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Souhrn: Nizkomolekularni hepariny (LMWH) jsou Ié¢ivé pfipravky Zivocisného plivodu ziskdvané chemickou nebo enzymatickou
depolymeraci nefrakcionovaného heparinu (UFH). Jejich uc¢innost a bezpecnost byla prokazana v fradé velkych randomizova-
nych klinickych studii a jejich vyuziti je adekvéatné reflektovano v mistnich i mezinarodné uznavanych doporucenych postupech
vénujicich se prevenci ¢i 1é¢bé zilnich a arterialnich tromboembolickych piihod. Autor seznamuje s Iékovym profilem pfipravku
Inhixa, ktery je v biosimilarni formé zcela plnohodnotnou formou v souladu s platnou mistni i evropskou legislativou, pficemz

jeho non-inferiorita byla jasné prokazana v pfislusnych studiich.

Kli¢ova slova: nizkomolekularni hepariny, Inhixa, biosimilarni forma, studie

Vedle dobfe zndmych jednotlivych origindlnich zastupcl jsou
v poslednich letech stéle castéji vyuzivany i pfipravky biosimilar-
ni, které majf jednoznacné prokézanu non-inferioritu svého ucin-
ku a totéz plati i pro otdzku bezpecnosti [1, 2]. Toho piikladem
je i lécivy pripravek Inhixa s tc¢innou latkou enoxaparin, schva-
leny v souladu s vyhlaSkou Vyboru pro humanni [éCivé pfipravky
(CHMP) pfi Evropské Iékové agenture. Vlastni oznaceni pfipravku
je de facto akronymem vztahujicim se k mechanismu Ucinku ucin-
né latky, tj. inhibici faktoru Xa.

Enoxaparin je tvofen polysacharidovymi fetézci o prdmérné
molekulové hmotnosti v rozmezi 4-5 kDa (nefrakcionovany he-
parin ¢ini 12-15 kDa) a celosvétoveé se fadi k nejpouzivanéjsim
zastupcdm své skupiny LMWH.

Farmakologické vlastnosti

Obecné plati, ze pro nizkomolekularni hepariny je typicka vyssi
biologicka dostupnost, nizsi afinita k proteinm plazmy, trombo-
cytlim ¢i endotelu, vy3si pomér anti-Xa/anti-lla, lépe predikova-
telna a deldi antikoagula¢ni odpovéd.

Mechanismus G¢inku

Hlavni antikoagula¢ni Uc¢inek enoxaparinu je dan interakci s an-
titrombinem Il vedouci k inaktivaci prokoagulac¢nich serinovych
protedz, jakymi jsou faktory lla (trombin), [Xa a Xa. Enoxaparin
nepfimo inhibuje konverzi protrombinu na trombin, zprostfed-
kovanou protrombindzovym komplexem (faktory Va/Xa) a ome-
zuje trombinem mediovanou konverzi solubilniho fibrinu ve fibrin

Tabulka 1 Molekularni hmotnost a anti-Xa/anti-lla aktivita

nizkomolekularnich heparinC. Upraveno podle [3].

Heparin Molekulova Pomér Biologicky
hmotnost [D] anti-Xa/anti-lla polocas [h]
Nefrakcionovany 15000 1:1 0,5-1,5
heparin
Bemiparin 3600 8:1 52-54
Dalteparin 6 000 1,9-32:1 2,3-2,8
Enoxaparin 4500 33-53:1 4,0-44
Nadroparin 4300 2,5-4,0:1 3,7
Reviparin 4400 44:1 2,5-43
Tinzaparin 6500 1,5-25:1 3,0

nerozpustny, ¢imz zabranuje vzniku krevni srazeniny. V porovnani
s UFH disponuje vy33im pomérem anti-Xa/anti-lla—3,3-5,3: 1 [3].

Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannim podani je maximalni plazmatické koncentra-
ce enoxaparinu dosazeno pfiblizné s odstupem 3-5 hodin, pfi-
¢emz maximalni plazmatickd koncentrace se pohybuje v rozmezi
0,57-0,77 IU/ml pfi podani 40mg davky.

Enoxaparin je Siroce distribuovan v fadé tkani, jako jsou ledviny,
jatra nebo slinivka. Distribu¢ni objem odpovida pfiblizné 4,3 lit-
rdm; u hemodialyzovanych osob s davkou enoxaparinu 1 mg/kg
pak v rozmezi 0,08-0,18 I/kg. Hlavni eliminacni cestou enoxapari-
nu jsou ledviny, pficemz je vylucovan zejména glomerularni filtraci.
Hodnota biologického polocasu je 4,5 hodiny po jednorazové apli-
kacia 7 hodin v pfipadé opakovaného podavani. Jestlize je enoxa-
parin aplikovan nitrozilng, pak se pohybuje v rozmezi 2-4 hodin.

Indikace

Pfipravek Inhixa je indikovan u dospélych osob v nasledujicich

situacich:

Prevence

) Tromboembolické nemoci (TEN) v chirurgii u osob se stfednim
nebo vysokym rizikem;

) TEN uinternich pacient( s akutnim onemocnénim (napt. akutni
srdecni nedostatec¢nost, respiracni selhani, tézké infekce nebo
revmatické onemocnéni) a snizenou pohyblivostf a zvysenym
rizikem vzniku VTE;

) tvorba trombd v mimotélnim obéhu béhem dialyzy.

Lécba

» Hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE), mimo PE,
kterd by mohla vyZzadovat tromboembolickou |é¢bu nebo
operaci;

) akutni korondrni syndrom:

) |é¢ba nestabilni anginy pectoris a IM bez elevace ST segmen-
tu (NSTEMI) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou p. o,
) |é¢ba akutniho IM s elevaci ST segmentu (STEMI).

Klinické zkuSenosti

Terapeutickd Uc¢innost enoxaparinu byla pfedmétem celé fady
klinickych studii a metaanalyz, ze kterych zmifime alespor ty
nejvyznamneéjsi.
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Enoxaparin u akutniho koronarniho syndromu v porovnani
s placebem snizuje riziko Umrti ¢i infarktu myokardu o 47 %, a to
za cenu nesignifikantniho zvyseni rizika krvacent [4].

Ve dvou studiich IIl. faze klinického testovanf enoxaparinu u ne-
stabilnf anginy pectoris/non-Q infarktu myokardu (studie ESSENCE
(Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave
Coronary Events) a TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction
11B) byla zjisténa jeho vy3si icinnost v porovnani s nefrakciono-
vanym heparinem (UFH) v prevenci kardialnich ischemickych pfi-
hod ¢i v zabrédnéni Umrti, a to pfiblizné o 20 %. Tento benefit byl
zfejmy jiz zéhy po pocatku a setrval po dobu 43 dnd sledovant.
Riziko vyskytu nefatalniho infarktu myokardu, urgentnf revaskula-
rizace ¢i umrti v prdbéhu jednoho roku bylo snizeno o 12 % (HR:
0,88; p = 0,008); absolutni rozdil v porovnani s nefrakcionovanym
heparinem ¢inil 2,5 % ve prospéch enoxaparinu. Aplikace enoxa-
parinu nebyla provédzena jakkoli zvysenym vyskytem vétsich kr-
vaceni [5-7].

Ucinnost enoxaparinu v porovnani s nefrakcionovanym hepari-
nem byla prokdzana v metaanalyze randomizovanych klinickych
studif (n =1 503), ve které byla aplikace LMWH provazena nizsim
vyskytem Zilnfho tromboembolismu (RR: 0,81). DllezZitym zjisté-
nim byla skute¢nost, Ze pozorovana klinicka uc¢innost vyznamné-
ji nekorelovala s vyskytem plicni embolie. V pfipadé enoxaparinu
navic bylo rovnéz poukdzédno na nizsi mortalitu a vyskyt velkého
krvacenf [8].

Vyznam aplikace enoxaparinu byl rovnéz pfedmétem meta-
analyzy studif ASSENT-3 a ASSENT-3 PLUS (n =2 058), v nichz
byl u pacientd s akutnim infarktem myokardu s elevaci ST seg-
mentu podavan vzapéti po aplikaci tenekteplazy. Oproti UFH
(n =2 859) vyrazné snizoval vyskyt kompozitniho ukazatele slo-
Zeného z 30denni mortality, reinfarktu i refrakterniischemie: 12,2
vs. 16,0 % (p < 0,001).V jeho prospéch svédcil rovnéz kompozitni
ukazatel Ucinnosti a bezpecnosti (tj. navic vyskyt intrakranialni-
ho krvaceni ¢i vznik rozsdhlého systémového krvaceni): 15,0 vs.
18,0 % (p = 0,003) [9].

V dalsi rozsahlé metaanalyze byl enoxaparin hodnocen
u akutniho koronarniho syndromu (tj. akutni infarkt myokardu
s elevaci ST ¢i bez ni; n =49 088) a i zde byl jeho U¢innostné-
-bezpecnostni profil superiorni k nefrakcionovanému heparinu.
Umrti ¢ infarkt myokardu byly oproti UFH vyrazné nizsf (OR: 0,84;
p <0,001)[10].

Z klinického pohledu jsou jisté dtleZité vysledky studif PREVAIL
a EXTRACT-TIMI 25.V prvné zminéné studii PREVAIL (Prevention
of Venous Thromboembolism after Acute Ischaemic Stroke) byl
pacientlim s akutnf ischemickou cévni mozkovou pfihodou
(n=1762) v prlibéhu 48 hodin od objeveni se symptom( poda-
van enoxaparin 40 mg s. ¢. na den nebo UFH v ddvce 5 tisic jed-
notek kazdych 12 hodin po dobu 10 dnd. Aplikace enoxaparinu
byla provazena az o 43 % nizSim rizikem Zilniho tromboembolis-
mu v porovnani s UFH. Vyskyt krvaceni byl mezi obéma skupina-
mi nemocnych prakticky srovnatelny [11].

Ve studii EXTRACT-TIMI 25 (Enoxaparin and Thrombolysis Reper-
fusion for Acute Myocardial Infarction Treatment-Thrombolysis In
Myocardial Infarction study 25) byl sledovan vyznam podavani
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enoxaparinu u diabetikd s infarktem myokardu s elevaci ST Use-
ku (n =3 060). Dle ocekavani bylo zjisténo, Ze pfitomnost diabe-
tu je spojena s o 30 % vyssim rizikem umrti ¢i reinfarktu oproti
nediabetikdm. Enoxaparin u diabetikd v porovnani s UFH vyraz-
né snizoval mortalitu (9,5 vs. 11,8 %), dmrti/IM (13,6 vs. 17,1 %)
a kompozitni ukazatel umrti/IM/urgentni revaskularizace (16,0
vs. 19,7 %) [12].

V porovnani s warfarinem byl enoxaparin popsan téz jako Ucin-
ny v rdmci sekundarni prevence tromboembolismu u onkologic-
kych pacientl ve studii CANTHANOX [13]. Enoxaparin je rovnéz
ucinny a bezpecny u pacientt s nefrotickym syndromem ve smy-
slu prevence trombotickych komplikaci [14]. Ve schvélenych in-
dikacich enoxaparinu byla opakované prokazéna i nakladova
efektivita jeho uziti [15, 16].

V kontextu biosimildrniho enoxaparinu pfipomenme jiz vyse
nastinénou analogii stran jeho farmakokinetickych/farmakody-
namickych vlastnosti s origindlnim enoxaparinem ve dvojité za-
slepené bioekvivalen¢ni studii ¢itajici 46 zdravych dobrovolnikd
[2]. Z klinického pohledu jsou nicméné vyznamnéjsi priikazy ekvi-
valence stran Uc¢innosti a bezpec¢nosti. Ty byly pfedlozeny jak pro
biosimilarni enoxaparin Cristalia [17], tak i zde diskutovany Inhi-
xa v prevenci tromboembolismu u chirurgickych i internich pa-
cientd [18].

Bezpecnost, snasenlivost a Iékové interakce

Povaha nezadoucich U¢inkd je ddna mechanismem pusobeni
enoxaparinu. Z vyznamnéjsich byva zminovan vyskyt krvaceni
[19]. Celkovy pomér Ucinnosti a bezpenosti obvykle vyzniva ve
prospéch enoxaparinu, coz je zfejmé i z vyse diskutovanych vy-
sledkd fady metaanalyz.

Z lékovych interakci je nutné pfi podani enoxaparinu oce-
kavat zmény parametr koagulace pfi koadministraci trom-
bolytik, antiagregancii ¢i jinych antikoagulancif. Pfiblizné 60 %
antikoagula¢niho ucinku LMWH Ize neutralizovat protamin-
sulfatem [20].

Kontraindikace

Jednoznacnou kontraindikaci je znama precitlivélost na enoxapa-
rin (pfipadné jiné LMWH) nebo na kteroukoli z obsazenych latek.
Déle se jedna o krvacivé stavy Ci stavy s vysokym rizikem krvace-
ni a trombocytopenii indukovanou enoxaparinem. Podan nesmi
byt ani pfi spindlni nebo epidurdlni anestezii nebo lokalné-regio-
nalni anestezii v piipadé, ze sodnd sll enoxaparinu byla pouZita
v pfedchazejicich 24 hodinach.

Davkovani
Prevence TEN v chirurgii: 2-4 tisice IU anti-Xa (20-40 mg) s. c.
1x denné. Prvni davka ma byt ve vieobecné a onkologické chi-
rurgii podéna 2 hodiny prfed zdkrokem, v ortopedii az 12 hodin
predem. U pacientl se stfednim rizikem je potfebné pokracovat
v [é¢bé sodnou solf enoxaparinu minimalné 7-10 dnf bez ohledu
na to, jak se pacient zotavuje.

Prolongovand prevence TEN po velkych ortopedickych vyko-
nech: 4 tisice IU anti-Xa s. ¢. 1x denné po dobu 4-5 tydn0.



Prevence TEN u nechirurgickych nemocnych: 4 tisice IU anti-Xa
1x denné po dobu 6-14 dna.

Hemodialyza: 100 IU/kg anti-Xa do arteridInf linky okruhu.

Terapie DVT ¢&i PE: 150 1U/kg t. hm. anti-Xa s. ¢. 1x denné nebo
100 1U/kg anti-Xa s. ¢. 2x denné po 10 dnd.

Terapie nestabilni AP a NSTEMI: 100 IU/kg anti-Xa s. ¢. kazdych
12 hodin po nejméné 2 dny (obvykle 2-8 dni).

Terapie akutniho IM s ST elevaci (STEMI): jednordzovy bolus
30 mgi.v.+ 1 mg/kg s. ¢, s naslednym podanim 1 mg/kg s. c. kaz-
dych 12 hodin.

Zavér

LéCivy pfipravek Inhixa je nizkomolekuldrni heparin s moznostf
svého vyuziti v indikacich profylaxe i 1é¢by patologickych stavy
spojenych se zvysenou srazlivosti krve. Obsazend Uc¢inna latka
enoxaparin je dostatec¢né ozkousena v fadé preklinickych a klinic-
kych studif a mame s ni i vlastni bohatou zkusenost z b&Zné praxe.
Zde diskutovany v biosimilarni formé je zcela plnohodnotnou for-
mou v souladu s platnou mistn{i evropskou legislativou, pficemz
jeji non-inferiorita byla jasné prokazana v pfislusnych studiich.
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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Inhixa

MUDr. Tomas Janota, CSc. 3. interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Nizkomolekuldrni hepariny znamenaly velky pfinos pro bezpec-
nost, u¢innost i pohodli v [é¢bé velikého mnoZstvi nemocnych.
Zlatym standardem mezi nizkomolekuldrnimi hepariny je enoxa-
parin. Zasadni je jeho vyuzitelnost pro lé¢bu a prevenci ve viech
indikacich nizkomolekularnich heparint. Pfednosti enoxaparinu
oproti ostatnim nizkomolekularnim heparindm je indikace pro lé¢-
bu nemocnych nejen s nestabilni anginou pectoris nebo akutnim
infarktemn myokardu bez ST elevaci, ale i s ST elevacemi. Enoxaparin
sodny pfitom ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem ve velké
studii vyznamné sniZil vyskyt umrti z jakychkoli pfi¢in i opakované-
ho infarktu myokardu béhem prvnich 30 dni po randomizaci [1].

Aktudlni nabidka bioekvivalentniho enoxaparinu Inhixia by méla
jesté zvysit vyuzivani osvédceného Iéku ve viech indikacich. Mél
by napfiklad zmizet ekonomicky dlvod pro nedoporucovanou,
ale rutinné vyuzivanou kombinaci nefrakcionovaného heparinu
intravendzné a nizkomolekularniho heparinu subkutanné pfi akut-
nich koronarnich syndromech.

Clanek vénovany preparatu Inhixia mimo jiné pfipomina ddle-
Zité skutenosti o spravném pouZiti enoxaprinu, na které v zépla-
vé informaci nemyslime nebo zapominédme. Patii sem napfiklad
doporucent pro preventivni podani enoxaparinu subkutanné pfi
operacnim vykonu se stfednim rizikem jiz 2 hodiny pfed vyko-
nem v davce 2 000 IU (20 mq). V praxi je nizkomolekularni hepa-
rin podavan ve velkém asovém rozmezi den pfed planovanym
vykonem nebo spiSe az s odstupem po ném. P operacnim vyko-
nu s velkym rizikem je zase doporu¢eno podanf4 000 IU (40 mg)
nejpozdéji 12 hodin pfed vykonem a poté 12 hodin po vykonu.

Zadny rizikovy skorovaci systém ovsem neni doporucen. V obec-
né chirurgii se ¢asto pouziva Caprini score [2]. Ceskd spole¢nost
pro trombdzu a hemostazu vyuZivé upravené skérovani [3]. | po-
dle SPC je ovSem pfi planovaném vykonu nakonec zdsadni na-
zor chirurga na riziko krvacenf a v neurochirurgii, u onkologickych
onemocnéni a pfi spindlni anestezii vyse zminéna doporuceni pro
riziko krvéceni neplati.

Dalsi oblasti, na kterou se zapoming, je redukce terapeutické
davky u nemocnych starsich 75 let. Maji byt léceni jen davkou
0,75 mg/kg po 12 hodinach, a ne jako ostatni populace 1 mg/kg.

Zajimava je otdzka davkovani u velmi obéznich nemocnych,
kterych rychle pfibyva. Podle studie ESSENCE je pfi akutnich koro-
narnich syndromech mozné podavani davky 1 mg/kgiu nemoc-
nych s télesnou hmotnosti nad 150 kg bez zvysenfrizika krvacent.
Podle registru CRUSADE vsak riziko krvacenf u osob nad 150 kg
roste a pfi soucasnych moznostech vysetfovani parametru anti-
-Xa je u této populace vysetfovani dobrou alternativou [4]. Hod-
noceni efektu nizkomolekularnich heparint pomoci stanoveni
parametru anti-Xa je jisté pfinosné u viech rizikovéjsich popu-
lacf, jako jsou nemocni s rendini insuficienci nebo s nadorovymi
onemocnénimi. Zdanlivé to sice znamena ztratu pohodIné Ié¢by
bez testovani, na druhé strané testovani pfinasi ovéreni Gc¢innosti
a zvyseni bezpecnosti.

S novym bioekvivalentnim enoxaparinem se maximalné bez-
pecna a Ucinna antikoagulacni 1é¢ba stava jesté dostupnéjsi nez
doposud.

Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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Inhixa’

(enoxaparinum natricum)

1. BIOSIMILARNI ENOXAPARIN V CR
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Akutni onemocnéni interniho & . ) . . > 20001V (20 mg)/0.2 ml
W | infekéniho charakteru & Hluboks il trombéza aplcni embolie | [ » 4000IU (40 mg)/0,4 ml
g > 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml
. & - erroct . Nestabilni angina pectoris a nonQ IM pfi >
E VSeobecnd chirurgie a ortopedie z :8 soutasném poddvani ASA do 325 mg/den z 80001U (80 mg)/0,8 ml
8 - » 100001U (100 mg)/1 ml
Q- | Prevence krevniho sraZeni z Akutni IM s ST elevaci pfi soucasném z » 12000IU (120 mg)/0,8 ml
béhem hemodialey podanlASA 75-325 mg/den » 15000IU (150 mg)/1 ml

Vsechny sily 20 mg az 100 mg INHIXA® v baleni po 10 a 50 strikackach.!
Sily 120 mg a 150 mg INHIXA® v baleni po 10 stfikackach.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU:

v Inhixa 2000 1U (20 mg)/0,2 m!/ Inhixa 4000 1U (40 mg)/0,4 ml
/Inhixa 6000 IU (60 mg)/0,6 ml / Inhixa 8000 IU (80 mg)/0,8 ml
/Inhixa 100001U (100 mg)/1 ml/Inhixa 12000 1U (120 mg)/0,8 mI
/nhixa 15000 IU (150 mg)/1 ml. Injekéni roztok. SLOZENI: Kazda
piedplnénd injekéni stiikacka obsahUJe enoxaparinum natricum
2000 1U anti-Xa aktivity (odpovida 20 mg) v 0,2 ml vody na injeki./
Kazda predplnénd injek¢ni stitkacka obsahuje enoxaparinum
natricum 4 000 IU anti-Xa aktivity (to odpovida 40 mg) v 0,4 ml
vody na injekci./ Kazda predplnénd injekéni stiikatka obsahuje
enoxaparinum natricum 6 000 IU anti-Xa aktivity (to odpovidd
60mg)v 0,6 mlvody na injekci. / Kazda predplnénd injekéni stiikacka
obsahuje enoxaparinum natricum 8000 U anti-Xa aktivity (odpovida
80 mg)v 0,8 mlvody nainjekci./ Kazda predplnénd injekéni stfikacka
obsahuje enoxaparinum natricum 10 000 |U anti-Xa aktivity (odpovida
100 mg)v 1 mlvody na injekci./Kazda predplnéna injekéni stiikacka
obsahuje enoxaparinum natricum 12 000 1U anti-Xa aktivity (odpovida
120 mg) v 0,8 ml vody pro injekci. / Kazdd piedplnéna injekéni
strikacka obsahuje enoxaparinum natricum 15 000 1U anti-Xa aktivity
(to odpovida 150 mg) v 1 mlvody pro injekci. Sodné siil enoxaparinu
je biologické lécivo ziskané alkalickou depolymerizaci benzylesteru
heparinu derivovaného z prasei stievni sliznice. INDIKACE: Inhixa
Jje indikovan u dospélych: e Prevence venézni tromboembolické
nemoci v chirurgii u pacientdi se stfednim nebo vysokym rizikem,
zejména v ortopedické nebo v3eobecné chirurgii, véetné chirurgie
nédorovych onemocnéni. ® Prevence vendzni tromboembolické
nemoci u internich pacientdi s akutnim onemocnénim (jako je
akutnf srdecni nedostate¢nost, respiracni selhani, tézké infekce
nebo revmatické onemocnéni) a snizenou pohyblivosti a zvySenym
rizikem vzniku venézni tromboembolické piihody. ® Létba hluboké
Zilni trombézy (DVT) a pulmondrni embolie (PE), mimo PE, kterd by
mohla vyZadovat tromboembolickou lé¢bu nebo operaci. ® Prevence
tvorby trombG v mimoténim ob&hu béhem dialyzy ® Akutni
koronarni syndrom: - Létha nestabilni anginy pectoris a infarktu
myokardu bez elevace STsegmentu (NSTEMI) v kombinaci s kyselinou

REFERENCE:

7 http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php;

acetylsalicylovou, kterd se uziva perorélné. - Lécba akutniho infarktu
myokardu s elevaci STsegmentu (STEMI) véetné pacient, u kterych
se planuje konzervativni (farmakologickd) lécha nebo pacientii
s naslednou interven¢ni lécbou - perkutanm korondmi intervenci
(PCI). DAVKOVANi: Prevence vendzni tromboembolické choroby
v chirurgii u pacientt se stiednim a vysokym rizikem. ® U pacientt
se stiednim rizikem tromboembolizmu je doporugend davka 2000 1U
(20 mg) sodné soli enoxaparinu jednou denné ve formé subkuténni
(s.c.) injekee. P¥i chirurgickych vykonech se stfednim rizikem se
ukazalo jako Ucinné a bezpetné zatit podavat sodnou sl enoxaparinu
2000 1U (20 mg) ped operaci (2 hodiny pied). ® U pacienti se
stiednim rizikem je potiebné pokracovat v 1é¢bé sodnou soli
enoxaparinu minimalné 7-10 dni bez ohledu na to, jak se paciem
zotavuje (napf. mobilita). Je potveba pokracovat v profylaxi az do
chvile vyraznehoz\epsenl snizené mobility. - U pacientli s vysokym
rizikem tromboembolie je doporucena davka 4 000 IU (40 mg)
sodné soli enoxaparinu jednou denné subkutanni (s.c.) injekci se
zatitkem prednostné 12 hodin pred operaci. Pokud je potieba
dfivéjsi predoperatni profylaktické iniciace nez 12 hodin (napf.
pacient s vysokym rizikem cekajici na odloZenou ortopedickou
operaci), posledni injekce se nemé podat pozdéji nez 12 hodin
pred operacia pokracovat 12 hodin po operaci. U pacientd podrobujic
se velké ortopedické operaci se doporucuje prodloutit tromboprofylaxi
azna 5 tydnd.- U pacientti s vysokym rizikem vendzni tromboembolie
(VTE) podrobujicich se bfisni nebo panevni operaci kviili nadorovému
onemocnéni se doporucuje prodlouZit profylaxii az na 4 tydny. Dalsi
davkovaci reZimy, napi: Profylaxie vendzni tromboembolie u internich,
lécha hluboké Zilni trombdzy (DVT) a pulmondrni embolie (PE),
prevence tvorby trombi béhem hemodialyzy, akutni koronarni
syndrom: lécha nestabilni anginy a infarktu myokardu bez elevace
ST segmentu (NSTEMI) a akutniho infarktu myokardu s elevaci ST
segmentu (STEMI) a dalsi - viz dplné SPC. Zptisob podani: sodna
sl enoxaparinu se podava s.c. injekci nebo jako i.v. (bolus) injekce
(jen pro indikaci STEMI). Inhixa se nesmi podavat intramuskulamé.

2SPCInhixa, reg. ¢. EU/1/16/1132/002, EU/1/16/1132/004, EU/1/16/1132/006, EU/1/16/1132/008, EU/1/16/1132/010, EU/1/16/1132/0063,
EU/1/16/1132/064, EU/1/16/1132/068, EU/1/16/1132/076, EU/1/16/1132/078, EU/1/16/1132/083, EU/1/16/1132/084, www.sukl.cz;
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KONTRAINDIKACE: - hypersenitivita na sodnou stil enoxaparinu
nebo jeho derivéty veetné ostatnich nizkomolekularnich heparind
(LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou létku uvedenou v bodé 6.1.
-u pacientiis na heparinem induk trombocytopenii
(HIT) zprostiedkovanou imunitou za poslednich 100 dni nebo
s pfitomnosti cirkulujicich protilatek (viz bod 4.4). - u pacientt
s aktivnim klinicky signifikantnim krvacenim a stavy s vysokym
rizikem krvdceni, véetné neddvné cévni mozkové piihody s krvacenim,
se zaludecnimi viedy, s pfitomnosti maligniho novotvaru s vysokym
rizikem krvaceni, nedavnou operaci mozku, pétefe nebo oti, se
zndmym nebo podezienim na varixy jicnu, s arteriovendznimi
malformacemi, s vaskularnim aneuryzmem nebo s velkymi
intraspinlnimi a intracerebralnimi vaskuldrnimi abnormalitami.
- pii spinalni nebo epidurélni anestezii nebo lokalné-regionalni
anestezii, pokud se sodné stil enoxaparinu pouZila v predchazejicich
24 hodinach (viz. bod 4.4). ZVLASTNi UPOZORNENI: Obecné:
Nizkomolekularni hepariny (LMWH) nelze volné zaméfiovat (jednotku
za jednotku) se sodnou soli sodné soli enoxaparinu. Anamnéza HIT
(>100 dni): U pacientti s anamnézou (>100 dni) heparinem
indukované trombocytopenie bez pfitomnosti cirkulujicich protilatek
se ma sodnd stil enoxaparinu pouzivat s mimofadnou opatrnosti.
Monitorovani poctu trombocyti: u nizkomolekulérnich heparint
existuje riziko trombocytopenie vyvolané protilétkami indukovanymi
heparinem. Pokud dojde k trombocytopenii, vyskytne se obvykle
mezi 5.a 21. dnem po zahdjeni Iécby sodnou soli enoxaparinu.
V praxi, pokud se potvrdi signifikantni pokles po¢tu trombocytii (30
a2 50 %z vychozi hodnoty), lé¢ha sodnou soli enoxaparinu se musi
okamzité ukontit a pacient musi prejit na jinou, alternativni
neheparinovou antikoagulacni lécbu. Krvaceni: Stejné jako pfijinych
antikoagulanciich, ve kterémkoliv misté se méiZe vyskytnout krvéceni.
Pokud se vyskytne, je nutné vy3etfit pivod krvacent a zatit vhodnou
Iécbu. Stejné jako pfi jiné antikoagulacni 16thé, sodnd siil enoxaparinu
se mé pouZit s opatrnosti pfi stavech se zvySenym potencidlem
krvaceni. Spindlni/epidurdlni anestezie nebo lumbalni punkce:

Spinélni/epiduralni anestezie se nesmi délat v priibéhu 24 hodin
od podani sodné soli enoxaparinu v terapeutickych davkach (viz
bod 4.3). Nekrdza kiZe/kozni vaskulitida: Pfi LMWH byla hlasena
nekroza kiiZe a kozni vaskulitida, v takovych piipadech je tieba
okamtité lécbu ukondit. Perkutanni korondrni revaskularizace: Pro
zmiméni rizika krvacent hroziciho po vyjmuti cévniho zavadéce po
katetrizaci provadéné béhem Iécby nestabilni anginy pectoris, non-Q
(NSTEMI) infarktu myokardu a akutniho infarktu myokardu s ST
elevaci (STEMI), dusledné dodrzujte doporucené intervaly mezi
davkami sodné soli enoxaparinu. Je to dleité k dosazeni hemostazy
v misté punkce po PCI. Akutni infek¢ni endokarditida: U pacientti
s akutni infekéni endokarditidou se pouZivani heparinu obvykle
nedoporucuje kvili riziku krvéceni do mozku. NEZADOUCH UCINKY:
Velmi ¢astymi a ¢astymi nezadoucimi ucinky jsou: krvaceni,
hemoragicka anémie, trombocytopenie, trombocytdza, alergickd
reakce, bolest hlavy, zvj3eni jaternich enzymdi (zejména transaminaz
> 3-nasobek horni hranice normélu) kopfivka, pruritus, erytém,
hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné
reakce v misté vpichu m;ekce (jako je edém, krviceni, hypersenzitivita,
zanét, zhrubnuti, bolest nebo reakce) HLASENi PODEZRENi NA
NEZADOUCI UCINKY. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-ne-
zadouci-ucinek DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Techdow
Europe AB, Uppsala, Svédsko. REGISTRACNI CISLA

EU/1/16/H32/001 084 DATUM REVIZE TEXTU: 07/2020. ZPUSOB
VYDEJE: léivy pripravek vydavan na lékafsky predpis. ZPOSOB
UHRADY: piipravek je hrazen z vefejného zdrav. pojisténi. PRO
UPLNE INFORMACE VIZ SCHVALENE SPC (v Tento l¢civy pripravek
podléhé dalsimu sledovani.)

Informace o zpiisobu vydeje a hrazeni z prostiedkd vefe-
jného zdravotniho pojisténi mizete nalézt napt. webovych
stréankach SUKL: http://www.sukl.czzmodules/medication/detail.
php?code=0233118&tab=prices

novatin

Novatin s.r.0., V sadech 1081/4a,160 00 Praha 6, Ceska republika

+420 800 305 503 | www.novatin.com

info@novatin.com



