske i/ili venske tromboembolije, bolna kozna lezija na mjestu injiciranja te alergijska ili
anafilaktoidna reakcija tokom lijeCenja), treba odrediti broj trombocita. Pacijenti moraju biti svjesni da se ti
simptomi mogu pojaviti i da u tom slu€aju o njima moraju obavijestiti svog ljekara porodi¢ne medicine. U
praksi, ako se primijeti i potvrdi znaCajan pad broja trombocita (30 - 50% prvobitne vrijednosti), lijeCenje
enoksaparin-natrijumom mora se odmah prekinuti, a pacijenta prebaciti na neku drugu, neheparinsku
antikoagulacijsku terapiju.

e Krvarenje

Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje se moze javiti na bilo kojem mjestu. Ako dode do krvarenja,
treba utvrditi izvor krvarenja i uvesti odgovarajuce lijecenje. Kao i svaki drugi antikoagulans,
enoksaparin-natrijum mora se primjenjivati uz oprez kod stanja kod kojih postoji povecan rizik od
krvarenja, kao 5to su:

- poremecaj hemostaze

- pepti¢ki ulkus u anamnezi

- nedavno pretrpljen ishemijski mozdani udar

- teSka arterijska hipertenzija

- nedavna dijabeti¢ka retinopatija

- neuroloski ili oftalmolo$ki hirurski zahvat

- istovremena primjena lijekova koji uticu na hemostazu (pogledati dio 4.5).

e Laboratorijske pretrage

U dozama u kojima se koristi za profilaksu venske tromboembolije, enoksaparin-natrijum ne utiCe
znacajno na vrijeme krvarenja ni opSte parametre zgru$avanja krvi, a ne uti¢e ni na agregaciju trombocita
ni na vezivanje fibrinogena za trombocite.

Kad se primjenjuje u ve¢im dozama, moze doci do produzenja aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog
vremena (aPTV) i aktiviranog vremena zgruSavanja (engl. activated clotting time, ACT). Obzirom da
produzenje aPTV-a i ACT-a nisu u linearnoj korelaciji sa povecanjem antitrombotiCke aktivnosti
enoksaparin-natrijuma, nisu prikladna ni pouzdana mjerila za prac¢enje aktivnosti enoksaparin-natrijuma.

e Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija

Spinalna/epiduralna anestezija ili lumbalna punkcija ne smiju se izvoditi unutar 24 sata od primjene
enoksaparin-natrijuma u terapijskim dozama (pogledati i dio 4.3).

Kod primjene enoksaparin-natrijuma tokom spinalne/epiduralne anestezije ili spinalne punkcije prijavljeni
su slucajevi neuraksijalnih hematoma, koji su doveli do dugorocne ili trajne paralize. Ti dogadaiji su rijetki
kada se enoksaparin-natrijum primjenjuje u dozama od 4000 i.j. (40 mg) jedanput na dan ili nizima. Rizik
od tih dogadaja vedi je kod upotrebe poslijeoperacijskih trajnih epiduralnih katetera, istovremene primjene
dodatnih lijekova koji utiCu na hemostazu, poput nesteroidnih antiinflamatornih lijekova (NSAIL),
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traumatske ili ponovljene epiduralne ili spinalne punkcije, kao i kod pacijenata koji u anamnezi imaju
hirurski zahvat na ki¢mi ili deformaciju ki¢me.

Da bi se smanjio moguéi rizik od krvarenja povezanog sa primjenom enoksaparin-natrijuma tokom
epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili spinalne punkcije, treba uzeti u obzir farmakokineticki profil
enoksaparin-natrijuma (pogledati dio 5.2). Postavljanje i uklanjanje epiduralnog katetera ili lumbalnu
punkciju najbolje je provesti kada je antikoagulacijsko dejstvo enoksaparin-natrijuma nisko; medutim,
taCno vrijeme do postizanja dovoljno niskog antikoagulacijskog dejstva u svakog pojedinog pacijenta nije
poznato. Potrebno je dodatno razmotriti primjenu kod pacijenata kojima je klirens kreatinina [15--
30 ml/min] jer je kod njih eliminacija enoksaparina dugotrajnija (pogledati dio 4.2).

Ako ljekar odlugi primijeniti antikoagulans u kontekstu epiduralne ili spinalne anestezije/analgezije ili
lumbalne punkcije, moraju se provoditi Ceste kontrole kako bi se uoCili bilo kakvi znakovi i simptomi
neuroloSkih ostec¢enja, kao Sto su bol u srednjem dijelu leda, senzorni i motoricki deficiti (utrnulost ili
slabost u donjim ekstremitetima) te disfunkcija crijeva i/ili mokraénog mjehura. Pacijente treba uputiti da
odmah prijave pojavu bilo kojeg od prethodno navedenih znakova ili simptoma. Ako se posumnja na
znakove ili simptome spinalnog hematoma, potrebni su hitna dijagnoza i lijecenje, Sto ukljuCuje i
razmatranje dekompresije ledne mozdine, iako takvo lije€enje mozda nece sprijeciti ni ponistiti neuroloske
posljedice.

o Nekroza koZe/koZni vaskulitis
Kod primjene heparina niske molekulske mase prijavijeni su nekroza koze i kozni vaskulitis, koji
zahtijevaju trenutni prekid lije€enja.

o Postupci perkutane koronarne revaskularizacije

Da bi se minimizovao rizik od krvarenja nakon vaskularnog pristupa tokom lijeCenja nestabilne angine,
NSTEMI-ja i akutnog STEMI-ja, treba se tacno pridrzavati preporucenih intervala izmedu injekcijskih doza
enoksaparin-natrijuma. Vazno je posti¢i hemostazu na mjestu uboda nakon PCl-ja. Ako se Koristi
vaskularna kopca, ovojnica se moze odmah ukloniti. Ako se provodi ru¢na kompresija, ovojnicu treba
ukloniti 6 sati nakon posljednje i.v./s.c. injekcije enoksparin-natrijuma. Ako treba nastaviti lijeCenje
enoksaparin-natrijumom, sljede¢a doza prema rasporedu smije se primijeniti tek 6 do 8 sati nakon
skidanja ovojnice. Mjesto na kojem je proveden zahvat treba promatrati zbog mogucée pojave znakova
krvarenja ili nastanka hematoma.

o Akutni infektivni endokarditis

Primjena heparina obi¢no se ne preporucuje kod pacijenata s akutnim infektivnim endokarditisom, zbog
rizika od cerebralnog krvarenja. Ako se takva primjena smatra apsolutno neophodnom, odluka se mora
donijeti tek nakon pazljive ocjene Koristi i rizika kod svakog pojedinog pacijenta.

o Mehanic¢ki umjetni sréani zalisci

Primjena enoksaparin-natrijuma u tromboprofilaksi kod pacijenata sa mehani¢kim umjetnim sréanim
zaliscima nije adekvatno ispitana. Kod pacijenata sa mehanickim umjetnim sréanim zaliscima koji su
primali enoksaparin-natrijum za tromboprofilaksu prijavljeni su izolovani slu¢ajevi tromboze umjetnog
srCanog zaliska. Doprinosec¢i faktori, ukljuCuju¢i osnovnu bolest i nedovoljne klinicke podatke,
ograni¢avaju mogu¢énost procjene tih slu¢ajeva. Neki od ovih slu¢ajeva zabiljezeni su kod trudnica kod
kojih je tromboza uzrokovala smrt i majke i ploda.

e Trudnice sa mehanickim umjetnim sréanim zaliscima

Primjena enoksaparin-natrijuma za tromboprofilaksu kod trudnica sa mehani¢kim umjetnim sr¢anim
zaliscima nije adekvatno ispitana. U klinickom ispitivanju provedenom kod trudnica sa mehanic¢kim
umjetnim src¢anim zaliscima koje su primale enoksaparin-natrijum (100 i.j./kg [1 mg/kg] dvaput na dan) za
smanjenje rizika od tromboembolije, kod 2 od 8 Zena nastali su krvni ugrusci koji su uzrokovali opstrukciju
zaliska i tako doveli do smrti majke i ploda. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavijeni su izolovani
sluajevi tromboze zaliska kod trudnica sa mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima koje su primale
enoksaparin-natrijum za tromboprofilaksu. Trudnice sa mehanic¢kim umjetnim sr€anim zaliscima mogu
imati povecan rizik od tromboembolije.

Odobreno
ALMBIH
27 .9.2023.



o  Starjje osobe

Kod starijih osoba nije primijeCena povecana sklonost krvarenju kod primjene doza iz profilaktiCkog
raspona. Stariji pacijenti (naroCito oni u dobi od 80 ili viSe godina) mogu imati povecan rizik od
komplikacija krvarenja kod primjene terapijskog raspona doza. Kod pacijenata starijih od 75 godina koji se
lijeCe zbog STEMI-ja preporucuje se pazljivo klinicko pra¢enje, a moze se razmotriti i smanjenje doze
(pogledati dijelove 4.2 i 5.2).

e  Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oStecenjem bubrezne funkcije povecana je izlozenost enoksaparin-natrijumu, $to
povecava rizik od krvarenja. Kod tih pacijenata preporucuje se paZzljivo kliniCko pracenje, a moze se
razmotriti i bioloSko prac¢enje odredivanjem anti-Xa aktivnosti (pogledati dijelove 4.2 i 5.2).
Enoksaparin-natrijum se ne preporuCuje za pacijente u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (klirens
kreatinina < 15 ml/min) zbog nedovoljno podataka o primjeni u toj populaciji u svim indikacijama osim
spre€avanja nastanka krvnih ugru$aka u izvantjelesnoj cirkulaciji tokom hemodijalize.

Zbog znaCajno povecane izlozenosti enoksaparin-natrijumu kod pacijenata sa teSkim oStecenjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina: 15 - 30 ml/min), preporucCuje se prilagoditi doze u terapijskom i
profilaktickom rasponu (pogledati dio 4.2).

Ne preporucuje se prilagodavanje doze kod pacijenata sa umjerenim (klirens kreatinina: 30 - 50 ml/min) i
blagim (klirens kreatinina: 50 - 80 ml/min) oStecenjem bubrezne funkcije.

o (OSslecenje funkcife jetre

Enoksaparin-natrijum treba primjenjivati uz oprez kod pacijenata s oSte¢enjem jetrene funkcije zbog
povecane mogucnosti krvarenja. Prilagodavanje doze na osnovu pracenja nivoa aktivnosti anti-Xa nije
pouzdano kod pacijenata sa cirozom jetre pa se ne preporucuje (pogledati dio 5.2).

o Niska tjelesna teZina

Kod Zena i muSkaraca niske tjelesne tezine (< 45 kg odnosno < 57 kg) primije¢eno je povecanje
izloZzenosti enoksaparin-natrijumu u profilaktickim dozama (neprilagodenima tjelesnoj tezini), koje moze
povecati rizik od krvarenja. Stoga se kod tih pacijenata preporucuje pazljivo klinicko praéenje (pogledati
dio 5.2).

o Gojazni pacijenti

Gojazni pacijenti imaju vedi rizik od tromboembolije. Sigurnost i djelotvornost profilaktickih doza kod
gojaznih pacijenata (ITM > 30 kg/m2) nisu u potpunosti ustanovljene i ne postoji konsenzus o
prilagodavanju doze. Te pacijente treba pazljivo nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma
tromboembolije.

o Hiperkaljjemija

Heparin moze suprimirati lu€enje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako dovesti do hiperkalijemije
(pogledati dio 4.8), narocito kod pacijenata sa Se¢ernom boleS¢u, hroni¢nim zatajenjem bubrega i otprije
postojecom metabolickom acidozom te pacijenata koji uzimaju lijekove za koje se zna da povisuju nivo
kalijuma (pogledati dio 4.5). Treba redovno kontrolisati nivo kalijuma u plazmi, naro€ito kod rizi¢nih
pacijenata.

o  Sljedivost
Niskomolekularni heparini su biolo3ki lijekovi. Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, zasti¢eno
ime i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati u karton pacijenta.

Sadrzaj natrijuma
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli€ine natrijuma.

4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne preporucuje se istovremena primjena:
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o Ljjekovi koji uticu na hemostazu (pogledati dio 4.4)

Preporucuje se da se primjena nekih lijekova koji uti€u na hemostazu prekine prije uvodenja enoksaparin-

natrijuma, osim u slu€ajevima u kojima je njihova primjena strogo indikovana. Ako je ova kombinacija

indikovana, enoksaparin-natrijum treba primjenjivati uz pazljivo klini¢ko i laboratorijsko praéenje kada je to

prikladno. Medu te lijekove ubrajaju se:

- sistemski salicilati, acetilsalicilna kiselina u antiinflamatornim dozama i NSAIL-ovi, ukljuujuci
ketorolak,

- ostali trombolitiCki lijekovi (npr. alteplaza, reteplaza, streptokinaza, tenekteplaza, urokinaza) i
antikoagulansi (pogledati dio 4.2).

Istovremena primjena uz oprez:

Sljedeci lijekovi se mogu primjenjivati zajedno sa enoksaparin-natrijumom uz oprez:

o Ostali ljjekovi koji uticu na hemostazu, kao sto su.

- inhibitori agregacije trombocita, ukljuCujuéi acetilsalicilnu kiselinu u antiagregacijskoj dozi
(kardioprotekcija), klopidogrel, tiklopidin i antagoniste glikoproteina IIb/llla indikovane kod akutnog
koronarnog sindroma zbog rizika krvarenja,

- dekstran 40,

- sistemski glukokortikoidi.

o Ljjekovi koji povisuju nivo kaljjuma.
Lijekovi koji povisuju nivo kalijuma u serumu mogu se primjenjivati istovremeno sa enoksaparin-
natrijumom uz pazljivo klinicko i laboratorijsko pracenje (pogledati dijelove 4.4 i 4.8).

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Nema dokaza da enoksaparin prolazi kroz placentarnu barijeru kod ljudi tokom drugog i treéeg
tromjesecja trudnoc¢e. Nema dostupnih podataka za prvo tromjesecje.

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala dokaze fetotoksi¢nosti ni teratogenosti (pogledati dio 5.3).

Podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazali su da enoksaparin minimalno prolazi kroz placentu.
Enoksaparin-natrijum se smije primjenjivati tokom trudnoce samo ako ljekar utvrdi da postoji jasna
potreba.

Trudnice koje primaju enoksaparin-natrijum treba pazljivo pratiti kako bi se uocili moguci znakovi
krvarenja ili prekomjerne antikoagulacije te ih treba upozoriti na rizik od krvarenja. Sveukupno, podaci
pokazuju da nema dokaza povec¢anog rizika od krvarenja, trombocitopenije i osteoporoze u odnosu na
rizik kod Zena koje nisu trudne, osim rizika uoCenog kod trudnica sa umjetnim sréanim zaliscima
(pogledati dio 4.4).

Ako se planira epiduralna anestezija, preporucuje se prije toga prekinuti primjenu enoksaparin-natrijuma
(pogledati dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se enoksaparin u neizmijenjenom obliku u maj¢ino mlijeko kod ljudi. Enoksaparin
ili njegovi metaboliti u vrlo su maloj mjeri prelazili u mlijeko zenki pacova u laktaciji. Oralna apsorpcija
enoksaparin-natrijuma nije izgledna. Inhixa se moze primjenjivati tokom dojenja.

Plodnost
Nema Kklini¢kih podataka o uticaju enoksaparin-natrijuma na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama nisu
ukazala ni na kakvo dejstvo na plodnost (pogledati dio 5.3).

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama
Enoksaparin-natrijum ne uti¢e ili zanemarivo utiCe na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama.

4.8 NeZeljena dejstva
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Sazetak sigurnosnog profila

Enoksaparin-natrijum se ocjenjivao kod vise od 15000 pacijenata koji su primali enoksaparin-natrijum u
klinickim ispitivanjima. To je ukljuCivalo 1776 sluCajeva profilakse duboke venske tromboze nakon
ortopedskog ili abdominalnog hirurS8kog zahvata kod pacijenata sa rizikom od tromboembolijskih
komplikacija, 1169 sluCajeva profilakse duboke venske tromboze kod medikamentozno lijeCenih
pacijenata sa akutnom boleS¢u i izuzetno ograniCenom pokretljivoScu, 559 slucajeva lijeCenja DVT-a
pracenog PE-om ili bez njega, 1578 slu€ajeva lijeCenja nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca
te 10176 slucajeva lijecenja akutnog STEMI-ja.

Rezim lijeCenja enoksaparin-natrijumom koji se primjenjivao u tim klinickim ispitivanjima razlikovao se u
zavisnosti od indikacija. Doza enoksaparin-natrijuma iznosila je 4000 i.j. (40 mg) s.c. jedanput na dan za
profilaksu duboke venske tromboze nakon hirurS§kog zahvata ili kod medikamentozno lijeCenih pacijenata
sa akutnom boles¢u i izuzetno ograni¢enom pokretljivos¢u. Kod lijeCenja DVT-a pracenog PE-om ili bez
njega, pacijenti su primali enoksaparin-natrijum u subkutanoj dozi od 100 i.j./kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili
u subkutanoj dozi od 150 i.j./kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan. U kliniCkim ispitivanjima primjene za
lijeCenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez Q-zupca, doza je iznosila 100 i.j./kg (1 mg/kg) s.c.
svakih 12 sati, dok je u klinickom ispitivanju primjene za lijeCenje akutnog STEMI-ja rezim lijeCenja
enoksaparin-natrijumom uklju€ivao primjenu intravenske bolusne doze od 3000 i.j. (30 mg), nakon koje se
primjenjivala subkutana doza od 100 i.j./kg (1 mg/kg) svakih 12 sati.

U Kkliniékim ispitivanjima naj¢eSc¢e prijavliena nezeljena dejstva su bila krvarenja, trombocitopenija i
trombocitoza (pogledati dio 4.4 i dio ,,Opis odabranih nezeljenih dejstava“ u nastavku).

Sigurnosni profil enoksaparina za produzeno lijeCenje DVT-a i PE-a kod pacijenata koji boluju od
karcinoma sli¢an je sigurnosnom profilu enoksaparina za lije¢enje DVT-a i PE-a.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Ostala nezZeljena dejstva primijecena u klinickim ispitivanjima i prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet
(*oznaCava nezeljena dejstva prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet) navedena su u nastavku.
Ucestalost pojavljivanja definiSe se kao: vrlo ¢esto (= 1/10); Cesto (= 1/100 to < 1/10); manje Cesto (=
1/1000 to < 1/100); rijetko (= 1/10,000 to <1/1,000); i vrlo rijetko (< 1/10,000) ili nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sistema nezeljena dejstva su navedena u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i imfnog sistema

o Cesto: krvarenje, hemoragijska anemija*, trombocitopenija, trombocitoza

¢ Rijetko: eozindfilija*

¢ Rijetko: slu€ajevi imunoalergijske trombocitopenije s trombozom; u nekim od tih sluajeva tromboza
je dovela do komplikacije infarkta organa ili ishemije ekstremiteta (pogledati dio 4.4).

Porqmeéaj/ imunoloskog sistema
o Cesto: alergijska reakcija
¢ Rijetko: anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljuCujuci Sok*

Poremecaji nervnog sistema
e Cesto: glavobolja*

Vaskularni poremecaji
¢ Rijetko: hematom kicme* (ili neuraksijalni hematom). Ta nezeljena dejstva su dovela do razliCitog
stepena neurolo$kog ostecenja, ukljuCujuci dugotrajnu ili trajnu paralizu (pogledati dio 4.4).

Poremecsji jetre i Zuci
e Vrlo Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (uglavhom transaminaze > 3 puta iznad gornje
granice normale)
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e Manje Cesto: hepatocelularno oStecenje jetre*
¢ Rijetko: holestatsko ostecenje jetre*

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto: urtikarija, svrbez, eritem

Manje Cesta: bulozni dermatitis

Rijetko: alopecija*

Rijetko: kozni vaskulitis*, nekroza koze* koja se obi¢no razvija na mjestu injiciranja (tim fenomenima
obi¢no prethode purpura ili eritemski plakovi, infiltrirani i bolni).

Noduli na mjestu injiciranja* (upalni noduli, koji nisu cistiCne tvorevine koje sadrze enoksaparin). Oni
se povlace nakon nekoliko dana i ne bi trebali dovesti do prekida lijecenja.

Poremecaji misicno-kostanog sistema, vezivnog tkiva i kostiju
¢ Rijetko: osteoporoza* nakon dugotrajne terapije (duze od tri mjeseca)

Opsti poremecsaji | reakcije na mjestu primjene

e Cesto: hematom na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, ostale reakcije na mjestu injiciranja
(kao Sto su edem, krvarenje, preosjetljivost, upala, masa, bol ili reakcija)

e Manje Cesto: lokalna nadrazenost, nekroza koze na mjestu injiciranja

Pretrage
¢ Rijetko: hiperkalijemija* (pogledati dio 4.4 i 4.5).

Opis odabranih nezeljenih dejstava

Krvarenja

Ukljucivala su velika krvarenja, prijavljena kod najvide 4,2% pacijenata (hirurskih pacijenata). Neki od tih
slu¢ajeva imali su smrtni ishod. Kod hirurskih pacijenata su se komplikacije krvarenja smatrale velikim: (1)
ako je krvarenje uzrokovalo znacajan klinicki dogadaj ili (2) ako je krvarenje bilo pra¢eno padom
vrijednosti hemoglobina za = 2 g/dl ili transfuzijom 2 ili viSe jedinica krvnih pripravaka. Retroperitonejska i
intrakranijalna krvarenja uvijek su se smatrala velikim. Kao i kod drugih antikoagulansa, krvarenje moze
nastupiti ako su prisutni s njim povezani faktori rizika poput: organskih lezija sklonih krvarenju, invazivnih
postupaka ili istovremene primjene lijekova koji utiCu na hemostazu (pogledati dijelove 4.4 i 4.5).

Organski Profilaksa kod Profilaksa Lije€enje kod Produzeno Lije¢enje kod Lije€enije
sistem hirurkih kod pacijenata sa lijeCenje DVT-ai pacijenata sa pacijena
pacijenata medikamento | DVT-om praéenim | PE-a kod nestabilnom akutnim
zno lijecenih | PE-om ili bez pacijenata koji anginom i jem
pacijenata njega boluju od infarktom
karcinoma miokarda bez Q-
zupca
Vrlo cesto: Cesto: Vrfo Cesto: Cestob: Cesto: Cesto:
Poremecaji | krvarenje® krvarenje® krvarenje® krvarenje krvarenje® krvarenij
krvi i
limfnog Rijetko: Manje Cesto: Rijetko: Manje ¢
sistema retroperitonejsko intrakranijalno retroperitonejsko intrakrar
krvarenje krvarenje, krvarenje krvaren;j
retroperitonejsko retroperi
krvarenje krvarenj

o kao Sto su: hematom, ekhimoza (osim na mjestu injiciranja), hematom oko rane, hematurija, epistaksa i
gastrointestinalno krvarenje.
b: ucestalost se temelji na retrospektivnom ispitivanju iz registra koje ukljuuje 3526 pacijenata (pogledati

dio 5.1)

Trombocitopenija i tromboza (pogledati dio 4.4 Pracenje broja trombocita)
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Organski Profilaksa kod Profilaksa kod Lije€enje kod ProduZeno Lije€enje kod Lije€enje kc
sistem hirurdkih medikamentozn | pacijenata sa lijeGenje DVT-ai | pacijenata sa pacijenata s
pacijenata o lije¢enih DVT-om PE-a kod nestabilnom akutnim ST
pacijenata pra¢enim PE- pacijenata koji anginom i jem
om ili bez njega | boluju od infarktom
karcinoma miokarda bez Q-
zupca
Poremecaji | Virlo Cesto. Manyje cesto: Virlo cesto. Nepoznato: Manje cesto: Cesto:
krvi i trombocitozaPf trombocitopenija | trombocitozaf trombocitopenija | trombocitopenija | trombocitoz
limfnog trombocitop
sistema Cesto: Cesto:
trombocitopenija trombocitopenija Virlo rifetko.
Imunoalerg
trombocitor

B: Povisen nivo trombocita >400 G/

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost enoksaparin-natrijuma kod djece nisu ustanovljene (pogledati dio 4.2).

Prijaviljivanje sumniji na nezeljena dejstva

Prijavljivanje sumnje na nezelijena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozZete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poSte na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Slu€ajno predoziranje enoksaparin-natrijumom nakon intravenske, izvantjelesne ili subkutane primjene
moze dovesti do komplikacija u vidu krvarenja. Nije izgledno da ¢e se enoksaparin-natrijum resorbovati
nakon peroralne primjene, ¢ak ni ako se primijene visoke doze.

LijeCenje

Antikoagulacijsko dejstvo moze se u velikoj mjeri neutralizovati sporom intravenskom injekcijom
protamina. Doza protamina ovisi o injiciranoj dozi enoksaparin-natrijuma; ako je enoksaparin-natrijum
primijenjen unutar prethodnih 8 sati, 1 mg protamina neutralizuje antikoagulacijsko dejstvo 100 i.j. (1 mg)
enoksaparin-natrijuma. Ako se enoksaparin-natrijum injicirao viSe od 8 sati prije primjene protamina ili ako
se utvrdi da treba primijeniti jo§ jednu dozu protamina, moze se primijeniti infuzija 0,5 mg protamina po
100 i.j. (1 mg) enoksaparin-natrijuma. Ako je od injekcije enoksaparin-natrijuma proslo 12 sati, primjena
protamina mozda ni nece biti potrebna. Medutim, ¢ak i kada se primijene visoke doze protamina, anti-Xa
aktivnost enoksaparin-natrijuma nikada se u potpunosti ne neutralizuje (maksimalno 60%) (pogledati
informacije o lijeku za soli protamina).

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
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5.1 Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: antitrombotici, heparinska grupa.
ATC: BO1A B05

Inhixa je slican bioloski lijek.
Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Evropske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicka dejstva

Enoksaparin je niskomolekularni heparin, sa srednjom molekulskom masom od priblizno 4500 daltona,
kod koga su antitrombotiCka i antikoagulantna aktivhost standardnog heparina razdvojene. Aktivha
supstanca je natrijumova so.

U procis¢enom sistemu /n vitro, enoksaparin-natrijum ostvaruje snaznu anti-Xa aktivnost (priblizno 100
i.j/mg) i slabu anti-lla ili antitrombinsku aktivhost (priblizno 28 i.j./mg), uz omjer od 3,6. U tim
antikoagulacijskim aktivnostima posreduje antitrombin Il (ATIII), $to kod ljudi dovodi do antitrombotiCke
aktivnosti.

Osim anti-Xa i anti-lla aktivhosti, kod zdravih dobrovoljaca i pacijenata te u neklinickim modelima
utvrdena su i dodatna antitromboticka i antiupalna svojstva enoksaparina. Ona uklju€uju od ATl zavisnu
inhibiciju drugih faktora zgru$avanja, na primjer faktora Vlla, indukciju otpustanja endogenog inhibitora
puta tkivhog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI), kao i smanjeno otpustanje von
Willebrandova faktora (VWF) iz vaskularnog endotela u krvotok. Poznato je da ti faktori doprinose
sveukupnom antitrombotickom dejstvu enoksaparin-natrijuma. Kada se koristi za profilakti¢ko lijecenje,
enoksaparin-natrijum ne uti¢e znac¢ajno na aPTV.

Kada se koristi za kurativno lijeCenje, enoksaparin-natrijum moze produziti aPTV 1,5 - 2,2 puta u odnosu
na kontrolno vrijeme pri najvi$oj aktivnosti.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Profilaksa venske tromboemboljjske bolesti povezane sa hirurskim zahvatom

e Produzena profilaksa VTE-a nakon ortopedskog hirurSkog zahvata

U dvostruko slijepom ispitivanju produzene profilakse kod pacijenata podvrgnutih hirurSkom zahvatu
zamjene kuka, 179 pacijenata bez venske tromboembolijske bolesti, koji su prvobitno (tokom
hospitalizacije) bili lijeCeni enoksaparin-natrijumom u subkutanoj dozi od 4000 i.j. (40 mg), randomizovano
je da nakon otpustanja iz bolnice prima enoksaparin-natrijum u dozi od 4000 i.j. (40 mg) (n=90) s.c.
jedanput na dan ili placebo (n=89) tokom 3 sedmice. Incidencija DVT-a tokom produzene profilakse bila je
znacajno niza uz enoksaparin-natrijum nego uz placebo, a nije prijavljen nijedan slu¢aj PE-a. Nije doSlo
do velikih krvarenja.

Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tabeli.

Enoksaparin-natrijum | Placebo jedanput na
4000i.j. (40 mg) dan subkutano n (%)
jedanput na dan
subkutano n (%)

Svi lije€eni pacijenti koji su primali 90 (100) 89 (100)
produZenu profilaksu

Ukupni VTE 6 (6,6) 18 (20,2)
e Ukupni DVT (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
e Proksimalni DVT (%) 5 (5,6)* 7 (8,8)

*p- vrijednost naspram placeba =0,008
#p-vrijednost naspram placeba =0,537

U drugom dvostruko slijepom ispitivanju, 262 pacijenta bez VTE-a podvrgnuta hirurSkom zahvatu
zamjene kuka, koji su prvobitno (tokom hospitalizacije) bili lije¢eni enoksaparin-natrijumom u subkutanoj

15
Odobreno
ALMBIH
27 .9.2023.


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

dozi od 4000 i.j. (40 mg), randomizovano je da nakon otpustanja iz bolnice primaju enoksaparin-natrijum
u dozi od 4000 i.j. (40 mg) (n=131) s.c. jedanput na dan ili placebo (n=131) tokom 3 sedmice. Sli¢no kao i
u prvom ispitivanju, incidenca VTE-a tokom produzene profilakse bila je znacajno niza uz enoksaparin-
natrijum nego uz placebo i za ukupni VTE (21 uz enoksaparin-natrijum [16%] naspram 45 uz placebo
[34,4%]; p=0,001) i za proksimalni DVT (8 uz enoksaparin-natrijum [6,1%] naspram 28 uz placebo
[21,4%]; p < 0,001). Nije utvrdena razlika u velikim krvarenjima izmedu grupe lijeCene enoksaparin-
natrijumom i one koja je primala placebo.

e Produzena profilaksa DVT-a nakon onkoloSkog hirurskog zahvata

Dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje usporedivalo je sigurnost i djelotvornost ¢etverosedmicnog i
jednosedmicnog rezima profilakse enoksaparin-natrijumom kod 332 pacijenta podvrgnuta elektivnom
onkoloSkom hirurSkom zahvatu u abdomenu ili zdjelici. Pacijenti su primali enkosaparin-natrijum (4000 i.].
[40 mg] s.c.) svakodnevno tokom 6 do 10 dana, nakon Cega su bili randomizovani za primanje
enoksaparin-natrijuma ili placeba tokom jo$ 21 dana. Obostrana venografija provedena je izmedu 25. i 31.
dana, ili ranije ako su se pojavili simptomi venske tromboembolije. Pacijente se pratilo tokom tri mjeseca.
Profilaksa enoksaparin-natrijumom tokom cCetiri sedmice nakon onkoloSskog hirurSkog zahvata u
abdomenu ili zdjelici zna€ajno je snizila incidencu tromboze potvrdene venografijom u poredenju sa
jednosedmi¢nom profilaksom enoksaparin-natrijumom. Stopa venske tromboembolije na kraju dvostruko
slijepe faze iznosila je 12,0% (n=20) u grupi koja je primala placebo te 4,8% (n=8) u grupi lijecenoj
enoksaparin-natrijumom; p=0,02. Ta je razlika bila prisutna i nakon tri mjeseca (13,8% naspram 5,5%
[n=23 naspram 9], p=0,01). Nije bilo razlika u stopama krvarenja ili drugih komplikacija tokom dvostruko
slijepog perioda i tokom perioda pracenja.

Profilaksa venske tromboembolijske bolesti kod medikamentozno ljjeCenih pacijjenata sa akutnom bolescu
za koju se ocekuje da ce ograniciti pokretljivost

U dvostruko slijepom, multicentricnom ispitivanju sa paralelnim grupama, enoksaparin-natrijum u dozi od
2000 i.j. (20 mg) ili 4000 i.j. (40 mg) subkutano jedanput na dan uporedivao se sa placebom u profilaksi
DVT-a kod medikamentozno lijecenih pacijenata sa izuzetno ograni¢enom pokretljivos¢u tokom akutne
bolesti (5to se definisalo kao duzina hodne pruge < 10 metara tokom < 3 dana). U tom ispitivanju su
uCestvovali pacijenti sa zatajenjem srca (NYHA kategorije Il ili IV), akutnim respiratornim zatajenjem ili
komplikovanom hroniénom respiratornom insuficijencijom te akutnom infekcijom ili akuthom reumatskom
boleS¢u, povezanim sa najmanje jednim faktorom rizika za VTE (dob = 75 godina, rak, prethodni VTE,
gojaznost, varikozne vene, hormonska terapija te hroni€no srcano ili respiratorno zatajenje). U ispitivanje
su bila uklju¢ena ukupno 1102 pacijenta, a lijeceno je njih 1073. LijeCenje je trajalo 6 do 14 dana (medijan
trajanja: 7 dana). Kada se primjenjivao u dozi od 4000 i.j. (40 mg) s.c. jedanput na dan, enoksaparin-
natrijum je znacajno snizio incidencu VTE-a u odnosu na placebo. Podaci za djelotvornost navedeni su u
sljedecoj tabeli.

Enoksaparin-natrijum Enoksaparin-natrijum Placebo
2000 i.j. (20 mg) 4000 i.j. (40 mg) n (%)
jedanput na dan jedanput na dan
subkutano subkutano
n (%) n (%)
Svi medikamentozno 287 (100) 291(100) 288 (100)
lije€eni pacijenti koji su
primali terapiju tokom
akutne bolesti
Ukupni VTE (%) 43 (15,0) 16 (5,9)* 43 (14,9)
e Ukupni DVT (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
e Proksimalni DVT (%) 13 (4,5) 501,7) 14 (4,9)
VTE = venski tromboembolijski dogadaiji koji su uklju€ivali DVT, PE i smrtne sluCajeve za koje se
smatralo da im je uzrok tromboembolija
*p-vrijednost u odnosu na placebo = 0,0002

Priblizno 3 mjeseca nakon ukljucivanja u ispitivanje, incidenca VTE-a i dalje je bila znacajno niza u grupi
lijeCenoj enoksaparin-natrijumom u dozi od 4000 i.j. (40 mg) nego u onoj koja je primala placebo. Stopa
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svih krvarenja i velikih krvarenja iznosila je 8,6% odnosno 1,1% u grupi koja je primala placebo, 11,7%
odnosno 0,3% u grupi lije€enoj enoksaparin-natrijumom u dozi od 2000 i.j. (20 mg) te 12,6% odnosno
1,7% u grupi koja je primala enoksaparin-natrijum u dozi od 4000 i.j. (40 mg).

Lijecenje duboke venske tromboze pracene plucnom emboljjom ili bez nje

U multicentricnom ispitivanju sa paralelnim grupama, 900 pacijenata sa akutnim DVT-om donjih
ekstremiteta, pracenim PE-om ili bez njega, bilo je randomizovano za bolnicko lijecenje (i) enoksaparin-
natrijumom u dozi od 150 i.j. /kg (1,5 mg/kg) s.c. jedanput na dan, (ii) enoksaparin-natrijumom u dozi od
100 i.j. /kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili (iii) intravenskim bolusom heparina (5000 i.j.) nakon kojeg je
uslijedila kontinuirana infuzija (primijenjena radi postizanja aPTV-a od 55 do 85 sekundi). U ispitivanju je
randomizovano ukupno 900 pacijenata i svi su bili lijeCeni. Svi pacijenti su primali i varfarin-natrijum (doza
se prilagodavala prema protrombinskom vremenu radi postizanja INR-a od 2,0 do 3,0), poCevsi 72 sata
nakon pocetka lijeCenja enoksaparin-natrijumom ili standardnim heparinom pa tokom perioda od 90 dana.
LijeCenje enoksaparin-natrijumom ili standardnim heparinom primjenjivalo se tokom najmanje 5 dana i do
postizanja cilinog INR-a uz varfarin-natrijum. Oba rezima lije¢enja enoksaparin-natrijumom bila su
ekvivalentna lijeCenju standardnim heparinom s obzirom na smanjenje rizika od rekurentne venske
tromboembolije (DVT-a i/ili PE-a). Podaci za djelotvornost navedeni su u sljedecoj tabeli.

Enoksaparin-natrijum 150 Enoksaparin-natrijum Heparin - intravenska
i.j. ’kg (1,5 mg/kg) jedanput | 100 i.j. /kg (1 mg/kg) terapija prilagodena
na dan subkutano dvaput na dan prema aPTV-u
n (%) subkutano n (%) n (%)
Svi lijegeni pacijentis | 298 (100) 312 (100) 290 (100)
DVT-om praéenim
PE-om ili bez njega
Ukupni VTE (%) 13 4,4)* 9(2,9)* 12 (4,1)
e Samo DVT (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
e Proksimalni DVT | 9 (3,0) 6(1,9) 7 (2,4)
(%)
e PE (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
VTE = venski tromboembolijski dogadaj (DVT i/ili PE)
*Intervali pouzdanosti od 95% za razlike izmedu lijeCenja za ukupni VTE bili su:
- enoksaparin-natrijum, jedanput na dan naspram heparina (-3,0 do 3,5)
- enoksaparin-natrijum svakih 12 sati naspram heparina (-4,2 do 1,7)

Stopa velikih krvarenja iznosila je 1,7% u grupi lije¢enoj enoksaparin-natrijumom u dozi od 150 i.j./kg (1,5
mg/kg) jedanput na dan, 1,3% u grupi lijeCenoj enoksaparin-natrijumom u dozi od 100 i.j./kg (1 mg/kg)
dvaput na dan te 2,1% u grupi koja je primala heparin.

Produzeno lijecenje duboke venske tromboze (DVT) i plucne emboljje (PE) i sprecavanje njihovog
ponavijanja kod pacijenata koji boluju od karcinoma

U KliniCkim ispitivanjima s ograni¢enim brojem pacijenata, prijavliene stope ponoviljenih VTE-a kod
pacijenata lijeCenih enoksaparinom koji se primjenjuje jednom ili dva puta dnevno tokom 3 do 6 mjeseci
izgledaju usporedivo s onim lije€enih varfarinom.

Ucinkovitost u stvarnom okruzenju procjenjena je u kohorti od 4451 pacijenata sa simptomatskim VTE-om
koji boluju od karcinoma iz internacionalnog registra pacijenata koji imaju VTE i druga trombotska stanja
(RIETE). 3526 pacijenata primalo je enoksaparin subkutano u razdoblju do 6 mjeseci, 925 pacijenata
subkutano primalo je tinzaparin ili delteparin. Medu 3526 pacijenata koji su lije¢eni enoksaparinom, 891
pacijent lijeCen je sa 1,5 mg/kg jedanput dnevno kao pocetno lije¢enje i produzeno lijeenje u razdoblju do
6 mjeseci (samo jedanput dnevno), 1854 pacijen primali su poc€etni rezim doziranja od 1,0 mg/kg dva puta
dnevno i produzeno lijeCenje tokom do 6 mjeseci (samo dva puta dnevno), a 687 pacijent primao je 1,0
mg/kg dva puta dnevno kao pocetno lijec¢enje nakon Cega je slijedilo 1,5 mg/kg jedanput dnevno (prvo dva
puta dnevno, a zatim jedanput dnevno) kao produzeno lijeCenje u razdoblju do 6 mjeseci. Srednje trajanje
lijeCenja do promjene rezima doziranja iznosilo je 17 dana, a medijan trajanja lije¢enje do promjene
rezima doziranja iznosio je 8 dana. Nije bilo znacajne razlike u stopi ponavljanja VTE-a izmedu dvije
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lijeCene grupe (pogledati tabelu), pri ¢emu je enoksaparin zadovoljavao unaprijed odredeni kriterij
neinferiornosti od 1,5 (HR prilagoden relevantnim kovarijantama 0,817; 95% CI: 0,499-1,336). Nije bilo
statisticki znaCajne razlike izmedu dvije lijeCene grupe s obzirom na relativne rizike od velikog
(smrtonosnog ili nesmrtonosnog) krvarenja i smrti zbog bilo kojeg uzroka (pogledati tabelu).

Tabela. U€inkovitost i sigurnost ishoda u ispitivanju RIETECAT

Ishod Enoksaparin Drugi heparini niske Prilagodeni omjeri hazarda
N=3526 molekulske mase enoksaprin/ drugi heparini niske
N=925 molekulske mase

[95% interval pouzdanosti]
Fonaviianie | 70 (2,0%) 23 (2,5%) 0,817, [0,499-1,336]
\k’rf/';krznja 111 (3,1%) 18 (1,9%) 1,522, [0,899-2,577]
ﬂ”ﬁg’}ima 87 (2,5%) 24 (2,6%) 0,881, [0,550-1,410]
;’r'r‘]‘r’t‘;'(‘)as t 666 (18,9%) 157 (17,0%) 0,974, [0,813-1,165]

Ispod u nastavku nalazi se pregled ishoda prema rezimu lijeCenja koji je koriSten u ispitivanju RIETECAT
medu ispitanicima koji su 6 mjeseci sudjelovali u ispitivanju:

Tabela. Ishod nakon 6 mjeseci kod pacijenata koji su zavrsili lije€enje od 6 mjeseci, prema razli€itim
rezimima doziranja

Enoksaparin - svi rezimi doziranja

Drugi heparini

Enoksaparin Enoksaparin Enoksaparin niske
Ishod svi rezimi . . . Enoksaparin molekulske
N (%) doziranja Er_loksapann Enoksaparin dva puta jedanput vise od jedne | mase - odobreni
o jedanput dva puta dnevno do dnevno do .
(95% Cl) d - promjene uEU
N=1432 nevno dnevno jedanput dva puta resima
dnevno dnevno N=428
N=444 N=529 N=39
N=406 N=14 -
Ponavljanje 70 (4,9%) 33 (7,4%) 22 (4,2%) 10 (2,5%) 1(7,1%) 4 (10,3%) 23 (5,4%)
VTE-a (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%)

H H 0,

Velika kivarenie | 414 789 | 31(7,0%) | 92(98%) 21 (5,2%) 1(7,1%) 6 (15,4%) 18 (4,2%)
(smrtonosna ili | g 4000 195) | (4,6%-0.4%) | (/3% (3.0%-7.3%) | (0%-22,6%) | (3,5%-272%) | (2,3%-6,1%)
nesmrtonosna) R ,07079,47%0 12,4%) ,0%-7,3% 0-22,6% ,5%-27,2% ,3%-6,1%

i o 0 9 33 (6,2%) 9 9 9 9
Klini¢ki znac¢ajna 87 (6,1%) 26 (5,9%) (4.2%- 23 (5,7%) 1(7,1%) 4 (10,3%) 24 (5,6%)
manija krvarenja | (4,8%-7,3%) | (3,7%-8,0%) 3 '3%:’) (34%-7,9%) | (0%-22,6%) | (0,3%-20,2%) | (3,4%-7,8%)
Smrtzbogbilo | 666 (46:5%) | 175(39.4%) | 323(61,1%) | 146 (36,0%) 6 (42,9%) 16 (41,0%) 157 (36.7%)
o (43,9%- (34,9%- (56,9%- (31,3%- (13,2%- (24,9%- (301%.41,3%)

1eg 49,1%) 44,0%) 65,2%) 40,6%) 72,5%) 57,2%) A 7-a1,9%
Smrt povezana
sa smrtonosnom | g3 40 7 (1,6%) 35 (6,6%) 5 (1,2%) . 1(2,6%) 11 (2,6%)
pluénom 0 (0%)

m (2,3%-4,3%) | (0,4%-2,7%) | (4,5%-8,7%) | (0,2%-2,3%) (0%-7,8%) (1,1%-4,1%)

embolijom ili
smrtonosnim
krvarenjem

* svi su podaci s intervalom pouzdanocti od 95%

Lijecenje nestabilne angine i infarkta miokarda bez elevacije ST-segmenta
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U velikom multicentricnom ispitivanju ucestvovao je 3171 pacijent uklju¢en u ispitivanje u akutnoj fazi
nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca. Pacijenti su bili randomizovani da u kombinaciji sa
acetilsalicilnom kiselinom (100 do 325 mg jedanput na dan) primaju enoksaparin-natrijum u dozi od 100
i.j. ’kg (1 mg/kg) s.c. svakih 12 sati ili nefrakcionisani heparin u intravenskoj dozi prilagodenoj prema
aPTV-u. Pacijenti su se morali lije€iti u bolnici tokom najmanje 2 a najvide 8 dana, do klinicke stabilizacije,
postupaka revaskularizacije ili otpusta iz bolnice. Pacijente se moralo pratiti do 30 dana. U poredenju sa
heparinom, enoksaparin-natrijum je znacajno snizio kombinovanu incidencu angine pektoris, infarkta
miokarda i smrti, uz snizenje sa 19,8 na 16,6% (smanjenje relativnog rizika: 16,2%) 14. dana. To snizenje
kombinovane incidence bilo je odrzano nakon 30 dana (s 23,3 na 19,8%; smanjenje relativhog rizika:
15%).

Nije bilo znacajnih razlika u velikim krvarenjima, iako je krvarenje na mjestu s.c. injiciranja bilo ¢eSce.

LijeCenje akutnog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta

U velikom multicentri€nom ispitivanju u€estvovalo je 20479 pacijenata sa STEMI-jem koji su bili kandidati
za primanje fibrinoliticke terapije. Pacijenti su bili randomizovani za primanje enoksaparin-natrijuma u
jednokratnoj bolusnoj dozi od 3000 i.j. (30 mg) i.v. plus 100 i.j./kg (1 mg/kg) s.c., nakon kojih su slijedile
subkutane injekcije enoksaparin-natrijuma u dozi od 100 i.j./kg (1 mg/kg) svakih 12 sati, ili za primanje
nefrakcionisanog heparina u intravenskoj dozi prilagodenoj prema aPTV-u tokom 48 sati. Svi pacijenti su
primali i acetilsalicilnu kiselinu tokom najmanje 30 dana. Strategija doziranja enoksaparin-natrijuma bila je
prilagodena kod pacijenata sa teSkim oSteCenjem bubrezne funkcije i starijih pacijenata u dobi od
najmanje 75 godina. Subkutane injekcije enoksaparin-natrijuma primjenjivale su se do otpusta iz bolnice
ili tokom najviSe osam dana (Sta god je nastupilo prvo).

4716 pacijenata podvrgnuto je perkutanoj koronarnoj intervenciji uz primjenu antitrombotiCke terapije
koristenjem studijskih lijekova (,slijepa proba“). Dakle, kod pacijenata koji su primali enoksaparin-natrijum
PCI je proveden uz primjenu enoksaparin-natrijuma (bez prelaska na drugi lijek) prema rezimu utvrdenom
u prethodnim ispitivanjima, tj. bez dodatne doze ako je posljednja subkutana doza primijenjena manje od
8 sati prije napuhavanja balona, odnosno uz intravensku bolusnu dozu enoksaparin-natrijuma od 30 i.j./kg
(0,3 mg/kg) ako je posljednja subkutana doza primijenjena viSe od 8 sati prije napuhavanja balona.

U poredenju sa nefrakcionisanim heparinom, enoksaparin-natrijum je zna€ajno snizio incidencu primarne
mjere ishoda, koja je objedinjavala smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ponovljeni infarkt miokarda unutar prvih
30 dana nakon randomizacije (9,9% u grupi koja je primala enoksaparin-natrijum u poredenju sa 12,0% u
grupi koja je primala nefrakcionisani heparin), uz smanjenje relativnog rizika za 17% (p < 0,001).
Terapijska korist enoksaparin-natrijuma, koja je primijecena kod niza ishoda djelotvornosti, nastupila je
nakon 48 sati, kada je zabiljeZzeno smanjenje relativhog rizika od ponovljenog infarkta miokarda za 35% u
poredenju sa lijeCenjem nefrakcionisanim heparinom (p < 0,001).

Povoljno dejstvo enoksaparin-natrijuma na primarnu mjeru ishoda bilo je dosljedno u svim klju¢nim
podgrupama, ukljuéujuci podgrupe prema dobi, polu, mjestu infarkta, Se¢ernoj bolesti u anamnezi, infarktu
miokarda u anamnezi, vrsti primijenjenog fibrinolitika i vremenu do lije€enja ispitivanim lijekom.

Primije¢ena je znalajna terapijska korist enoksaparin-natrijuma u poredenju sa nefrakcionisanim
heparinom kod pacijenata podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 30 dana nakon
randomizacije (smanjenje relativnog rizika za 23%) ili medikamentoznom lije€enju (smanjenje relativhog
rizika za 15%; p=0,27 za interakciju).

Stopa kompozitne mjere ishoda, koja je ukljucivala smrt, ponovljeni infarkt miokarda ili intrakranijalno
krvarenje (mjerilo neto kliniCke koristi), nakon 30 dana bila je znac¢ajno niza (p < 0,0001) u grupi koja je
primala enoksaparin-natrijum (10,1%) nego u onoj lije€enoj heparinom (12,2%), 5to predstavlja smanjenje
relativnog rizika za 17% u korist lije€enja enoksaparin-natrijumom.

Incidenca velikih krvarenja nakon 30 dana bila je znac¢ajno viSa (p < 0,0001) u grupi lije¢enoj enoksaparin-
natrijumom (2,1%) nego u onoj koja je primala heparin (1,4%). Incidenca gastrointestinalnog krvarenja
bila je visa u grupi lije€enoj enoksaparin-natrijumom (0,5%) nego u onoj koja je primala heparin (0,1%),
dok je incidenca intrakranijalnog krvarenja bila slicna u obje grupe (0,8% uz enoksaparin-natrijum
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naspram 0,7% uz heparin). Povoljno dejstvo enoksaparin-natrijuma na primarnu mjeru ishoda primije¢eno
tokom prvih 30 dana odrzalo se tokom 12-mjese&nog perioda praéenja.

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz literature, €ini se da je primjena enoksaparin-natrijuma u dozi od 4000 i.j. (40 mg) kod
pacijenata sa cirozom (Child-Pugh stadij B-C) sigurna i djelotvorna za sprecavanje tromboze portalne
vene. Treba napomenuti da ispitivanja literature mogu imati ograni¢enja. Potreban je oprez kod pacijenata
sa oStecenjem jetrene funkcije jer kod tih pacijenata postoji pove¢ana moguénost krvarenja (pogledati dio
4.4), a nisu provedena formalna ispitivanja utvrdivanja doze kod pacijenata sa cirozom (Child-Pugh stadij
A, BiC).

5.2 Farmakokineticke karakteristike

Opste karakteristike

Farmakokineti¢ki parametri enoksaparin-natrijuma prvenstveno su se ocjenijivali s obzirom na vremensku
krivulju plazmatske anti-Xa aktivnosti, kao i anti-lla aktivnosti, pri preporu¢enim rasponima doza nakon
jednokratne i ponovljene subkutane primjene te nakon jednokratne intravenske primjene. Anti-Xa i anti-lla
farmakokinetic¢ka aktivnost kvantificirala se uz pomo¢ validiranih amidolitickih metoda.

Apsorpcija
Apsolutna bioraspolozivost enoksaparin-natrijuma nakon subkutane injekcije, na osnovu anti-Xa
aktivnosti, iznosi gotovo 100%.

Mogu se Koristiti razlicite doze i formulacije te reZimi doziranja.

Srednja vrijednost najviSe plazmatske anti-Xa aktivhosti primjecuje se 3 do 5 sati nakon s.c. injekcije, a
iznosi priblizno 0,2, 0,4, 1,0 odnosno 1,3 anti-Xa i.j./ml nakon jednokratne subkutane primjene doze od
2000 i.j. (20 mg), 4000 i.j. (40 mg), 100 i.j./kg (1 mg/kg) odnosno 150 i.j.’kg (1,5 mg/kg).

Intravenska bolusna doza od 3000 i.j. (30 mg) i neposredno zatim subkutane doze od 100 i.j./kg (1 mg/kg)
svakih 12 sati dovele su do po€etne najviSe anti-Xa aktivnosti od 1,16 i.j./ml (n=16) i prosje€ne izloZzenosti
koja je iznosila 88% nivoa u stanju dinamiCke ravnoteze. Stanje dinamiCke ravnoteze postize se drugog
dana lije€enja.

Nakon ponovljene subkutane primjene doze od 4000 i.j. (40 mg) jedanput na dan i 150 i.j./kg (1,5 mg/kg)
jedanput na dan kod zdravih dobrovoljaca, stanje dinamicke ravnoteze postize se 2. dana, uz prosjecan
omjer izloZzenosti koji je priblizno 15% veci nego nakon jednokratne doze. Nakon ponovljene subkutane
primjene doze od 100 i.j./kg (1 mg/kg) dvaput na dan, stanje dinamiCke ravnoteze postize se izmedu 3. i
4. dana, uz srednju vrijednost izlozenosti koja je priblizno 65% vec¢a nego nakon jednokratne doze te
srednju vrijednost najviSe i najnize anti-Xa aktivnosti od priblizno 1,2 odnosno 0,52 i.j./ml.

Injekcijska zapremina i koncentracija doze u rasponu od 100 do 200 mg/ml ne uti€u na farmakokineticke
parametre kod zdravih dobrovoljaca. Cini se da je farmakokinetika enoksaparin-natrijuma linearna u svim
preporu¢enim rasponima doza. Intraindividualna i interindividualna varijabilnost je niska. Nakon
ponovljene subkutane primjene ne dolazi do nakupljanja.

Plazmatska anti-lla aktivhost nakon subkutane primjene priblizno je desetostruko niza nego anti-Xa
aktivnost. Srednja vrijednost vrSne anti-lla aktivnosti biljezi se priblizno 3 do 4 sata nakon subkutane
injekcije te doseze vrijednosti od 0,13 i.j./ml i 0,19 i.j./ml nakon ponovljene primjene doze od 100 i.j.’kg (1
mg/kg) dvaput na dan odnosno 150 i.j./kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan.

Distribucija
Volumen distribucije anti-Xa aktivnosti enoksaparin-natrijuma iznosi priblizno 4,3 litre i gotovo je jednak
volumenu Krvi.

Metabolizam
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Enoksaparin-natrijum se uglavnhom metaboliSe u jetri procesima desulfatacije i/ili depolimerizacije, kojima
se razgraduje na elemente manje molekulske mase sa znatno smanjenom bioloSkom aktivhoS¢u.

Eliminacija

Enoksaparin-natrijum je lijek sa niskom stopom klirensa; srednja vrijednost plazmatskog klirensa anti-Xa
aktivnosti nakon 6-satne i.v. infuzije doze od 150 i.j./kg (1,5 mg/kg) iznosi 0,74 I/h.

Cini se da je eliminacija jednofazna, a poluvrijeme se kreée u rasponu od priblizno 5 sati nakon
jednokratne subkutane doze do priblizno 7 sati nakon ponovljene primjene.

Bubrezni klirens aktivnih fragmenata predstavlja priblizno 10% primijenjene doze, dok na ukupno
izluCivanje aktivnih i neaktivnih fragmenata putem bubrega otpada priblizno 40% doze.

Posebne populacije

Starije osobe

Prema rezultatima populacijske farmakokinetiCke analize, kineti¢ki profil enoksaparin-natrijuma ne
razlikuje se izmedu starijih i mladih ispitanika ako je bubrezna funkcija normalna. Medutim, poznato je da
se bubrezna funkcija smanjuje sa porastom dobi, pa eliminacija enoksaparin-natrjuma moze biti
smanjena kod starijih pacijenata (pogledati dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenyje funkcije jetre

U ispitivanju provedenom kod pacijenata sa uznapredovalom cirozom lijeCenih enoksaparin-natrijumom u
dozi od 4000 i.j. (40 mg) jedanput na dan, smanjenje vrSne anti-Xa aktivnosti bilo je povezano sa
povecanjem tezine oStecenja jetrene funkcije (koja se ocjenjivala prema Child-Pugh klasifikaciji). To se
smanjenje prvenstveno pripisalo padu nivoa ATIII kao posljedici smanjene sinteze ATIIl kod pacijenata sa
oStecenjem jetrene funkcije.

Ostecenyje funkcife bubrega

Primijeéen je linearan odnos izmedu plazmatskog klirensa anti-Xa aktivnosti i klirensa kreatinina u stanju
dinamiCke ravnoteze, Sto upucuje na smanjen klirens enoksaparin-natrijuma kod pacijenata sa
smanjenom bubreznom funkcijom. IzloZenost anti-Xa aktivnosti, izrazena kao AUC, u stanju dinamicke
ravnoteze neznatno je povisena kod blagog (klirens kreatinina: 50 - 80 ml/min) i umjerenog (klirens
kreatinina: 30 - 50 ml/min) oSte¢enja bubrezne funkcije nakon ponovljene subkutane primjene doze od
4000 i.j. (40 mg) jedanput na dan. Kod pacijenata sa teSkim ostecenjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min), AUC u stanju dinamicke ravnoteze znacajno je povi$en za prosje¢no 65% nakon
ponovljene subkutane primjene doze od 4000 i.j. (40 mg) jedanput na dan (pogledati dijelove 4.2 i 4.4).

Hemodljaliza

Nakon jednokratne intravenske doze od 25 i.j. (0,25 mg/kg), 50 i.j. (0,50 mg/kg) ili 100 i.j./kg (1,0 mg/kg),
farmakokinetika enoksaparin-natrijuma Cinila se slicnom onoj u kontrolnoj grupi, ali je AUC bio dvostruko
viSi nego u kontrolnoj grupi.

Tjelesna teZina

Nakon ponovljene primjene subkutane doze od 150 i.j./kg (1,5 mg/kg) jedanput na dan, srednja vrijednost
AUC-a anti-Xa aktivnosti u stanju dinamicke ravnoteze bila je neznatno viSa kod gojaznih zdravih
dobrovoljaca (ITM: 30 - 48 kg/m? ) nego kod negojaznih kontrolnih ispitanika, dok najvi$a plazmatska anti-
Xa aktivnost nije bila poveéana. Klirens prilagoden prema tjelesnoj tezini kod gojaznih ispitanika maniji je
kod subkutane primjene.

Kod primjene doza koje nisu bile prilagodene prema tjelesnoj tezini, nhakon jednokratne subkutane doze
od 4000 i.j. (40 mg) utvrdeno je da je izlozenost anti-Xa aktivnosti bila 52% veca kod Zena niske tjelesne
tezine (< 45 kg) i 27% veca kod muskaraca niske tjelesne tezine (< 57 kg) u poredenju sa kontrolnim
ispitanicima normalne tjelesne tezine (pogledati dio 4.4).
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FarmakokinetiCke interakcije
Nisu primije¢ene farmakokineticke interakcije izmedu enoksaparin-natrijuma i trombolitika pri njihovoj
istovremenoj primjeni.

5.3 Neklini€ki podaci o bezbjednosti lijeka

Osim antikoagulacijskih dejstava enoksaparin-natrijuma, nije bilo dokaza Stetnih dejstava pri dozi od 15
mg/kg na dan u 13-sedmi¢nom ispitivanju toksic¢nosti subkutane primjene ni kod pacova ni kod pasa, te
pri dozi od 10 mg/kg na dan u 26-sedmi¢nom ispitivanju toksi¢nosti subkutane i intravenske primjene ni
kod pacova ni kod majmuna.

Enoksaparin-natrijum nije pokazao mutageno djelovanje u testovima /n vitro, ukljuCujui Amesov test i test
mutacija na misjim celijama limfoma, kao ni klastogeno djelovanje u testu hromosomskih aberacija na
ljudskim limfocitima /n vitroi testu hromosomskih aberacija na ¢elijama koStane srzi pacova /n vivo.

Ispitivanja provedena na skotnim zenkama pacova i kuni¢a pri subkutanim dozama enoksaparin-natrijuma
do 30 mg/kg/dan nisu otkrila dokaze teratogenih dejstava ni fetotoksi¢nosti. Utvrdeno je da enoksaparin-
natrijum ne utiCe na plodnost ni na reproduktivhu sposobnost muzjaka i Zenki pacova pri subkutanim
dozama do 20 mg/kg/dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Lista pomoénih supstanci
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Subkutana injekcija
Ne mijeSati sa drugim lijekovima.

Intravenska (bolusna) injekcija (samo za akutni STEMI):
Enoksaparin-natrijum se moze bezbjedno primijeniti sa fiziolodkim rastvorom (0,9%) ili vodenim rastvorom
glukoze (5%) (pogledati dio 4.2).

6.3 Rok trajanja

Napunjena injekciona Sprica
3 godine

Lijek razblazen rastvorom natrijum-hlorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili 5%-thom glukozom
8 sati

6.4 Posebne mjere pri €uvaniju lijeka
Lijek Cuvati na temperaturi do 25°C. Ne zamrzavati.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

0,2 ml rastvora u:

- Sprici sa tijelom od prozirnog, bezbojnog neutralnog stakla tipa |, zatvorenom cepom od hlorbutil-
gume i plavim klipom od polipropilena sa pri¢vr§¢enom iglom i poklopcem za iglu. Sprica moze biti
dodatno opremljena zastitom za iglu.

Pakovanja od 2 i 10 napunjenih injekcionih Sprica sa zastitom za iglu.

6.6 Posebne mjere za odlaganje i drugo postupanije

UPUTSTVA ZA UPOTREBU: NAPUNJENA INJEKCIONA SPRICA
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Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa

Ako ste sposobni sami sebi davati ovaj lijek, liekar ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to Ciniti.
Nemojte samoinijicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poducili kako. Ako niste sigurni odmah se
obratite ljekaru ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja ljjeka Inhixa

- Provjerite rok trajanja lijeka. Nemoijte ga upotrijebiti ako je rok trajanja istekao.

- Provjerite kako biste bili sigurni da je Sprica neoste¢ena i da je rastvor koji sadrzi proziran. Ako to nije
tako, upotrijebite drugu Spricu.

- Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

- Provijerite koliko si lijeka morate dati.

- Pregledajte svoj trbuh i vidite da li je posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze,
otok, curenje ili je mjesto uboda jo$ uvijek bolno; ako jeste obratite se ljekaru ili medicinskoj sestri.

- Odlutite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve strane
trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previSe blizu pupka ili oziljnog
tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

- Napunjena Sprica namijenjena je samo za jednokratnu upotrebu.

Uputstvo za samoinyiciranje ljeka Inhixa

1) Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje ¢ete si injicirati lijek. Osusite ih.

2) Sjednite ili lezite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolica sa naslonom koji se
podeSava ili krevet sa osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na koje ¢ete
si injicirati lijek.

3) Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i u
smjeru boka.

Upamtite: Nemoijte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica. Mijenjajte
mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, zavisno od mjesta zadnje injekcije.

4) Oprezno povlacenjem skinite poklopac igle sa Sprice. Poklopac bacite. Ovo je napunjena Sprica i
spremna je za upotrebu.

o\

Prije injekcije nemojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuri¢ zraka. Tako mozete istisnuti lijek. Nakon
Sto ste s igle skinuli poklopac pazite da njom niSta ne dotaknete. Tako ¢ete biti sigurni da je igla ostala
Cista (sterilna).

5) Dok Spricu drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na oc€iS¢enom
dijelu koze trbuha napravite nabor koze.

Pazite da nabor koze drzite za svo vrijeme injiciranja.

6) Spricu drzite tako da igla bude usmjerena prema dole (okomito pod uglom od 90°). Ubodite iglu
cijelom duzinom u kozni nabor.
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7) Prstom pritisnite klip prema dole. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da nabor

8)

koze drzite za svo vrijeme injiciranja.

Izvucite iglu povla¢enjem ravno van.

Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, nakon §to ste si injicirali liiek nemoijte trljati mjesto injekcije.

9) Odlozite upotrijeblienu 3pricu u spremnik za otre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drzite ga na

mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu sa uputstvima ljekara ili farmaceuta. Nemojte ga odlagati
sa kuénim otpadom.

Kako sam sebi dati injekciju lijeka Inhixa

VasSa napunjena Sprica moze imati pri¢vrs¢en zastita za iglu radi zastite od ozljeda ubodom igle. Ako ste
sposobni sami sebi davati ovaj lijek, liekar ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako to Ciniti. Nemojte
samoinjicirati (ubrizgavati sami sebi) lijek ako Vas nisu poducili kako. Ako niste sigurni odmah se obratite
liekaru ili medicinskoj sestri.

Prije samoinjiciranja lijeka Inhixa

Provijerite rok trajanja lijeka. Nemojte ga upotrijebiti ako je rok trajanja istekao.

Provjerite kako biste bili sigurni da je Sprica neoSte¢ena i da je rastvor koji sadrzi proziran. Ako to nije
tako, upotrijebite drugu Spricu.

Ovaj lijek nemojte primijeniti ako primijetite bilo kakvu vidljivu promjenu u izgledu lijeka.

Provjerite koliko si lijeka morate dati.

Pregledajte svoj trbuh i vidite je li posljednja injekcija izazvala ikakvo crvenilo, promjenu boje koze,
otok, curenje i je li mjesto uboda jo$ uvijek bolno; ako jeste obratite se ljekaru ili medicinskoj sestri.
Odlucite gdje ¢ete si injicirati lijek. Svaki put mijenjajte mjesto injekcije izmedu desne i lijeve strane
trbuha. Lijek treba injicirati neposredno ispod koze na trbuhu, ali ne previSe blizu pupka ili oziljnog
tkiva (najmanje na 5 cm udaljenosti).

Napunjena Sprica namijenjena je samo za jednokratnu upotrebu.

Uputstve za samoinjiciranfe lijeka Inhixa
1) Vodom i sapunom operite ruke i mjesto na koje Cete si injicirati lijek. Osusite ih.
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2) Sjednite ili lezite u udoban polozaj tako da budete opusteni. Naslonjac, stolica sa naslonom koji se
podeSava ili krevet sa osloncem od jastuka su idealni. Provjerite mozete li vidjeti mjesto na koje ¢ete
si injicirati lijek.

3) Odaberite mjesto na lijevoj ili desnoj strani trbuha. Mora biti najmanje 5 cm udaljeno od pupka i u
smjeru boka.

Upamtite: Nemojte si lijek injicirati unutar 5 cm od pupka i oko postojecih oziljaka ili modrica. Mijenjajte
mjesto injekcije izmedu lijeve i desne strane trbuha, zavisno od mjesta zadnje injekcije.

4) Oprezno povlacenjem skinite pokrov igle sa Sprice. Poklopac bacite. Ovo je napunjena Sprica i
spremna je za upotrebu.

Prije injekcije nemojte pritiskati klip kako biste istisnuli mjehuri¢ zraka. Tako mozete istisnuti lijek. Nakon
Sto ste sa igle skinuli poklopac pazite da njom niSta ne dotaknete. Tako Cete biti sigurni da je igla ostala
Cista (sterilna).

5) Dok Spricu drzite rukom kojom piSete (poput olovke), palcem i kaziprstom druge ruke na ocis¢enom
dijelu koze trbuha napravite nabor koze.

Pazite da nabor koze drzite za svo vrijeme injiciranja.

6) Spricu drzite tako da igla bude usmjerena prema dole (okomito pod uglom od 90°). Ubodite iglu
cijelom duzinom u kozni nabor.

7) Prstom pritisnite klip prema dole. Tako ¢e se lijek potisnuti u masno tkivo na trbuhu. Pazite da nabor
koze drzite za svo vrijeme injiciranja.

8) lzvucite iglu povlacenjem ravno van. Nemoijte otpustiti pritisak na klip!
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Kako bi se izbjeglo stvaranje modrice, hakon Sto ste si injicirali liiek nemoijte trljati mjesto injekcije.

9) Snazno potisnite klip. Zastita za iglu u obliku plasticnog cilindra automatski ¢e biti aktiviran i u
potpunosti ¢e pokriti iglu.

10) Odlozite upotrijeblienu $pricu u spremnik za o$tre predmete. Cvrsto zatvorite spremnik i drzite ga na
mjestu izvan dohvata djece.

Kada se spremnik napuni, odloZite ga u skladu sa uputstvima ljekara ili farmaceuta. Nemojte ga odlagati
sa kuénim otpadom.

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti u skladu sa nacionalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanija lijeka
ZU/Rp - Lijek se upotrebljava u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa; izuzetno se izdaje
uz recept za potrebe nastavka bolni¢kog lijeCenja

7. NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Delta Pharma d.o.o.
ul. Fra Andela Zvizdovica 1, Objekat A, 6. sprat, 71000 Sarajevo, Bosna i Hercegovina

NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (ADMINISTRATIVNO SJEDIéTE)
Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd.
No.1 Rongtian South, Kengzi Sub-district, Pingshan New District, 518122, Shenzhen, Kina

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (PUSTANJE LIJEKA U PROMET)

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd.

No. 19, Gaoxinzhongyi Road, High-tech Industrial Park, Nanshan District, Guangdong Province,
Shenzhen 518057, Kina

8. BROJ | DATUM RIJESENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 ml, rastvor za injekciju u napunjenoj $prici, 2 napunjene injekcione Sprice sa
zastitom za iglu sa 0,2 ml rastvora za injekciju, u kutiji; reg.br: 04-07.3-1-11123/20; datum reg.:
02.06.2021

Inhixa 2000 IU (20 mg)/0,2 ml, rastvor za injekciju u napunjenoj $prici, 10 napunjenih injekcionih Sprica sa
zastitom za iglu sa 0,2 ml rastvora za injekciju, u kutiji; reg.br: 04-07.3-1-11124/20; datum reg.:
02.06.2021

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE SAZETKA : 27.09.2023.
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