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Reprezentanta Chemi S.p.A, Italia

Vi informim ci produsele Hepaxane 2000 UI (20 mg)/0,2 ml solutie injectabilid in
seringd preumplutsi; Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringa
preumplutd; Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 m! solutie injectabila in seringd preumpluti;
Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml solutie injectabilid in seringa preumplutd; Hepaxane
10000 UI (100 mg)/1 ml solutie injectabila inseringi preumplutd Hepaxane 12000 UI (120
mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluti si Hepaxane 15000 UI (150 mg)/ml
solutie injectabila in seringa preumpluti, au fost autorizate de punere pe piaté.

Autorizatille de punere pe piatd pot fi ridicate de la sediul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, luni, miercuri, vineri, intre orele
10°00-14%,

In conformitate cu prevederile Notei de la paragraful III lit. E pct. 52 din Anexa la OMS
nr, 888/2014 privind aprobarea cuantumului tarifului pentru activitatile destisurate de Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in domeniul medicamentelor de uz
uman, medicamentele de uz uman Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabild in
seringa preumpluid; Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringa
preumpluti; Hepaxane 6000 UI (60 mg)/0,6 ml solutie injectabili in seringd preumpluta;
Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumplutd; Hepaxane
10000 UI (100 mg)/1 ml solutie injectabild inseringad preumpluta Hepaxane 12000 UI (120
mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringa preumpluta si Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/ml
solutie injectabili in seringd preumplutd, vor fi incluse in Nomenclatorul pentru
medicamente de uz uman doar dupa depunerea la ANMDMR a formularului de platd a
tarifului pentru intocmire si actualizare Nomenclator medicamente de uz uman, disponibil pe
website-ul ANMDMR la rubrica “Formulare si tarife — Medicamente de uz uman”, si dupa
achitarea tarifului conform OMS nr. 888/2014.
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Atragem atentia ¢ eventualele neconformitdti remarcate de aplicant in documentele de
autorizare (APP+ anexe) pot fi semnalate la ANMDMR in maxim 15 zile de la data intrarii
in vigoare a acestora. Dupd aceastd datd orice neconformitate va fi solutionata prin depunerea

unei/unor variatii.

PRESEDINTE

Bujor Eugen ALMASAN
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

Agentia Nationaldi a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romaénia, infiintatd in baza Legii Nr. 134/12.07.2019 privind reorganizarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum sgi pentru
modificarea unor acte normative, in baza art. 4 alin. 3 pct. 2, in baza Art. 704, alin.
(1), Art 708, alin. (4) si Art. 743, alin. (4) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind
reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVIII, Medicamentul si in baza documentatiei
prezentate, decide autorizarea in Romania a medicamentului:

Denumire de autorizare

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

Compozitie

O seringd preumplutd contine:
Enoxaparing sodicd 20068 Ul
Excipienti: apd pentru preparate injectabile.

Detindtor al autorizagiei de punere pe piata

Chemi S.p.A
Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (MI) 20092, Italia

Fabricantul responsabil de eliberarea seriei de produs finit

Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330
Milano (MI) 20126, Italia

Clasificare ATC
B01AB05

Mod de eliberare
cu prescriptie medicala
[ fard prescriptie medicala
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Ambalaj

Cutie cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 2 seringi preumplute fira sistem de protectie a acului
Cutie cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Cutie cu 10 seringi preumplute firi sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 12 2 cutii de 6) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 24 4 cutii de 6) seringi  preumplute cu sistem
de protectie a aculuj

Ambalaj multiplu cu 20 2 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu eu 50 (5 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 90 (9 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Termen de valabilitate
3 ani

Conditii de piastrare
Acest medicament nu se congeleaza.

Alte conditii i cerinte ale autorizatiei de punere pe piati
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta
pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinti si
freevente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata in Legea
95/2006 privind reforma In domeniul sanatitii, republicati, articolul 838, alin.
(7), §i orice actualizdri ulterioare ale acesteia, publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.

Conditii sau restrictii cu privire la utilizarea sigurd si eficace a
medicamentului

¢ Plan de management al riscului (PMR)

DAPP s angajeazd i efectueze activitatile s interventiile de
farmacovigilentd necesare, detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in
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Modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd, si orice actualizdn ulterioare
aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale din Roménia;

e lLa modificarea sistemului de management al riscului, In special ca
urmare a primirii de informatii noi care pot duce la o schimbare
semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenti sau de reducere la minimum a
riscului).

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3

Date privind compozitia calitativi si cantitativdi a medicamentului
Conform Anexei 4

Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numirul autorizatiei de punere pe piafa
13230/2020/01-02-03-04-05-06-07-08-09-10-11

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie sd fie adusa Ja cunostinta Agentiel
Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania, in
conformitate cu legislatia in vigoare.

Aceastd autorizatie de punere pe piatd are o valabilitate de 5 ani de la data
emiterti. e

Bujor Eugen ALMASAN
Data: 2 9 MAl 2070
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Roménia, infiintatd in baza Legii Nr. 134/12.07.2019 privind reorganizarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru
modificarea unor acte normative, In baza art. 4 alin. 3 pct. 2, In baza Art. 704, alin.
(1), Art 708, alin. (4) si Art. 743, alin. (4) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind
reforma i domeniul sanatatii, Titlul XVIII, Medicamentul si in baza documentatiei
prezentate, decide autorizarea in Roménia a medicamentului:

Denumire de autorizare

Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 ml solutie injectabila in seringa
preumpluti

Compozitie

O seringd preumplutd contine:
Enoxaparing sodicd 4000 Ur
Excipienti: apd pentru preparate in jeciabile.

Detinitor al autorizatiei de punere pe piata

Chemi S.p.A
Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (MI) 20092, Italia

Fabricantul responsabil de eliberarea seriei de produs finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330
Milano (MI) 20126, Italia

Clasificare ATC
B0O1AB0S

Mod de eliberare

cu prescriptie medicala
O fag prescriptie medicala
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mbalaj

Cutie cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 2 scringi preumplute firi sistem de protectie a acului
Cutie cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 10 seringi preumplutc cu sistem de protectie a acului
Cutie cu 10 seringi preumplute fara sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 12 (2 cutii de 6) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 24 (4 cutii de 6) scringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu eu 20 (2 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multipla cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 50 (5 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 90 (9 cutii de 10} seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute fara
sistem de protectie a acului

Termen de valabilitate
3 ani

Conditii de pistrare
Acest medicament nu se congeleaza.

Alte conditii si cerinte ale autorizatiei de punere pe piata
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta
pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referintd si
frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata in Legea
95/2006 privind reforma in domeniul sdnatatii, republicati, articolul 838, alin.
(7), si orice actualizdari ulterioare ale acesteia, publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.

Conditii sau restrictii cu privire la utilizarea sigura si eficace a

medicamentului
¢ Plan de management al riscului (PMR)
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armacovigilentd necesare, detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in
Modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd, si orice actualizdri ulterioare
aprobate ale PMR -ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e La cererea Agentiei Nationale a Medicamentului §i Dispozitivelor
Medicale din Romania;

¢ La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca
urmare a primirii de informatii noi care pot duce la 0 schimbare
semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenti sau de reducere la minimum a
riscului).

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3

Date privind compozitia calitativa si cantitativi a medicamentului
Conform Anexei 4

Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numirul autorizatiei de punere pe piata
13231/2020/01-12

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie si fie adusd la cunostinta Agentiei
Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romaénia, in
conformitate cu legislatia n vigoare.

Aceastd autorizatie de punere pe piatd are o valabilitate de 5 ani de la data
emiterii.

Data: 79 MAl 2020
T E—. .
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania,
infiintatd in baza Legii Nr. 134/12.07.2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor acte
normative, in baza art. 4 alin, 3 pct. 2, in baza Art 704, alin. (1), Art 708, alin. (4) si
Art. 743, alin. (4) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind reforma in domenijul sanatatii,
Titlul XVIII, Medicamentul si in baza documentatiei prezentate, decide autorizarea in
Roménia a medicamentului:

Denumire de autorizare

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

Compozitie

O seringd preumpluti contine:
Enoxaparing sodicd 6000 Ul
Excipienti: apd pentru preparate injectabile.

Detinator al autorizatiei de punere pe piata

Chemi S.p.A
Via dei Lavoratori, 5S4, Cinisello Balsamo (MI) 20092, Ttalia

Fabricantul responsabil de eliberarca seriei de produs finit
Italtarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330
Milano (MI) 20126, Italia

Clasificare ATC
BOTABO5

Mod de eliberare

cu prescriptie medicali
L1 fag prescriptie medicala
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Cutie cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 2 seringi preamplute fara sistem de protectie a acului

Cutie cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 10 seringi prenmplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 10 seringi preumplute firi sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 12 (2 cutii de 6) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 24 (4 cutii de 6) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 20 (2 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multipla cu 50 (5 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 90 (9 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute fara sistem
de protectie a acului

Termen de valabilitate
3 ani

Conditii de pastrare
Acest medicament nu se congeleaza.

Alte conditii si cerinte ale autorizatiei de punere pe piata
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta
pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referintd si frecvente
de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionatd in Legea 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, articolul 838, alin. (7), si
orice actualizdri ulterioare ale acesteia, publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

Conditli sau restrictii cu privire la utilizarea sigura si eficace a
medicamentului

¢ Plan de management al riscului (PMR)
DAPP se angajeazi sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta
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necesare, detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in Modulul 1.8.2 4l
autorizatiei de punere pe piatd, si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-
ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e La cererea Agentiei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale din Roménia;
¢ [a modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare
a primirii de informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a
raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui obiectiv important
{(de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3

Date privind compozitia calitativa §i cantitativi a medicamentului
Conform Anexei 4

Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numadrul autorizatiei de punere pe piata
13232/2020/01-12

Orice modificare a datelor din autorizafia de punere pe piata si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie si fie adusd la cunostinta Agentiei
Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romaénia, In conformitate
cu legislatia in vigoare.

Aceastd autorizatie de punere pe piatd are o valabilitate de 5 ani de la data
emiterii.

PRESEDINTE

Bujor Eugen ALMASAN |

Data: 29 MAI 200 ‘ ~/
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Roménia,
infiintatd in baza Legii Nr. 134/12.07.2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor acte
normative, in baza art. 4 alin. 3 pct. 2, in baza Art. 704, alin. (1), Art 708, alin. (4) s
Art. 743, alin. (4) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind reforma in domeniul sanatiii,
Titlul XVIII, Medicamentul §i in baza documentatiei prezentate, decide autorizarea in
Romaénia a medicamentului:

Denumire de autorizare

Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringi
preumpluta

Compozitie

Q seringa preumpluta cenfine:
Enoxaparing sodicd 8000 UI
Excipienti: apd pentru preparate injectabile.

Detinitor al autorizatiei de punere pe piati

Chemi S.p.A
Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (MI) 20092, Italia

Fabricantul responsabil de eliberarea seriei de produs finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330
Milano (MI) 20126, Italia

Clasificare ATC
BOIABO5S

Mod de eliberare

cu prescriptie medicali
O fara prescriptie medicala
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Ambalaj

Cutie cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 2 seringi preumplute fira sistem de protectie a acului

Cutie cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 10 seringi preumplute fiira sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 12 2 cutii de 6) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 24 (4 cutii de 6) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 20 (2 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 50 (5 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 90 (9 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute fira sistem
de protectie a acului

Termen de valabilitate
3 ani

Conditii de pastrare
Acest medicament nu se congeleaza.

Alte conditii si cerinte ale autorizatiei de punere pe piati
s Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta
pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinti si frecvente
dc transmitere la mivelul Uniunn (lista EURD), mentionatd in Legea 95/2006
privind reforma in domeniul s&natatii, republicata, articolul 838, alin. (7), si orice
actualizari ulterioare ale acesteia, publicatd pe portalul web european privind
medicamentele.

Conditii sau restrictii cu privire la utilizarea sigura s§i eficace a
medicamentului

s Plan de management al riscului (PMR)
DAPP se angajeazi si efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta

e~ o e o S L
—



Suisiany, = e
f P, MINIS TERUL SANATATH
Str. Av. San:itescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresgti
%@ ——— WWWw.anm.ro

h AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
2 DI % S A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
%; 5 Tel: +4021-317.11.00
a8 qf Fax: +4021-316.34.97
necesare, detaliate in PMR-ul aprobat i prezentat in Modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata, si orice actualiziri ulterioare aprobate ale PMR-ului.
O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e [a cererea Agentiei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale din Romaénia;
e La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare
a primirii de informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativi a

raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui obiectiv important
(de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatit privind etichetarea
Conform Anexei 3

Date privind compozitia calitativa si cantitativa * a medicamentului
Conform Anexei 4

Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numarul autorizagiei de punere pe piati
13233/2020/01-12

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie si fie adusd la cunostinta Agentiei
Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate

cu legislatia in vigoare.
Aceastd autorizatie de punere pe piatd are o valabilitate de 5 ani de la data
emiterii.

PRESEDINTE

Data: 79 MA} 2000
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Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania,
infiintata in baza Legil Nr. 134/12.07.2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor acte
normative, in baza art. 4 alin. 3 pct. 2, in baza Art. 704, alin. (1), Art 708, alin. (4) si
Art. 743, alin. (4) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind reforma in domeniul sAnatati,
Titlu] XVIII, Medicamentul gi in baza documentatiei prezentate, decide autorizarea in

Roménia a medicamentului:

Denumire de autorizare

Hepaxane 10000 UI (100 mg)/1 ml solutie injectabild in seringa

preumpluta

Compozitie

O seringh preumplutii congine:
Enoxaparing solicii

Excipienti: apd pentru preparate in jectabile.

Detinator al autorizatiei de punere pe piati

Chemi S.p.A

10000 Ul

Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (MI) 20092, Italia

Fabricantul responsabil de eliberarea seriei de produs finit

Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330
Milano (MI) 20126, Italia

Clasificare ATC
B01ABOS

Mod de eliberare
cu prescriptie medicala
[ fara prescriptie medicali
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Ambalaj

Cutie cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Cutie cu 2 seringi preumplute fira sistem de protectie a acului
Cutie cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Cutie cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Cutie cu 10 seringi preumplute fara sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 12 2 cutii de 6) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 24 (4 cutii de 6) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului
Ambalaj muitiplu cu 20 (2 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 50 (5 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 90 (9 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem de
protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute firi sistem
de protectie a acului

Termen de valabilitate
3 ani

Conditii de pastrare
Acest medicament nu se congeleaza.

Alte conditii si cerinte ale autorizatiei de punere pe piata
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta
pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta §i frecvente
de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionatd in Legea 95/2006
privind reforma in domeniul sdnétitii, republicata, articolul 838, alin. (7), si orice
actualizari ulterioare ale acesteia, publicatd pe portalul web european privind
medicamentele.

Conditii sau restrictii cu privire la utilizarea sigurd §i eficace a
medicamentului

e Plan de management al riscului (PMR)
DAPP se angajeazi s efectueze activitatile gi interventiile de farmacovigilenta
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necesare, detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat inModulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piatd, si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului,

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e La cererea Agentiei Nationale a Medicamentului gi Dispozitivelor
Medicale din Romania;
e La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare
a primirii de informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a
raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui obiectiv important
(de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3

Date privind compozitia calitativa si cantitativd a medicamentului
Conform Anexei 4

Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numirul autorizatiei de punere pe piata
13234/2020/01-12

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie si fie adusd la cunostinta Agentiei
Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate
cu legislatia in vigoare.

Aceastd autorizatie de punere pe piatd are o valabilitate de 5 ani de la data
emiterii.

PRESEDINTE

Bujor Eugen ALM:\SAN '
Data: 7 9 MAI 210 -
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Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, infiintatd in baza Legii Nr. 134/12.07.2019 privind reorganizarea Agentiel
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru
modificarea unor acte normative, in baza art. 4 alin. 3 pct. 2, in baza Art. 704, alin.
(1), Art 708, alin. (4) si Art. 743, alin. (4) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind
reforma in domeniul sdndtati, Titlul XVIII, Medicamentul si in baza documentatiei
prezentate, decide autorizarea in Romaénia a medicamentului:

Denumire de autorizare

Hepaxane 12000 UI (120 mg)/0,8 ml solutie injectabila in seringa
preumpluta

Compozitie

O sering® preumpluta conline:
Enoxaparini sedicd 12000 Ui
Exciptenti: apd pentru preparate injecrabile.

Detindtor al autorizatiei de punere pe piata

Chemi S.p.A
Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (MI) 20092, Italia

Fabricantul responsabil de cliberarea seriei de produs finit

Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330
Milano (MI) 20126, Italia

Clasificare ATC
BO1AB05

Mod de eliberare

B cu prescriptie medicala
O fara prescriptie medicala
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Ambalaj
Cutie cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Cutie cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Cutie cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Cutie cu 10 seringi preumplute firi sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 50 (S cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute fard
sistem de protectie a acului

Termen de valabilitate
3 ani

Conditii de pastrare
Acest medicament nu se congeleaza.

Alte conditii si cerinte ale autorizatiei de punere pe piati
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta
pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de date de referintd i
frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionatd in Legea
95/2006 privind retforma in domeniul sanatatii, republicatd, articolul 838, alin.
(7), s orice actualizdri ulterioare ale acesteia, publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.

Conditii sau restrictii cu privire la utilizarea sigurd si eficace a
medicamentului

¢ Plan de management al riscului (PMR)
DAPP se angajeazd si efectueze activitdtile si interventiile de
farmacovigilentd necesare, detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat inModulul

1.8.2 al autorizagiei de punere pe piafd, si orice actualizari ulterioare aprobate
ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebute depusi:

e La cererea Agentiei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale din Roménia;
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¢ La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca
urmare a primirti de informati not care pot duce la o schimbare
semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3

Date privind compozitia calitativa si cantitativi a medicamentului
Conform Anexei 4

Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numarul autorizatiei de punere pe piata
13235/2020/01-02-03-04-05-06-07

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie si fie adusd la cunostinta Agentiei
Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Roménia, in
conformitate cu legislatia in vigoare.

Aceasta autorizajie de punere pe piatd are o valabilitate de 5 ani de la data
emiterii.

PRESEDINTE

Data: 79 MAI 2000
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Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, infiintatd in baza Legii Nr. 134/12.07.2019 privind reorganizarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum § pentru
modificarea unor acte normative, in baza art. 4 alin. 3 pct. 2, in baza Art. 704, alin.
(1), Art 708, alin. (4) si Art. 743, alin. (4) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind
reforma in domeniul sandtati, Titlul XVIII, Medicamentul si in baza documentatiei
prezentate, decide autorizarea in Romania a medicamentului:

Denumire de autorizare

Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/1 ml solutie injectabila in seringa
preumpluta

Compozitie

O seringd preumplutd contine:
Enoxaparing sodici 15000 Ul
Excipienti: apd pentru preparate injectabile.

Detindtor al autorizatiei de punere pe piata

Chemi S.p.A
Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (MI) 20092, Italia

Fabricantul responsabil de eliberarea seriei de produs finit

Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330
Milano (MI) 20126, Italia

Clasificare ATC
B01AB05

Mod de eliberare
M cu prescriptie medicala
O fard prescriptie medicald
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Cutie cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

Cutie cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Cutie cu 10 seringi preumplute fara sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu eu 50 (5 cutii de 10) seringi preumplute cu sistem
de protectie a acului

Ambalaj multiplu cu 30 (3 cutii de 10) seringi preumplute fara
sistem de protectie a acului

Termen de valabilitate
3 ani

Conditii de pastrare
Acest medicament nu se congeleaza.

Alte conditii si cerinte ale autorizatiei de punere pe piata
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta
pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referintd si
frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata in Legea
95/2006 privind reforma In domeniul sanatatii, republicatd, articolul 838, alin.
(7), si orice actualizdri ulterioare ale acesteia, publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.

Conditii sau restrictii cu privire la utilizarea siguri si eficace a
medicamentului

e Plan de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeazid si efectueze activititile si interventiile de
farmacovigilentd necesare, detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat inModulul

1.8.2 al autorizatiei de punere pe piati, si orice actualiziri ulterioare aprobate
ale PMR -ului.
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Wversiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e La cererea Agentiei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale din Roménia;

e La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca
urmare a primirii de informatii nol care pot duce la o schimbare
semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3

Date privind compozitia calitativa si cantitativi a medicamentului
Conform Anexei 4

Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numarul autorizatiei de punere pe piati
13236/2020/01-02-03-04-05-06-07

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd gi din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie si fie adusi la cunostinta Agentiei
Nationale a Medicamentului gi Dispozitivelor Medicale din Roménia, in
conformutate cu legislatia in vigoare.

Aceastd autorizatie de punere pe piatd are o valabilitate de 5 aru de la data

emiterii.
PRESEDINTE
Bujor Eugen ALMASAN
ﬁ,@m\
Data: 79 MAI 2000 <7 % '
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR, 13230/2020/00-1 I Anexa !
NR. 13231/2020/01-12 J
NR. 13232/2020/01-12
NR. 13233/2020/01-12
NR. 13234/2020/01-12
NR. 13235/2020/01-07
NR. 13236/2020/01-07
Pros pect

Prospect: Informatii pentru utilizator

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabild in seringi preumpluts
Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 ml solutie injectabilid in seringi preumpluta
Hepaxane 6000 UI (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in serings preumpluti
Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild n seringd preumpluti
Hepaxane 10000 UI (100 mg)/1 ml solutie injectabili in seringa preumpluta
Hepaxane 12000 UI (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringi preumpluti
Hepaxane 15000 UI (150 mg)/ml solutie injectabild i seringi preumpluti
Enoxaparini sodica

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari supliftentare. Acest hicru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Putei si fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteli avea. Vezi ultima parte de la pet. 4 pentry modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie §i in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastri.

- Pastrali acest prospect. S-ar putea si fie necesar si-l recititi.

- Dacé aveti orice intrebiri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrdi, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie si-1 daii altor
persoane. Le poate face riu, chiar daci au aceleasi semne de boali ca dumneavoasira.

- Dac#i manifestati orice reaclii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra san farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce esle Hepaxane si pentru ce s utifizeazi
Ce trebuie si stifi Tnainte s utilizag Hepaxane
Cum s3 utilizagi Hepaxane

Reactii adverse posibile

Cum se pistreazd Hepaxane

Continutul ambala jului gi alte informatii

e e

L Ce este Hepaxane si pentru ce se utilizeazi

Hepaxane confine substanta activi denumitd enoxaparini sodics, o heparind cu greutate moleculara
mic.

Hepaxane actioneazd pe doud cii.

I} Previne cresterea cheagurilor de singe deja formate. Aceasta ajutd organismul dumneavoastri
st ke distruga §i le impiedica si vd faca riiu.

2} Previne formarea cheagurilor de singe in organism.

Hepaxane poate fi utilizat pentru:




2

tratarea cheagurilor de singe prezente in sfngele dumneavoastra .
prevenirea formérii cheagurilor de singe In singele dumneavoastrd, in urmatoarele situa i

. fnainte si dupa o interventie chirurgicald

. Cénd aveli o boala acutd si vi confruntali cu o perioada de mobilitate limitata

. Cénd aveti angind pectorald instabild (o afecfiune In care nu ajunge suficient sange la
inima dumneavoastri)

. Dupa wn infarct miocardic.

prevenirea formérii cheagurilor de sdnge in tubulatura aparatului de dializa (utilizat pentru
persoanele cu probleme severe de rinichi).

Ce trebuie si gtiti inainte si utilizati Hepaxane

Nu utilizati Hepaxane

daci sunteti alergic la enoxaparind sodica sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pet. 6). Semnele unei reactii alergice includ: eruptie trecitoare pe
piele, dificultiti la inghitire sau respiratie, umfiare a buzelor, fefei, gétului sau limbii.

dac3 sunteti alergic la heparind sau alte heparine cu greutate moleculard mica, cum sunt
nadroparina, tinzaparina sau dalteparina.

dacd afi avut o reactie la heparind in ultimele 100 de zile, care a provocat o scidere severd a
numarului de celule pentru coagularea sangelui (trombocite} (aceastd reactie este denumitd
trombocitopenie indusi de heparind) sau daci aveti anticorpi impotriva enoxaparinei n sange.
dac3 slngerafi abundent sau aveti o afectiune cu rise crescut de sdngerare (cum sunt ulcer la
nivelul stomacului, interventie chirurgicald recentd la nivelul creier ului sau ochilor), inclusiv
accident vascular cerebral hemoragic recent.

dacd utilizati Hepaxane pentru a trata cheagurile de singe din organism §i urmeazd si vi s
efectueze anestezie spinald sau epidurald, sau punctie lombara in decurs de 24 ore.

Atentionéiri si precautii
Hepaxane nu trebuie utilizat in mod interschimbabil cu alte medicamente care fac parte din grupul

heparinelor cu greutate moleculard mic3, deoarece acestea nu sunt exact la fel si nu au aceeasi
activitate gi instructiuni de utilizare.

Inainte si utilizati Hepaxane, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului dac:

aji avut vreodatd o reactie la heparine care a determinat o scédere severd a numarului de
trombocite

urmeazi s vi ¢ efectueze anestezie spinald sau epidurald sau punctie lombari (vezi Interventii
chirurgicale si anestezice): trebuie respectat un interval de timp intre administrarea de Hepaxane
(si denumirile asociate) si efectuarea unei astfel de proceduri.

vig-a introdus o'valva | nivelul inimti

aveti endocardita (o infectie a invelisului intern al inimii)

aveli istoric de ulcer la nivelul stomacului

ati avut recent un accident vascular cerebral

aveti tensiune arteriald mare

aveli diabet zaharat sau o problema cu vasele de sdnge de la nivelul ochilor, provocate de
diabetul zaharat (denumitd retinopatie diabetic#)

ati avut recent o interventie chirurgicald la nivelul ochilor sau creierului

sunteti varstnic (peste 65 ani) si, in mod special, daca aveli varsta peste 75 ani

aveti probleme cu rinichii

aveti probleme cu ficatul

aveti greutatea prea mic#d sau prea mare

aveti valori mari ale potasiului in sdnge (acest lucru se poate verifica printr-o analizd desdnge)

utilizati in prezent medicamente care afecteazi sAngerarea (vezi mai jos pot. ,Hepaxane
impreund cu alte medicamente™).

Este posibil s vi se efectueze analize de singe inainte si incepeti utilizarea acestui medicament si
timpul utilizarti, la intervale de timp; acestea se efectueazi pentru a verifica numiarul de celule pentru
coagularea sdngelui (trombocite) i concentrafia potasiufui in snge.
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Hepaxane (§5i denumirile asociate) impreunii cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati/utilizagi, ati luat/utilizat recent sau s-ar
putea si luati/utilizati orice alfe medicamente.

¥ Warfarind - utilizatd pentru subtierea sdngelui
. Acid acetilsalicilic (cunoscut gi ca AAS), clopidogrel sau alte medicamente utilizate pentru a

impiedica formarea cheagurilor de singe (vezi §i pct. 3, ,,Schimbarea tratamentului
anticoagulant™)

. Injectie cu dextran — utilizat pettru a reface volumul de singe

Ibuprofen, diclof enac, ketorolac sau alte medicamente cunoscute ca medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene, utilizate pentru tratarea durerii si umflarii din artrozi i alte

af ecfiuni

Prednisolon, dexametazoni sau alte medicamerte utilizate In tratarea astmului brongic,
poliartritei reumatoide g a altor afectiuni

Medicamentte care cresc concentratiile de potasiu in sdnge, cum sunt sirurile de potasiu,
medicamente pentru eliminarea apei, anumite medicamente pentru tratarea problemelor inimii.

Interventii cbirurgicale si anestezice

Daci urmeaza s3 vi se efectueze o putictie spittald sau interventie chirurgicald it care se utilizeazi o
anestezie epidurald sau spinald, spuneti medicului dumneavoastra ¢i utilizafi Hepaxane. Vezi ,,Nu
utilizati Hepaxane”, De asemenea, spuneti medicului dumneavoastri dacéd aveti orice probleme cu

coloana vertebrald sau dacd vi s-a efectuat vreodata o interventie chirurgicali la nivelul coloanei
vertebrale.

Sarcina si aliptarea

Dae# suntefi gravidi sau alfiptafi, credeti ¢ afi putea fi gravidd sau intentionagi si ramaneti gravidi,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandiri inainte de a lua acest medicament,
Dac3 sunteti gravida §i avefi o protezi valvular cardiacd, este posibil si avefi un rise crescut de

aparitie a cheagurilor de singe. Medicul dumneavoastra trebuie si discute despre acesta cu
dumneavoastra.

Daci aliplagt sau intengionati s3 alaptayi, trebuie si vA adresafi medicului dumneavoastra pentru sfaturi
inainte de a utiliza acest medicamettt,

Conducerea vehiculelor s folosirea utilajelor
Hepaxane mu influenteazi capacitatea de a conduce vehicule g de a folosi utilaje.

Hepaxane contine sodiu

Acest medicament conine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adicd practic ,nu contine
sodiu”

Se rccomand’ ca denumirea comerciali si seria medicamentului pe care 1 utilizapi s fie Inregistrate de
catre medicul dumneavoastra.

3 Cum si utilizati Hepaxane

Utilizafi intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutafi cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daci nu sunteti sigur.

Administrarea acestui medicament

. in mod normal, medicul dumneaveastra sau asistenta medicald vi vor administra Hepaxane,
devarece trebuie admitistrat injectabil.

Dupi ce vi externati, este posibil s3 fie necesar si continuati utilizarea de Hepaxane §i si va
administrafi singur (vezi mai jos instructiunile privind modul de administrare).

. Hepaxane se administreaza, de obicei, prin injectare sub piele (subcutanat).

. Hepaxane se poate administra in vend (intravenos) dupd anumite tipuri de infarct miocardic san
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interventii chirurgicale.

Hepaxane poate fi introdus in tubul care pariseste corpul dumneavoastra (linia anenalﬁ) la s
inceputul sedintei de dializa.

Nu injectati Hepaxane in muschi.

Ce dozi vit va fi administrati

% Medicul dumneavoastra va decide cat Hepaxane si vi administreze. Cantitatea va depinde de
motivul pentru care este utilizat.

Daca aveti probleme cu rinichii, este posibil si vise administreze o dozd mai mica de
Hepaxane.

—_—

) Tratarea cheagurilor din séngele dumneavoastri
* Doza recomandati este de 150 Ul (1,5 mg) pentru fiecare kilogram de greutate corporals,

administratd in fiecare zi, sau 100 Ul (1 mg) pentru fiecare kilogram de greutate corporali,
administratd de doud ori pe zi.

. Medicul dumneavoastrd va decide ¢ét timp trebuie si utilizafi Hepaxane,
2)  impiedicarea formarii cheagurilor de singe in sangele dumneavoastra, in urmatoarele situatii:

a) Intervenyii chirurgicale say pericade de mobilitate limitatd, din cauza unei a fectiuni

. Doza va depinde de probabilitatea cu care este posibil si dezvoltafi un cheag de singe. Vise vor
adm inistra 2000 Ul 20 mg) sau 4000 Ul (40 mg) de Hepaxane in fiecare zi.

Daca urmeazi si vi se efectueze o interventie chirurgicald, prima injectie vit va fi administrats,

de obicei, cu 2 ore sau 12 ore inainte de interventia chirurgicala.

Daed aveti mobilitatea restrictionatd din cauza unei afectiuni, vise vor administra, in mod
normal 4000 UI (40 mg) de Hepaxane in fiecarezi.

¥ Medicul dumneavoastrd va decide cét timp trebuie si vi ¢ administreze Hepaxane.

b)  Dupd aii avt wn infarct miocardic

Hepaxane poate fi utilizat pentru doud tipuri diferite de infarct miocardic, denumite STEMI (infarct
miocardic cu supradenivelare de segment ST) sau non STEMI (NSTEMI).

Doza de Hepaxane care va este administratd va depinde de virsta dumneavoastrd si de tipul de infarct
miocardic pe care l-ati avut

Tipul de infarct miocardic NSTEMI:

. Doza recomandati este de 100 Ul (I mg) pentru fiecare kilogram de greutate corporals, h
interval de 12 ore.

fn mod normal, medicul dumneavoastrs vi va recomanda sa luati si acid acetilsalicilic.
Medicul dumneavoastri va decide cit timp trebuie si vi se administreze Hepaxane.

Tipul de infarct miocardic STEMI, daca aveti vérsta sub 75 ani:

. Vi s¢ va administra o doza initiald de 3000 Ul (30 mg) Hepaxane, sub forma de injectie i vena.

. in acelasi timp, vise va administra Hepaxane sub forma de injectie sub piele (injectie
subcutanati). Doza recomandati este de (00 Ul (I mg) pentru fiecare kilogram de greutate
corporald, la interval de 12 ore.

. in mod normal, medicul dumneavoastra va va recomanda si luati si acid acetilsalicilic.

. Medicul dumneavoastri va decide cit timp trebuie si vi s2 administreze Hepaxane.

Tipul de infarct miocardic STEMI, daci aveti vérsta de 75 ani sau peste:

4 Doza recomandata este de 75 Ul (0,75 mg) pentru fiecare kilogram de greutate corporali, ka
interval de 12 ore.

> Cantitatea maxima de Hepaxane care vd va fi administrat la primele doud injectii este de
7500 UI (75 mg).
. Medicul dumneavoastri va decide ct timp trebuie i vise administreze Hepaxane .

La pacientii cirora ii se efectueazi o intervenfie chirurgicald numit3 interventie coronariani
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percutanatd (ICP):

In functie de momentul [a care vis-a efectuat ultima administrare de Hepaxane, medicul
dumneavoastré poate decide si vi administreze o dozi suplimentara de Hepaxane inainte de
interventia chirurgicald de PTCA. Aceasta se va administra sub forma de injectie in veni,

3)  Impiedicarea formarii cheagurilor de singe i tubulatura dispozitivuiui de dializa

* Doza recomandati este de 100 Ul (1 mg) pentru fiecare kilogram de greutatecorporald.

- Hepaxane este introdus in tubul care pariseste corpul (linia arteriald), la Inceputul sedintei de
dializd Aceastd cantitate este, de obicei, suficientd pentru o sedintd cu durata de 4 ore. Cu toate
acestea, medicul dumneavoastrd vd poate administra o dozd suplimentard de 50 Ul pana la
100 Ul (0,5 mg péna la | mg) pentru fiecare kilogram de greutate corporaléd, daca este necesar.

Mod de administrare
Seringa preumplut3 este gata pentru utilizare imediati.

Acest medicament nu trebuie administrat pe cale intramusculara.

Injectare prin linia arteriald a circuitului extracorporeal
Pentru a preveni formarea cheagurilor de singe in tuburile aparatului de dializi, acest medicament va
fi administrat prin injectare i tubul care iese din corp (linia arteriald).

Tehnica de_injectare intravenoasd (numai pentru indicatia STEMI acut)
In tratamentul STEMI, acut, tratamentul trebuie s& inceapd cu o singurd injectie rapida i vend
(injectie intravenoasd) urmati imediat de 0 altd in jectie sub picle (injectie subcutanati).

Tehnica efectudrii injectiei subcutanate (injectie sub piele)
Acest medicament sz administreaza de obicei prin injectie sub piele (subcutanati),

Injectie sz efectueazd eel mai bine céind pacientul este intins orizontal, prin injectie subcutanati
profunda. Administrarea trebuie aiternatd intre partea stinga §i dreaptdi a pereteiui abdominal
anterolateral sau posterolateral. Acul trebuie introdus in intregime, vertical, Intr-un pliu cutanat
mentinut intre degetul mare si degetul ariititor. Pliul cutanat nu trebuie eliberat dect a terminarea
injectiel.

Nu frecati locul de injectare dupd ce afi efectuat in jectia.

Daci utilizati seringa preumpiutd de 20 mg si 40 mg, nu eliminati bulele de aer din seringi inaintea
in jectdrii, deoarece acest lucru poate duce la sciderea dozei.

Seringa preumplutd este numai pentru o singura utilizare.
Nu utilizati acest medicament daca observati orice modificiri vizibile in aspectul solutiei.

Cum s vl auto-administrati Hepaxane
Dac3 vi puteti auto-administra Hepaxane, medicul dumneavoastrd sau asistenta medicald vi vor arata
cum s3 faceti acest lucru. Nu incercati s vA facefi singur injectii dacd nu vi s-au oferit instructiuni

despre cum i procedati. Daci nu sunteti sigur despre ce trebuie si faceti, adresati-va imediat
medicului dumneavoastrd sau farmacistufui.

fnainte de a vii auto-injecta Hepaxane
¢ Verificati data de expirare a medicamentului. Nu 1l utilizati daca data a expirat.
» Verificali ca seringa si nu fie deterioratd §i ca medicamentul din interiorul acesteia si fie 0
solutie transparentd. In caz contrar, utilizafi al@d seringd.
¢ Nu utilizati acest medicament daci observali orice modificari in aspectul acestuia.
» Asigurafi-va c stifi ce cantitate trebuie si injectati.




Verificati-vd abdomenul pentru a vedea dac ultima injectie a provocat rogeat, modificari de-
culoare ale pielii, umflaturi, scugeri sau dacé Jocul respectiv este incti dureros; in aceste
cazuri, discutati cu medicu! dumneavoastra sau cu asistenta medical.

Decideti unde urmeazi si v3 injectati medicamentul. Alegeti locul de injectare de fiecare dat,
alterndnd de la dreapta la stinga stomacului dumneavoastrd. Hepaxane trebuie in jectat imediat

sub pielea stomacului, dar nu prea aproape de ombilic sau de orice tesut cu cicatrice (la cel
putin 5 em de acestea).

Seringa preumplutd este pentru o singurd utilizare §i se prezintd sub urmétoarele forme:

- cu sistem de protectie a acului
- férd sistem de protectie a acului

Instructiuni privind auto-injectarea Hepaxane

Trebuie si stati intins orizontal i si vl administrati Hepaxane prin injectie subcutanatd profunda.
Locurile de administrare trebuie alternate intre zona stinga §i zona dreapta anterolaterald sau
posterolaterald a peretelui abdominal.

Hepaxane seringi preumplute si seringi preumplute gradate sunt numai pentru o singuri utilizare si
sunt disponibile cu sau fird sistem de protectie a acului.

Scoateti seringa preumpluti din blister, desficind pelicula in dreptul sagetii indicate pe blister. Nu
scoateti prin tragere de piston, deoarece acest Jucru poate duce la deteriorarea seringii

1} Scoateti capacul protector al acului trigdndu-l de pe seringi.

-

2) Prindeti usor o zond curati a pielii de pe abdomenu} dumneavoastra intre degetul mare §i arititor
pentru a forma un pliu de piele. Asigurati-va ci tineti bine pliv] lntre degete in timpul injectiei.

Introduceti complet acul pe toat# lungimea acestuia in pliul cutanat §i injectati medicamentul apasand
pe piston pand la fundul seringii.

2

3 fndepﬁrta[;i seringa de locu! injectarii mentindnd degetul pe tija pistonului. Pentru a reduce la
minimum vénitaile, nu frecati locul injectarii dupa ce afi efectuat injectia.
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4a) Pentru seringile preumplute echipate cu sistem de protectie a acului.

Dup# terminarea injectiei, fineti ferm corpul seringii cu o méani. Cu cealaltd mana, tineti ba
»aripile® seringii §i trageti pand cand auziti un clic. Acul utilizat este acum protejat complet,
Tija de sigurantd este furnizati cu un dispozitiv de prindere pentru a debloca gi bloca sistem de
protectie a acului




INAINTEA INJECTIE DUPA INJECTIE

Tija de sigurantd Tij de siguranta

=

gl dispozitiv de ; , =

| prir?gere pentru a E{'"de pentru a
debloca tij de loca tija de
SIQUIPNEA Siguranta

Pentru imbundtitirea sigurantei
slstemul are rezistentd normal afn
timput deblocarii § biocarii

& _~ Suport pentru deget I
tragetl fern de
suportul pentry
deget

|

Acul utilizat este acum protejat complet. Sefinga poate fi aruncata
concf’gn? procedurll normale ‘utilizate pentru eliminarea degeuriior
medicate.

Dupa instalarea
sistemului de
siguranta

Aruncati imediat seringa in recipientul adecvat,

4b) Pentru seringile preumplute care nu au sistem de protectie a acului,
Aruncati imediat seringa in recipientul adecvat.

__,i l
—— *

Schimbarea tratamcntului anticoagulant

. Schimbarea tratamentului de la Hepaxane la medicamente care subgiazd sdngele, denumite
antagonisti da vitaminei K (de exemplu warfarina)

Medicul dumneavoastri vl va solicita s efectuati 0 analizd de sdnge, numit3 INR, si v va spune cénd
53 oprifi administrarea Hepaxane in mod corespunzitor.

- Schimbarea tratamentului de la medicamente care subfiazd sdngele, denumite aniagowisti ai
vitaminei K (de exemplu war farina) la Hepaxane

Opriti administrarea antagonistului de vitamina K. Medicul dumneavoastrd vi va solicita s& efectuati o
analizi de sdnge, numitd INR, si v3 va spune cénd si incepefi administrarea Hepaxane in mod
corespunzator.

- Schimbarea tratamentului de la Hepaxane la tratamentul cu anticoagulante orale cu actiune
directd

Opriti administrarea Hepaxane. incepe;i administrarea anticoagulantului oral cu actiune directd cu
0-2 ore inainte de ora la care v-afi fi efectuat injectia urmitoare, apoi continuati in mod obignuit.

- Schimbarea tratamentului de Ia tratamentul cu anticoagulante orale cu activme directd la
Hepaxane Opriti administrarea anticoagulantului oral cu acfiune directd. Nu incepeti administrarea
Hepaxane inainte de a trece 12 ore de la ultima doza de antiocagulant cu actiune directa.
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Utilizarea Ia copii si adolescenti
Siguranta g eficacitatea Hepaxane nu au fost evaluate la copii sau adolescenti,

Daci utilizati mai mult Hepaxane decét trebuie
Dacid credeti a afi utilizat prea mult sau prea putin Hepaxane, spuneti imediat medicului
dumneavoastri, asistentei medicale sau farmacistului, chiar daci nu avefi semne ale unef probleme.

Dac# un copil 1si injecteazii sau Inghite accidental Hepaxane, mergeti imediat cu el la departamentul
de urgente al unui spital.

Dacii uitati si utilizati Hepaxane
Daca uitafi s3 vA administrati o doza, administrati-o imediat ce vd aduceti aminte. Nu vd administrati o

dozi dubld pentru a compensa doza uitatd. Tinerea unui jurnal vli va ajuta si vd asigurati ci nu omiteti
o dozi.

Dae:il incetati si utilizati Hepaxane

Dacél aveli orice Intrebdri suplimentare cu privire b acest medicament, adresafi-vd medicului
dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

Este important pentru dumneavoastrd s continuati s& vii administrati injectiile cu Hepaxane pénd cand

medicul decide si le opriti, Dac# opriti administrarea, puteti face un cheag de sdinge, ceca ce poate fi
foarte periculos.

4. Reactii adverse posibile

Ca alte medicamente similare, Hepaxane poate provoca sangeriri, care pot pune tn pericol viata. In
unele cazuri, sdngerarea poate si nu fie evidentd.

Dac# aveti orice eveniment de sdngerare care nu trece singur sau daci aveti semne ale unei singerari
abundente (siibiciune pronuntatd, oboseald, paloare, ameteli, durere de cap sau umflatura
inexplicabild), adresati-va imediat unui medic. Medicul dumneavoastrd poate decide s3 v {ind sub
supraveghcre atentd sau si va schimbe medicamentul

Opriti utilizarea Hepaxane §i adresati-vd imediat unui medic sau asistente medicale dacd avefi orice

semne ale unei reacfii alergice severe (cum sunt dificultdti la respirafie, umflare a buzelor, gurii,
gétului sau ochilor).

Trebuie si spuneti imediat medicului dumneavoastri

- dac aveti orice semn de blocare a unui vas de singe de ciitre un cheag de sdnge, cum sunt

- durere sub forma de crampe, roseats, cildurd sau umflare la nivclul unuia dintre picioare -
acestea sunt simptome de tromboza venoasi profundi

- senzatie de lipsi de aer, durere toracicd, lesin sau tuse cu sdnge — acestea sunt simptome
de embolie pulmonard

dac3 avefi o eruptie dureroasd, cu pete de culoare rogu inchis sub piele, care nu dispar atunci

cand le apasati.

Este posibil ca medicul dumneavoastrd si va solicite s efectuati o analizd de singe pentru a verifica

numdrul de trombocite.

Listd generali cu posibiie reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
> Séngerare

- Crestere a valorilor enzimelor ficatului,

. Va apar vAnatdi cu mai multd usurintd decat de obicei. Aceasta poate fi determinati de o
problema a sdngelui, Insotitd de sciderea numarului de trombaocite.
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Pete roz pe piele. Este mai probabil ca acestea s aparé in zona in care a fost injectat Hepaxane.
Eruptii trecitoare pe piele (bldnde, urticarie).

Méncarime s rogeatd pe piele,

Aparitia de vinatai sau durere ka locul injectirii.

Scidere a numarului de globule rogii din sange.

Numir crescut de trombocite in singe.

Durere de cap.

Mai_putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)

. Durere de cap severd, instalatd brusc. Acesta poate fi un semn de sangerare in creier.
. Senzatie dureroasi sau de umflare T stomac. Este posibil s avefi o singerare in stomac.
. Leziuni mari pe piele, de culoare rogie, cu forme neregulate, insotite sau nu de vezicule.

Iritatie pe piele (iritatie locala).
Observati Ingalbenirea pielii sau a albului ochilor, iar urina dumneavoastrd devine inchisa la
culoare. Aceasta poate fi o problemi cu ficatul.

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 de persoane)

. Reactie alergica severd. Semnele pot include: o eruptie pe piele, probleme Ia inghitire sau la

respiratie, umflare a buzelor, fetei, gatului sau limbii.

Cregtere a valorilor potasiului In sange. Acest lucru este mai probabil s& apard la persoanele cu

probleme cu rinichii sau cu diabet zaharat. Medicul dumneavoastri va putea verifica aceasta

prin efectuarea unei analize de sange.

. Crestere a numérului de eozinofile din singe. Medicul dumneavoastrd va putea verifica aceasta

prin efectuarea unei analize de sange.

Cédere a pérului.

Osteoporoza (o afectiune in care oasele dumneavoastrd sunt mai predispuse la a se rupe) dupi

administrare de lungd durata.

. Senzatie de furnicaturi, amorteald sau slabiciune musculari (in special in partea inferioard a
corpului), atunci cind vi s-a efectuat o punctie spinali sau o anestezie spinala.

Pierdere a controlului asupra vezicii sau intestinelor (astfel fncit nu mai putefi controla mersul
la toaletd).

Noduli tari sau moi Ia nivelul locului de injectare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastri, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii
sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din
Romania

http://www.anm.ro/.

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui Ia furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5 Cum se piéistrcazid Hepaxane
Nu lasati acest medicament la vederea §i indemana copiilor.

Nu utilizafi acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie dupd EXP. Data de expirare s
referd la ultima zi a lunii respective.
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Nu utilizati acest medicament dac3 observati orice modificari vizibile in aspectul solutiei.

A mu s congela.

Seringile preumplute Hepaxane sunt numai pentru o singur#l utilizare. Aruncati orice medicament
neutilizat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncali medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste misuri vor ajuta la protejarea mediviui.

6. Continutul ambala jului si alte informatii

Ce contine Hepaxane

« Fiecare seringd preumpluti contine enoxaparini sodica 2000 Ul cu activitate anti-Xa
(echivalent cu 20 mg) i 0,2 ml ap3 pentru preparate injectabile

» Fiecare seringdl preumplutd contine enoxaparind sodica 4000 Ul cu activitate anti-Xa
(echivalent cu 40 mg) in 0,4 ml apd pentru preparate injectabile

» Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparind sodicd 6000 Ul cu activitate anti-Xa
(echivalent cu 60 mg) in 0,6 ml| apd pentru preparate injectabile

« Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparind sodicd 8000 Ul cu activitate anti-Xa
{echivalent cu 80 mg) 1 0,8 mi apd pentru preparate injectabile

» Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparina sodicd 10000 Ul cu activitate anti-Xa
(echivalent cu 100 mg) in [ ml apd pentru preparate injectabile

» Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparind sodicd 12000 Ul cu activitate anti-Xa
(echivalent cu 120 mg) in 0,8 ml apé pentru preparate injectabile

¢ Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparind sodicd 15000 Ul cu activitate anti-Xa
{echivalent cu 150 mg) in 1 ml apd pentru preparate injectabile

» Celilat component este apa pentru preparate in jectabile

Cum arati Hepaxane si eontinutul ambala jului
Hepaxane este 0 solutie injectabild limpede, incolord pani k ugor galbuie in seringdl preumpluta din

sticld de tip | cu ac de injectare §i apiritoare pentru ac. Seringa poate fi sau nu prevazutd cu sistem de
protectie a acului.

1. Seringi previzute cu sistem de protectie a acului
Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabifd in seringd preumplut:
ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute §i ambalaje multiple care contin 12 2 ambalaje de 6), 20 (2

ambalaje de10), 24 (4 ambalaje de 6), 30 3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) §i 90 (@ ambalaje
de 10) seringi preumplute

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 m! solutie injectabili in sering preumpluta:
ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute si ambalaje multiple care contin 12 2 ambalaje de 6), 20 (2

ambalaje del 0), 24 (4 ambalaje de 6), 30 3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) si 90 (9 ambalaje
de 10) seringi preumplute

Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild i seringa preumpluts:
ambalaje d¢ 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care congin 12 (2 ambalaje de

6), 20 (2 ambalaje delQ), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) si 90 @
ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 m! solutie injectabild in seringd preumpluta:
ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate gi ambalaje multiple care contin 12 (2 ambalaje de

6), 20 (2 ambalaje dec10), 24 (4 ambalaje de 6), 30 3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) 5i 90 (9
ambalaje de 10) seringi preumplute gradate




Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/1 mi solutie injectabild n seringd preumpluta:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate i ambala je multiple care contin 12 (2 ambalaje de
6), 2 (2 ambaiaje del0), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalajede 10) si 90 (9
ambalaje dc 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje ae
10) s 50 (5 ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumplut:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate §i ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de
10) si 50 (5 ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

2. Seringi care nu sunt previizute cu sistem de protectie a acului
Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabild in seringd preumpluté:
ambalaje de 2 si 10 seringi preumplute

Hepaxane 4000 U! (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringd preumpiut¥:

ambalaje de 2 i 10 seringi preumplute §i ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10) seringi
preumplute

Hepaxane 6000 UL (60 mg)/0,6 ml solutie in jectabild in seringd preumpluta:

ambalaje de 2 §i 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:

ambalaje de 2 si 10 seringi preumpiute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

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

ambalaje de 2 §i 10 seringi preumplute gradate §i ambala je multipie care confin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild i seringd preumpluti:

ambalaje de 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:

ambalaje de 10 seringi preumplute gradate si ambalaje muitiple care contin 30 3 ambalaje de 10)
scringi preumplute gradate

Seringile preumplute pentru Hepaxane 6000 UI (60 mg)/0,6 ml, 8000 UI (80 mg)/0,8 ml, 10000 Ul
(100 mg)/1 mi, 12000 Ul (120 mg)/0,8 mL §i 15000 (150 mg)/l mi sunt gradate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie comercializate.

Detiniitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piati

Chemj S.p.A.

Via dei Lavoratori 54 - 20092 Cinisello Balsamo (MI)
Tel +39.02.6443]

Fax:+39.02.6128960

e-mail: chemi@chemi.com




Fabricantul
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330
20126 Milano

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmitoarele denumiri comerciale:

Belgia: Ghemaxan
Germania: Hepaxane
Danemarca: Ghemaxan
Grecia: Havetra
Spania: Hepaxane
Finlanda: Ghemaxan
Italia: Ghemaxan
Qlanda: Ghemaxan
Norvegia: Ghemaxan
Austria: Ghemaxan
Franta: Ghemaxan
Irlanda: Ghemaxan
Suedia: Ghemaxan
Portugalia: Hepaxane
Ungaria: Hepaxane
Roménia: Hepaxane
Slovacia: Ghemaxan

Acest prospect a fost revizuit in mai 2020.
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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

V' Acest medicament face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarca rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul s@natatii sunt

rugati si raporteze orice reactii adverse suspectate. Vez pet. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

10000 Ul/ml (10 mg/ml) solutie injectabils;

- Hepaxane 2000 UI (20 mg)/0,2 ml solutie in jectabild in seringd preumpluta
- Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringd preumpluti
i Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in scringd preumpluti
- Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
z Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/ml solutie injectabild in seringd preumplutd

15000 Ul/ml (150 mg/ml) solutie injectabili:
- Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 m! solutie injcetabild in seringd preumplutid
. Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/ml solutie injectabild in seringd preumplutd

2.  COMPOZITIA CALITATIVA $I CANTITATIVA

10000 UL/mi (100 mg/ml} solutie injectabila
Seringi preumplute:
2000 UI (20 mg)/02 mi

Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparind sodicd 2000 Ul activitate anti-Xa {echivalent cu
20 mg) in apd pentru preparate injectabile 0,2 ml.

4000 UI (40 mg)/04 mi

Fiecare seringdi preumplutd congine enoxaparina sodicd 4000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
40 mg) i apd pentru preparate injeetabile 0,4 ml.

6000 UI (60 mg)/0,6 mi

Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparind sodicd 6000 Ul activitatc anti-Xa (echivalent cu
60 mg) in apa pentru preparate in jectabile 0,6 ml.

8000 UI (80 mg)/08 ml

Fiecare seringa preumplutéd contine enoxaparini sodicA 8000 Ul activitatc anti-Xa (echivalent cu
80 mg) in apd pentru preparate injeciabile 0.8 ml.

10000 UI (100 mg)/ 10 mi

Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparind sodicd 10000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
100 mg) in apd pentru preparate injectabile 1,0 ml.

15000 Ul/mi (150 mg/ml) solutie injectabilad

Seringi preumplute:

12000 UI (120 mg)/08 ml

Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparind sodicd 12000 Ul activitate anti-Xa (echivalent cu
120 mg) in apd pentru preparate in jectabile 0.8 ml




15000U1(150mg)/ Iml

Fiecare seringd preumplutd contine enoxaparind sodicd 15000 Ul activitate anti-Xa (echivale
150 mg) in apd pentru preparate injectabile | ml,

Pentru fista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Enoxaparina sodici este in Medicament biologjc care se obtine prin depolimerizarea alcalini a
esterului benzilic al heparinei provenite din Mucoasa intestinald porcini.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild.
Solutie limpede, incolord pand la usor gilbuie,

4, DATE CLINICE
41 Indicaiii terapeutice

Hepaxane este indicat la adulti pentru:

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

& Profilaxia bolii tromboembolice venoase la pacientii cu afectiuni medicale acute (cum sunt
insuficientd cardiacd acuté, insuficientd respiratorie, infectil severe sau afectiuni reumatice) si
cu mobilitate sciizutd, care au rise crescut de tromboembolie venoasa.

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

. Preventia formirii de trombi in circulatia extracorporeaid in timpul hemodializei.

. Sindromul coronarian acut:

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

42 Doze s mod de administrare

Doze

Pro filaxia bolii tromboembolice venoase la pacienti cu visc moderat §i crescut, cdrora li s-au e fectuat

interventii chirurgicale

Riscul tromboembolic individual poate fi estimat utilizind un model validat de stratificare a riscuiui.

. La pacientfi cu rise Moderat de tromboembolie, doza recomandati de enoxaparini sodica este de
2000 Ul (20 mg) o datd pe zi, administratd prin injectie subcutanata (s.c.). Initierea
preoperatorie {cu 2 ore tnainte de interventia chirurgicald) a administrarii de enoxaparini sodici
in doza de 2000 Ul (20 mg) s-a dovedit eficace s sigurd  interventiile chirurgicale cu rise
moderat,

La pacientii cu rise Moderat, tratamentul cu enoxaparini sodici trebuie mentinut o perioada
minim3 de 7-10 zile, indiferent de gradul de recuperare (de exemplu a mobilitatii). Profilaxia
trebuie continuati pand cénd pacientul nu mai are mobilitatea redusd semnificativ.

. La pacientii cu rise crescut de tromboembolie, doza recomandata de enoxaparing sodica este de
4000 Ul (40 mg) o datd pe zi, administraté prin s.c., de preferat initiati cu 12 ore inainte de
interventia chirurgicald. DacZ este necesard initierea administrdrii profilactice a enoxaparinei
sodice Maij devreme de 12 ore preoperator (de exemplu un pacient cu rise crescut in agteptarea
unei intervenyii chirurgicale ortopedice teMporizate), ultima injectie trebuie administrata cu eel
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putin 12 ore inainte de interventia chirurgicald, iar administrarea trebuie reluatd la 12 ore dupé
interventia chirurgicaia.

La pacientii la care se efectucazi o interventie chirurgicala ortopedicd majord, se recomanda
prelungirea tromboprofilaxiet pand la 5 siptimani.
La pacientii cu risc crescut dc tromboembolic venocasd (TEV), la care se efectueazi o interventie

chirurgicala abdominald sau pelvind pentru neoplasm, se recomandi prelungirea tromboprofilaxiet
pdni la 4 siptimaini.

Pra filaxia tromboemboliei venoase ln pacienti cu afectiurni medicale

Doza recomandati de enoxaparind sodici este de 4000 Ul (40 mg) o datd pe zi, administrata prin
injectie s.c..

Tratamentul cu enoxaparind sodicd se prescrie timp de eel putin 6 pana la 14 zile, indifercnt de gradul

de recuperare (de exemplu a mobilitatii). Nus-a stabilit beneficiul unei duratc a tratamentului mai
mari de 14 zile.

Tratamentul TVP si EP

Enoxaparina sodicd poatc fi administrati s.c. fie sub forméd de o injectie pe zi a 150 Ul/kg (1,5 mg/kg),
fie sub formé de injectie a 100 Ul/kg (1 mg/kg) de dou ori pe zi

Schema de tratament trebuie aleasd de citre medic, pe baza evalarii individuale, inclusiv a evaludrii
riscului tromboembolic §i a riscului de sngerare. Schema de tratament cu doza de 150 Ul/kg

(1,5 mg/kg) administratd o datd pe z trebuie utilizatd la pacientii firda complicatii, cu rise scizut de
reaparitie a TEV. Schema dc tratament cu doza de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administratd dc doud ori pe

trebuie utilizata la toti ceilalti pacienti, cum sunt pacientii cu obczitate, EP simptomatica, neoplasm,
TEV reeurentd sau tromboza proximald (vena iliaci).

Tratamentul cu enoxaparind sodicli se prescrie pentru o perioadd medie dc 10 zilc. Terapia cu
anticoagulant oral trcbuic initiati atunct cnd este adecvat (vezi ,,Schimbarea tratamentului intrc
enoxaparina sodicd si medicamente anticoagulante orale”, de la sfarsitul pct. 4.2).

Preventia formdrii de trombi i timpul hemodializei

Doza recomandati estc dc 100 Ul/kg (1 mg/kg)} enoxaparind sodica.

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

In timpul hemodializei, enoxaparina sodici trebuic introdusd in linia arteriala a circuitului, la inceputul
sedinfei de dializ3, Efcctul acestei doze este, dc obicei, suficient pentru o sedint eu durata dc 4 ore; eu
toate acestea, dacd se identificd inele dc fibrind, de exemplu dupd o sedinta mai Jungd decit in mod
normal, se poate administra o dozé suplimentard de 50 Ul/kg pana 1a 100 Ul/kg (0,5 mg/kg pana la

I mg/kg).

Nu sunt disponibilc date Ia pacientii care utilizeazii enoxaparina sodicd pentru profilaxie sau tratament
si in timpul sedintelor de hemodializA.

Sindrom coronarian acut: tratamentul anginei pectorale instabile si dl NSTEMI si tratamentul STEMT

acut

. Pentru tratamcntul anginet pectorale instabile si al NSTEMI, doza recomandati de enoxaparini
sodica cste de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administratd la interval de 12 ore, prin injectie subcutanata,
i asociere cu tralamentul antiagregant plachetar. Tratamentul trebuie menginut timp de
mintmum 2 zile g continuat pént la stabilizarea clinicd. Durata recomandatd a tratamentului
este de 2 pind la 8 zilc.
Administrarea de acid acetilsalicilic este recomandatd pentru tofi pacientii care nu au
contraindicatii, in dozi inifial4 de incircare, administrata oral, de 150 mg - 300 mg (la pacienti
carc nu au utilizat anterior acid acetilsalicilic) si in dozi de Intretinere de 75 mgfzi - 325 mg/zi,
administratd pe termen lung, indiferent de strategia de tratament.

. Pentru tratamentul STEMI acut, doza recomandati de enoxaparina sodici este dc un bolus
intravenos (i.v.} unic a 3000 Ul (30 mg), plus o dozi de 100 Ul/kg (I mg/kg) administraté s.c.,
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urmate de administrarea s.c. a cate 100 Ul/kg (1 mg/kg) la interval de 12 ore (maximum

10000 UI (100 mg) pentru fiecare dintre primele doud doze administrate s.c.). Trebuie
administratd asociat terapie antiagreganti plachetar adecvats, cum este acidul acetilsalicilic
administrat oral (75 mg pand la 325 mg, o dati pe zi), cu exceptia cazului in care este
contraindicat, Durata recomandata a tratamentului este de 8 zile sau pani la externarea din
spital, oricare survine prima. Atunci cand se administreazi  asociere cu un medicament
trombolitic (specific pentru fibring sau nespecific pentru fibring), enoxaparina sodici trebuie
administratd i intervalul incepind cu 15 minute Tnainte de initierea terapiei fibrinolitice si pana
la 30 minute dupi initierea acesteia.

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

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

Copii i adolescenti
Siguranta si eficacitatea enoxaparinei sodice Ia copii si adolescenti tu au fost stabilite.

Viarstnici

Pentru toate indicatiile, cu exceptia STEMI, nu este necesard sciderea dozei la pacientii varstnici, cu
exceptia cazului I care este afectatd functia renald (vezi maj jos , Insuficientd renald” g pet. 4.4).
Pentru tratamentul STEMI acut la pacientil varstnici, cu vérsta > 75 ani, nu trebuie administrat un
bolus iv. initial. Administrarea se ini{iaza cu o dozi de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) administrata s.c. la
interval de 12 ore (maximum 7500 Ul (75 mg) numai pentru primele doud doze administrate s.c.,
urmate de o dozi de 75 Ulkg (0,75 mg/kg) administrata s.c. pentru dozele rimase),

Pentru doze la pacienyii varstnici cu insuficiend renald, vezi mai jos ,Insuficientd renald” gi pct. 4.4.

Insu ficienid hepaticd
La pacientii cu insuficientd hepatics, sunt disponibile date limitate (vezi pet. 5.1 si 5.2) si se impun
masuri de precautie Ia acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Insu ficientd renald (vezi pct. 44 5i 52)

= Insuficientd renald severi

Enoxaparina sodicd nu este recomandatd l pacientii cu boald renald in stadiu terminal (clearance al
creatininei < 15 ml/min), din cauza lipsei datelor la aceastd grupd de pacienti, in afara preventiei
formari trombilor ! circulatia extracorporeald, 1 timpul hemodializei.

Tabel de doze la pacientii cu insuficienta renald severd (clearance al creatininei n intervalul 15 -
30 ml/min):

Indicatie Schema de tratament

Profilaxia bolii tromboembolice venoase 2000 Ul 20 mg) s.c., o datd pe z

[Tratamentul TVP gi EP 100 Ul’kg () mg/kg) greutate corporald, s.c., o datd
pezi

T ratamentul anginei pectorale instabile gi al 100 Ul/kg (1 mg/kg) greutate corporals, s.c., o datd

INSTEMI e Z

Tratamentul STEMI acut (pacienti cu vérsta subj | x 3000 Ul (30 mg) bolus iv. plus 100 Ul’kg

75 ani) ( | mg/kg) greutate corporald s.c. §i ulterior
100 Ul/kg (I mg/kg) greutate corporald, s.c., k
interval de 24 ore

Tratamentul STEMI acut (pacienti cu vérstd

jpeste 75 ani) F &3 bolus iv. initial, 100 Ui/kg (1 mg/kg) greutate
corporald, s.c., §i ulterior 100 Ul’kg (1 mg/kg)
|g reutate corporald, s.c., la interval de 24 ore
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Ajustarile recomandate pentru doze nu se aplicd indicatiei in hemodializa.

$ Insuficientd renald moderatd i ugoard
Cu toate cd nu se recomandi ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance al

creatininei n intervalul 30-50 ml/min} si usoard (clearance al creatininei & intervahd 50-80 ml/min),
se recomandd monitorizare clinicl atentd,

Mod de administrare
Hepaxane mt trebuie administrat pe cale intramusculara.

Pentru profilaxia bolii tromboembolice venoase dupd o interventie chirurgicald, pentru tratamentul
TVP si EP, tratamentul anginei pectorale instabile si al NSTEMI, enoxaparina sodica trebuie
administratd n injectie s.c.

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

Pentru preventia trombozei in circulatia extracorporeald n timpul hemodializei, se
administreazd prin linia arteriald a circuitului de dializa.

Seringa preumplutd pentru o singura utilizare este pregititd pentru administrare imediati,

e Tehnica de injectare s.c.:

Injectia trebuie efectuvati, de preferat, atunci cdnd pacientul este intins la orizontald. Enoxaparina
sodicd se administreaza in injecgie subcutanatd profunda.

Atunci cind se utilizeaza seringi preumplute, nu se elimind bula de aer din seringd inainte de injectare,
pentruy a evita pierderea de medicament. Atunci cind doza de medicament care urmeaz3 si fie injectatd
necesitd ajustare pe baza greutdtii corporale a pacientului, se utilizeaza seringile preumplute gradate
pentru a obtine volumul necesar prin aruncarea excesului inainte de injectare. Vi rugdm si retinefi ¢4
in anumite cazuri nu este posibild obfinerea unet doze exacte, din cauza gradatiilor seringii §i, in astfel
de cazuri, volumul va fi rotnjit pand la cea mai apropiati gradatie.

Locurile de administrare trebuie altermate intre zona stAngd si zona dreaptd anterolaterald sau
posterolaterali a peretelui abdominal. Intreaga lungime a acului trebuie introdusa vertical in pliul
cutanat, prins cu blandete Intre degetul mare §i degetul aréititor. Nu trebuie dat drumul plivlui cutanat
inainte de finalizarea injectiei. A nu se freca locul de injectare dupd administrare.

Atentionare pentru seringile preumplute previzute cu sistem de protectie a acului: sistemul de
sigurantd este declansat la sfarsitul injectiei (vezi instructiunile de la pct. 6.6).

fn cazul auto-administririi, pacientii trebuie sfituiti si urmeze instructiunile furnizate in prospectul cu
informatii pentru pacient, inclus T cutia acestui medicament.

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

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

Enoxaparina sodici trebuie administratd prin intermediul unei linii i.v. Nu trebuie amestecati sau
administratd simultan cu alte medicamente. Pentru a evita o eventuald amestecare a enoxaparinei
sodice cu alte medicamente, abordul venos ales trebuie spélat cu o cantitate suficienta de solutie de
clorura de sodiu sau solugie de glucoza inainte de ¢ dupi administrarea bolusului i.v. de enoxaparini
sodica, pentru a curdta portul de medicament. Enoxaparina sodici poate fi administratd in conditii de
siguran{i cu solutie izotoné de clorurd de sodin (0,9%) sau cu solutie de glucoza (5%).

o Bolus inigial a 3000 U] (30 mg)
Pentru bolusul initial a 3000 Ul (30 mg), in cazul wtilizArii unei seringi preumplute gradate cu
enoxaparind sodica, se elimina volumul In exces, pentru a rimane numai 3000 Ul (30 mg) in

seringd. Doza de 3000 Ul (30 mg) poate fi ulterior injectatd direct la locul injectarii prin linia
intravenoasi.,



o Bolus suplimentar pentru PTCA, atunci ¢ind ultima administrare s.c. a fo'ht efectuati cu
mai mult de 8 ore inainte de umflarea balonagului

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

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

Pentru a obfine o solutie de 300 Ul/ml 3 mg/ml), in cazul utilizdrii unei seringi preumplute de
6000 UI (60 mg) enoxaparini sodicd, se recomandd utilizarea unei pungi de perfuzie a 50 ml (de
exemplu utilizarea fie a unei solufii izotone de clorurd de sodiu (0,9%), fie a unei solutii de glucoza
%), dupi cum urmeazi:

Se extrag o o seringd 30 ml din punga de perfuzie §i se aruncd lichidul. Se injecteaza tot continutul
unei seringi preumplute a 6000 Ul (60 mg) enoxaparind sodica in cei 20 ml rdmasi in punga de
perfuzie. Se amestecd cu grijd continutul pungii. Se extrage volumul necesar de solutie diluatd tu o
seringd pentru administrare in linia i.v.

Dupi ce se finalizeaza diluarea, volumul care urmeazé si fie injectat poate fi calculat utilizind
urmatoarea formuld (volumul solutiei diluate {(ml)= greutatea pacientului (kg) x 0,1] sau utilizind
tabelul de mai jos. Se recomandd prepararea solutiei diluate imediat inainte de administrare.

Volumul care trebuie injectat prin linia iv. dupd ce diluarea a fost finalizatd, cu o concentrafie de
300 Ul/ml 3 mg/ml)

Greutate Doza necesari Veolumul de injectat dupi diluare
30 Ul/kg (0,3 mg/kg) pind la o concentratie finald de
300 Ul/'ml 3 mg/ml)

(Kgl Ul [mg] [ml]
45 1350 13,5 4.5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 5.5
60 1800 18 i
65 1950 19,5 6,3
70 2100 21 T
75 2250 225 73
80 2400 24 B
85 2550 25,5 85
90 2 700 27 L
95 2 850 28,5 9.5
100 3 000 30 10%
105 3 150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 1135
120 3 600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3 900 39 13
135 4 050 40,5 13,9
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5




| 150 14500 | 43 [ 15]

* Injectie in linia arteriali;
Se administreaza prin linia arteriald a circuitului de dializ pentru prevenirea trombozei in cir.culatia
extracorporeald in timpul hemodializei.

Schimbarea tratamentului fntre engxaparina sodicd i medicamente anticoagulante orale

b

Schimbarea tratamentului intre enoxaparina sodicd §i antagonisti ai vitaminei K (AVK)

Trebuie intensificate monitorizarea clinica s efectuarea analizelor de laborator Jtimpul de protrombind
exprimat prin International Normalized Ratio (INR)], pentru a monitoriza efectul AVK.

Deoarece existd un interval de timp inainte ca AVK si atingd efectul maxim, terapia cu enoxaparind
sodicd trebuie continvatd cu o dozi constantd, atit timp cit este necesar, pentru a mentine valorile INR
in intervalul terapeutic dorit pentru indicatie, la doull testari succesive.

La pacientii care urmeaza tratament cu AVK, administrarea AVK trebuie Intreruptd, iar prima dozi de
enoxaparind sodicd trebuie administratd atunci cind valoarea INR a scézut sub intervalul terapeutic.

Schimbarea tratamentului intre enoxaparina sodici §i anticoagulante orale cu actiune directd
(AOAD)

La pacientii care urmeazi tratament cu enoxaparind sodic3, se intrerupe administrarea de enoxaparind
sodicd, iar administrarea de AOAD sc incepe cu 0 pand la 2 ore Tnainte de momentul programat pentru

urmitoarea administrare de enoxaparind sodicd, in conformitate cu informatiile de prescriere ale
AOQAD.

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

Administrarea in rahianestezie/anestezie epidurald say punctie lombari

Dae3 medicul decide si administreze medicamente anticoagulante in contextul anesteziei/analgexziei
epidurale sau rahianesteziei/rahianalgeziei sau al punctiei lombare, s¢ recomandd monitorizarea
neurologica atentd, din cauza riscului de aparitie a hematoamelor intrarahidiene (vezi pct. 4.4).

- La doze wtilizate pentru pro filaxie

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

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

La pacientii cu un clearance al creatininei de 15-30 ml/min, trebuie [uata in considerare dublarea
intervalului de timp pand la eel putin 24 ore, intre efectuarea punctiei/introducerea sau indepértarea
cateterului si administrarea de enoxaparini sodica.

Initierea administririi de enoxaparind sodicd in doza de 2000 Ul (20 mg) cu 2 ore preoperator nu este
compatibild cu anestezia rahidiani.

- La doze wtilizate pentru tratament

Trebuie respectat un interval in care nu se efectueaza punctii de eel putin 24 ore, futre ultima injectie
de enoxaparind sodicd adminisiratd in doze curative si introducerea acului sau cateterului (vezi si

pet. 4.3).

Pentru tehnicile de administrare continud, trebuie respectat un interval similar, de eel putin 24 ore,
inainte de indepértarea cateterului.

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

La pacienii tratati cu doze administrate de dou# ori pe 2 (adicd 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) de doud ori pe
4 sau 100 Ul/kg (I mg/kg) de doud ori pe zi) trebuie omisd a doua dozd de enoxaparind sodich, pentru
a permite o prelungire suficientd a pericadei de timp pani la introducerea sau indepértarea cateterului.

Valorile activititii anti-Xa sunt incé detectabile in aceste momente temporale, iar aceste prelungiri ale
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intervalului de timp nu garanteaza ci va fi evitatd aparitia hematomului intrarahidian.

in mod similar, trebuie Juat in considerare faptul ci enoxaparina sodica nu s administreazi iﬁmp de
ecl putin 4 ore dupa punctia rahidiand/spinalti sau dupa 'fndepﬁrtarea cateterului. Caleulul intervalului
de timp n care s¢ temporizeazi administrarea trebuie si se bazeze pe evaluarea beneficiilor g

riscurilor, ludnd in considerare atdt riscul de trombozi, cét si riscul de hemoragie i contextul
procedurii si al factorilor de rise al pacientului.

43 Contraindicatii

Enoxaparina sodica este contraindicati la pacientii cu:

¢ Hipersensibilitate la enoxaparind sodic3, heparin sau la derivatii acesteia, inclusiv heparine cu
greutate moleculard micd (LMWH - Low Molecular Weight Heparins) sau la oricare dintre
excipiengii enumerati la pct. 6.1;

»  Antecedente de trombocitopenie mediata imun, indusd de heparine (TIH), in ultimele 100 zile
sau n prezenta anticorpilor circulanti (vezi si pet. 4.4);

. Hemoragie activi semnificativa clinic g afectiuni cu rise crescut de hemoragie, inclusiv

accident vascular cerebral hemoragic recent, ulcer gastro-intestinal, prezenta neoplasmului

malign cu risc crescut de sangerare, interventie chirurgicald recents la nivel cerebral, spinal sau

ocular, varice esofagiene diagnosticate sau suspectate, malformatii arterio-venoase, anevrisme

vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau intracerebrale;

Anestezie spinald sau epidurali sau anestezie loco-regionald, atunci cind enoxaparina sodici a

fost utilizata in dozii curativd In ultimele 24 ore (vezi pet. 4.4).

44 Atentiondri § precautii speciale pentru utilizare

- Generale

Enoxaparina sodica nu poate fi inlocuita (unitate la unitate) cu alte LMWH. Aceste medicamente
prezintd diferente in privinta procesului de fabricatie, greutitii moleculare, activititii anti-Xa §i anti-[1
specifice, unitatilor, dozelor si eficacitatii i sigurantei clinice. Aceasta determini diferenfe intre
farmacocinetici g actiunile biologice asociate (de exemplu activitatea anti-trombinica si interactiunile

plachetare). De aceea, sunt necesare atentie speciald si respectarea instructiunilor de utllizare specifice
fiecarui medicament.

o Istoric de TIH (> 100 zile)

Utilizarea de enoxaparini sodica este contraindicatd la paciengii cu antecedente de TIH mediata imun
i ultimele 100 zile sau in prezenta anticorpilor circulangi (vezi pct. 4.3). Anticorpii circulanti pot
persista mai mulii ani.

Enoxaparina sodic3 trebuie utilizati cu deosebitd precautie Ja pacientii cu antecedente (> 100 zile) de
trombocitopenie indusi de heparine, fir anticorpi circulanti. Decizia de a se administra enoxaparina
sodici intr-un astfel de caz trebuie lyatd numai dupi evaluarea atenti a beneficiilor gi riscurilor ¢ dupi

evaluarea tratamentelor alternative care nu contin heparine (de exemplu danaparoid sodic sau
lepirudin).

. Supravegherea numdrului de trombocite

Riscul de TIH mediatd de anticorpi exists §i in cazul LMWH. Daei survine, trombocitopenia apare, de
obicel, intre a 5-a §i a 21-a zi dupd Inceperea tratamentului cu enoxaparini sodica.

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

in consecingi, se recomandi determinarea numarului de trombocite inainte de initierea terapiei cu
enoxaparind sodici si, ulterior, in mod regulat in timpul tratamentului,

Daci exista simptome clinice sugestive pentru TIH (orice episod nou de tromboembolie arterial si/sau
venoasi, orice leziune cutanata dureroasi la locul injectirii, orice reactii alergice sau anafilactoide in
timpul tratamentului), trebuie determinat numarul de trombocite. Pacientii trebuie si cunoasci faptul
¢ pot apdrea aceste simptome i, daci apar, ci trebuie si informeze medicul generalist.

In practics, daca se observd o scidere semnificativi confirmati a numarului de trombocite (30 pani la
50% din valoarea initial%), trebuie intrerupt imediat tratamentul cu enoxaparind sodici si pacientul
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trebuie trecut la un tratament anticoagulant alternativ, care nu contine heparine.

. Hemoragie

Similar altor anticoagulante, pot si apari singerdri in orice teritoriu. Dacd apare o sAngerare, trebuie
investigatd originea hemoragiei gi trebuie instituit tratamentul adecvat,

Enoxaparind sodici, similar altor tratamente anticoagulante, trebuie utilizatd cu prudentd In situatiile
clinice cu potential crescut de sdngerare, cum sunt:

- tulburdri de hemostaza,

- antecedente de ulcer gastro-duodenal,

- accident vascular cerebral ischemic recent,

- hipertensiune arterial3 severd,

- retinopatie diabetica recenta,

- interventie chirurgicald neurologici sau oftalmologica,

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

. Analize de laborator

in doze utilizate pentru profilaxia tromboemboliei venoase, enoxaparina sodici nu influenteazi
semnificativ timpul de singerare gi rezultatele testelor de coagulare sanguini generale, nici nu
afecteazd agregarea plachetard sau legarea fibrinogenului de trombocite.

La doze mai mari, poate apirea cresterea valorilor timpului de tromboplastind partial activata (aPTT)
si ale timpului de coagulare activatd (ACT). Cresterea valorilor aPTT i ACT nu este corelati liniar cu
cregterea activitafii antitrombotice a enoxaparinei sodice gi, prin urmare, acestea nu sunt adecvate gi nu
sunt fiabile pentru monitorizarea activitatii enoxaparinei sodice.

. Rahianestezie/ anestezie epidurald sau punctie lombard

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

Au fost raportate cazuri de hematoame intrarahidiene i cazul utilizarii enoxaparinei sodice
concomitent cu proceduri de rahianestezie/anestezie epidurala sau punctie spinald, care au determinat
paralizia de lungd duratd sau permanenti. Aceste evenimente sunt rare pentru enoxaparina sodica,
administratd i doza de 4000 UI (40 mg), o datd pe zi, sayv mai mica. Riscul de aparitie a acestor
evenimente este mai mare in cazul utilizirii post-operatorii a cateterelor epidurale permanente, in
cazul asocierii cu alte medicamente care afecteazd hemostdza, cum sunt medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), in cazul punctiei epidurale sau spinale traumatice sau repetate,
sau la pacientii cu antecedente de interventii chirurgicale spinale sau cu diformitafi spinale.

Pentru a reduce riscul potential de sdngerare asociat cu wtilizarea enoxaparinei sodice concomitent cu
anestezia/analgezia epidurald sau rahianestezia/rahianalgezia sau cu punctia spinald, trebuie luat in
considerare profilul farmacocinetic al enoxaparinei sodice (vezi pet. 5.2). Introducerea §i scoaterea
cateterului epidural sau punctia lombard se efectueaza, eel mai bine, atunci cénd efectul anticoagulant
al enoxaparinei sodice este mic; cu toate acestea, nu se cunoagte perioada de timp exactd pentru a se
atinge la pacienti un efect anticoagulant suficient de scizut. La pacientii cu un clearance al creatininei
cuprins intre 15-30 ml/minut, sunt necesare evaludri suplimentare, deoarece eliminarea enoxaparinei
sodice este mai indelungats (vezi pet. 4.2).

Dacd medicul decidesa administreze anticoagulante in contextul anesteziei/analgeziei epidurale sau
rahianesteziei/rahianalgeziei sau punctiei lombare, trebuie efectuati o supraveghere frecventd, pentru a
depista orice semne sau simptome de afectare neurologica, cum sunt durere lombara, deficite senzitive
si motorii (amorteald sau slabiciune [a nivelul membrelor inferioare) sau tulburdri de motilitate
intestinald si/sau vezicald. Pacientii trebuie instruiti si raporteze imediat oricare dintre semnele sau
simptomele enumerate mai sus. Dacll sunt suspectate semne sau simptome de hematom spinal, trebuie
diagnosticat urgent gi initiat tratament, incluzand luarea in considerare a decompresiei miduvei
spindrii, cu toate cd un astfel de tratament este posibil s nu previna sau si remitd sechelele
neurologice.

. Necrozd cutanatd/vasculitd curanatd



In cazul administririi d¢ LMWH, a fost raportatd aparitia necrozei cutanate si a vasculitei cutanate ,
care impune intreruperea cu promptitudine a tratamentului,

. Procedur de revascularizare coronariand percutand

Pentru a reduce la minimum riscul de singerare consecutiv procedurilor instrumentale vascuiare
aplicate in tratamentul anginei pectorale instabile, NSTEM! si STEMI acut, trebuie respectate cu
strictete intervalele recomandate intre dozele injectabile de enoxaparina sodicd. Este important si se
obtind hemostaza la locul de punctie dupd PTCA. Dae3 s utilizeazi un dispozitiv de inchidere, teaca
arteriald poate fi indepartatd imediat. Daea se utilizeazd metoda compresiei manuale, teaca arterialg
trebuie indepértata la 6 ore dupi ultima administrare injectabild i.v. sau s.c. de enoxaparind sodici.
Dac# tratamentul este continuat, urmitoarea doz# planificatd de enoxaparind sodica nut trebuie
administrati mai curdnd de 6-8 ore de la scoaterea tecii arteriale. Locul procedurii trebuie
supravegheat pentru depistarea semnelor unei sangerdri sau a formérii unui hematom.

. Endocarditi infectioasd acutd
La pacientii e endocarditd infectioasd acutd, nu este recomandata, de obicei, administrarea de
heparine, din cauza riscului de hemoragie cerebrali. Daed un astfel de tratiment este considerat

absolut necesar, decizia trebuie lnati numai dupi evaluarea individuala atentd a beneficiilor i
riscurilor.

. Proteze valvulare cardiace

Utilizarea enoxaparinei sodice mu a fost studiatd 11 mod adecvat in cazul tromboprofilaxiei la pacientii
cu proteze valvulare cardiace. S-au raportat cazuri izolate de tromboza valvulari cardiaci la pacienti
cu proteze valvulare cardiace tratafi ou enoxaparind sodicd pentru tromboprofilaxie, Factorii implicati,
inclusiv afectiunile preexistente i datele clinice insuficiente limiteaza evaluarea acestor cazuri, in

unele dintre aceste cazuri au fost implicate femei gravide, la care tromboza a determinat decesul
mamei si al fatutui.

. Femei gravide cu proteze valvilare cardiace

Utilizarea enoxaparinei sodice pentru tromboprofilaxie la femeile gravide cu proteze valvulare
cardiace nu a fost studiati in mod adecvat. Intr-un studiu clinic efectuat la femeile gravide cu proteze
valvulare cardiace, tratate cu enoxaparina sodica (100 Ul/kg (1 mg/kg), de doua ori pe zi) pentru
sciderea riscului de tromboembolie, 2 femei din 8 au dezvoltat trombi care au dus la blocarea valvei,
determindnd decesul mamei gi al fatului. Dupd punerea pe piatd, an existat raportiri izolate de
tromboze valvulare la femei gravide ou proteze valvulare cardiace in timpul tratamentului cu
enoxaparind sodici administrata pentru tromboprofilaxie. Femeile gravide cu proteze valvulare
cardiace pot avea un rise mai mare de tromboembolie.

. Virstnic

La vérstnici, nus-a observat o tendinta de crestere a aparitiei sdngerarilor in cazul intervalului de doze
administrate in scop profilactic. Pacientii varstnici (in special pacientii cu virsta de optzeci de ani §
peste) pot avea un rise crescut de complicatii hemoragice i intervalul de doze administrate in scop
terapeutic. Se recomandi supraveghere clinica atent si poate fi luati in considerare sciderea dozei la
paciengii ¢u vArsta mai mare de 75 ani, tratati pentru STEMI (vezi pet. 4.2 i 5.2).

. Insu ficientd renald

La pacientii ci insuficientd renald, creste expunerea la enoxaparind sodica, ceea ce creste riscul de
sangerare. La acesti pacienti, se recomandd supraveghere clinici atentd §i poate fi luatd in considerare
monitorizarea biologica prin determinarea activitatii anti-Xa (vezi pct. 4.2 §i 5.2).

Enoxaparina sodici nu este recomandatd la pacientii cu boala renald n stadiu terminal (clearance a
creatininel < 15 ml/min), din cauza lipsei datelor la aceasty grupa de pacienti, in afara preventiei
formarii trombilor i circulatia extracorporeald, i timpul hemodializei.

La pacientii ci insuficienyd renald severa (clearance al creatininei cuprins intre 15-30 ml/min), din
cauzil ¢i expunerea la enoxaparini sodicd este semnificativ crescutd, se recomanda ajustarea dozei
cazul intervalelor de doze terapeutice si profilactice (vezi pet. 4.2).

Nuse recomands ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald moderati (clearance al creatininei
cuprins intre 30-50 ml/min) si usoarad (clearance al creatininei cuprins intre 50-80 mi/min).
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. Insu ficientd hepaticd

Enoxaparina sodica trebuie utilizatd cu prudengd la pacientii cu insuficientd hepatic, din cauza unui
potential crescut de singerare, La pacientii cu cirozé hepatica, ajustarea dozei bazatd pe monitorizarea
valorilor anti-Xa nu este fiabild si nu este recomandatd (vezi pet. 5.2).

. Greutate corporald mica
La femeile cu greutate micd (< 45 kg) ¢ la barbalii cu greutate micii(< 57 kg), s-a observat o crestere
a expunerii la enoxaparind sodici in doze administrate In scop profilactic (neajustate i functie de

greutate), ceea ce poate duce la o crestere a riscului de singerare. Prin urmare, la acesti pacienti, s
recomanda supraveghere clinicd atentd (vezi pet. 5.2).

. Pacienfi cu obezitate

Pacientii cu obezitate au un rise mai mare de tromboembolie. Siguranta st eficacitatea dozelor
profilactice la pacientii cu obezitate (IMC> 30 kg!’mz) nu au fost complet stabilite si nu existd un
consens in ceea ce priveste ajustarea dozei. Acesti pacienti trebuie supravegheati cu atenti pentru
aparitia semnelor si simptomelor de tromboembolie,

. Hiperkaliemie

Heparinele pot suprima secretia suprarenaliand de aldosteron, ceea ce duce la hiperkaliemie (vezi
pet. 4.8), in special la pacienfi cum sunt cei cu diabet zaharat, insuficientd renald cronici, acidoza
metabolici preexistentd, la cei tratafi cu medicamente cunoscute a creste valorile potasiului (vezi

pct. 4.5). Concentratia plasmatic3 a potasiului trebuie monitorizatd i mod regulat, i special la
pacientii cu rise,

. Trasabilitate
LMWH sunt medicamente biologice, Pentru a imbunitii trasabilitatea LMWH, se recomanda ca

profesionistii din domeniul s&ndtatii si inregistreze In fisa pacientului denumirea comerciald si seria
medicamentului administrat,

o Continutul de sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de | mmol (23 mg) per dozi, adicd practic ,,nu contine
sodiu”,

4.5 Interactiuni en alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrare concomitent nerecomandati:
- Medicamente care in fluenfeazd hemostaza (vezi pet. 44)
Se recomand3 ca administrarea anumitor medicamente care influenteazi hemostaza s fie intrerupti
anterior terapiei cu enoxaparind sodicd, cu excepfia cazului in care existd o indicatie strictd. Dac3 este
indicatd administrarea concomitentd, enoxaparina sodicd trebuie utilizat sub supraveghere clinici
atentd §i monitorizare de laborator atunci cénd este adecvata.
Aceste medicamente includ medicamente cum sunt:
- Salicilati cu administrare sistemicd, acid acetilsalicific n doze antinflamatoare si AINS,
inclusiv ketorolac,
- Alte medicamente trombolitice (de exemplu alteplaz, reteplazi, streptokinazi,
tenecteplaza, urokinazi) gi anticoagulante (vezi pet. 4.2).

A e e U s = i,

Urmétoarele medicamente pot fi administrate cu prudentd concomitent cu enoxaparina sodici:
.4 Alte medicamente care influenfeazd hemostaza, cum sunt.
- Inhibitori ai agregirii plachetare, inclusiv acid acetilsalicilic utilizat in doza antiagreganti
plachetara (cardioprotectie), clopidogrel, ticlopiding si antagonigti ai glicoproteinei
IIb/llla indicati in sindromul coronarian acut, din cauza riscului de sangerare,
- Dextran 40,
- Glucocorticoizi cu administrare sistemici,

- Medicamente care cresc valovile potasiujui:
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Medicamentele care cresc kaliemia pot fi administrate concomitent cu enoxaparina sodici sub
supraveghere clinici atenta §i monitorizare de laborator (vezi pet. 4.4 si 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina §i aliptarea

Sarcina

La om, nu existd dovezi cii enoxaparina traverseazi bariera placentara in timpul trimestrelor 11 i Il de
sarcind. Nu sunt disponibile informatii cu privire la trimestrul I de sarcin&.

Studiile kb animale nu au evidentiat fitotoxicitate sau teratogenitate (vezi pct. 5.3). Datele provenite de
la animale au aritat ¢ traversarea placentei de citre enoxaparini este minim3,

Enoxaparina sodic# trebuie utilizatd  timpul sarcinii numai daci medicul a stabilit ¢ este absolut
necesar.

Femeile gravide tratate cu enoxaparind sodicd trebuie monitorizate cu atentie pentru apariia de
manif estiri de singerare sau anticoagulare pronuntat si trebuie avertizate cu privire la riscul
hemoragic. Global, datele sugereazi ¢ nu existd dovezi ale unui rise hemoragic crescut, de
trombocitopenie sau osteoporoza, in raport cu riscul observat la femeile care nu sunt gravide, cu
exceptia celui observat la femeile gravide cu proteze valvulare cardiace (vezi pct. 4.4).

Daci se planificd anestezie epidurald, se recomand3 intreruperea prealabily a tratamentului cu
enoxaparind sodica (vezi pct. 4.4).

Aliptarea

Nu se cunoaste dacd enoxaparina nemodificatd se excretd Tn laptele uman. La femelele de sobolan in
lactaie, trecerea enoxaparinei sau a metabolitilor sai in lapte este foarte mici.

Este improbabil ca enoxaparina si se absoarbi oral. Hepaxane poate fi utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea

Nu existd date clinice privind enoxaparina sodic3 si fertilitatea. Studiile la animale nu au evidentiat
niciun efect asupra fertilitdtii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule §i de a folosi utilaje

Enoxaparina sodicd nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

48 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Enoxaparina sodici a fost evaluata la peste 15000 pacienfi care au fogt tratafi cu enoxaparind sodica in
cadrul studiilor clinice efectuate cu un medicament de referingd. Acest numar a inclus 1776 pacienti cu
risc de complicatii tromboembolice, cirora i s-a efectuat profilaxia trombozei venoase profunde dupa
interventii chirurgicale ortopedice sau abdominale, 1169 pacienti cu mobilitate sever restrictionata din
cauza unei afectiuni medicale acute, cirora Ii s-a efectuat profilaxia trombozei venoase profunde,

559 pacienti pentru tratamentul TVP, cu sau fard EP, 1578 pacienti pentru tratamentul anginei

pectorale instabile si al infarctului miocardic fard unda Q ¢i 10176 pacienti pentru tratamentu] STEMI
acut.

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

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

(1,5 mg/kg), administrati subcutanat o dati pe zi. In cadrul studiilor clinice pentru tratamentul anginei
pectorale instabile si al infarctului miocardic fari undd Q, dozele au fost de 100 Ul/kg (1 mg/kg),
administrate subcutanat la interval de 12 ore, iar in studiul clinic pentru tratamentul STEMI acut,
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schema de tratament cu enoxaparini sodicd a constat in administrarea in bolus i.v. a 3000 UL(30 mg),
urmat de administrarea subcutanatd a 100 Ul’kg (1 mg/kg) k interval de 12 ore.

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

Lista reactiilor adverse sub formi de tabel

Alte reactii adverse observate h cadrul studiilor clinice §i cele raportate din experienta dupd punerea
pe piatd (* indicd reactii din experienta dup¥ punerea pe piatd) sunt detaliate mai jos.

Frecventele sunt definite dupd cum urmeazi: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/1 0);
mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare(= 1710000 gi < 1/1000); foarte rare(< 1/10000) sau cu
frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). In cadrul fiecérei categorii a

clasificarii pe aparate, sisteme i organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresciitoare a
gravitatii.

Tulburdri hematologice si limfatice
. Frecvente: hemoragie, anemie hemoragici*, trombocitopenie, trombocitoza
. Rare; eozinofilie*

. Rare: cazuri de trombocitopenie imuno-alergicd, cu trombozd; in unele dintre acestea, tromhoza
s-a complicat cu infarct de organ sau ischemie ka nivelul unui membru (vezi pet. 4.4).

Tulburdri ale sistemului imunitar
. Frecvente; reactie alergici
. Rare: reactii anafilactice/anafilactoide, inclusiv goc*.

Tulburdri ale sistemului nervos
- Frecvente: cefalee*.

Tulburdri vasculare
. Rare: hematom spinal* (sau hematom intrarahidian). Aceste reactii au determinat leziuni
neurologice de difcrite grade, inclusiv paralizie de lunga duratd sau permanentd (vezi pet. 4.4).

Tulburdri he patobiliare

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

. Mai putin frecvente: leziuni hepatocelulare*

. Rare: leziuni colestatice hepatice*

Afectiwd cutanate si ale fesutului subcutanat

. Frecvente: urticarie, prurit, eritem

. Mai pugin frecvente: dermatitd buloasa
. Rare: alopecie*

*

Rare: vasculitd cutanatii*, necrozi cutanati*, care apar de obicei la locul injectarii (aceste

manifestiri au fost precedate, de obicei, de purpurs sau placi eritematoase, infiltrate si
dureroase).

Noduli* la nivelul locului de injeotare (noduli inflamatori, care nu erau incluziuni chistice de
enoxaparind). Se remit dupd citeva zile §i nu trebuie si determine intreruperea tratamentului.

Tulburdri musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv
. Rare: osteoporozd* dupd tratamentul de fungi duratd (mai lung de 3 lumi).

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
. Frecvente: hematom Ia nivelul locului de injectare, durere la nivelul locului de injectare, aite

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

. Mai putin frecvente: iritatie locald, necrozd cutanatd la nivelul locului de injectare,
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Investigatii diagnostice

Rare: hiperkaliemie* (vezi pct. 4.4 & 4.5).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hemoragii

Acestea au inclus hemoragii majore, raportate la cel mult 42% din pacienti (pacienti cirora li s-au
efectuat interventii chirurgicale). Unele dintre aceste cazuri au fost letale. La pacientii cirora i s-au
efectuat interventii chirurgicale, complicatiile hemoragice au fost considerate majore: (1) dacd
hemoragia a provocat un eveniment semnificativ clinic, sau (2) daci a fost asociatd cu sciderea
valorilor hemoglobinei 2 2 g/dl sau cu transfuzia a 2 sau mai multe unititi de sange. Hemoragiile
retroperitoneald si intracraniand au fost considerate intotdeauna majore.
Stmilar altor anticoagulante, hemoragia poate si apard in prezenta factorilor de risc asociati, cum sunt:
leziuni de organ care predispun la singerare, procedufi invazive sau utilizarea in asociere cu
medicamente care afecteazd hemostaza (vezi pct. 4.4 si 4.5).

rofilaxia Ia

rofilaxia Ia

Clasificarea Tratamentul 'Fratamentul (I'ratamentul
km aparate, |pacientii cirora liipacientii cu [pacientilor cu pacientilor cu pacientilor cu
isteme §i -au efectuat afectiuni TVP, cu sau fird jangini pectoralid |STEMI acut

organe interventii medicale EP ﬁnslabilﬁ si M
ichirurgicale fard undi Q
\Foarte frecvente: |\Frecvente:  |Foarte frecvente. |Frecvente: Frecvenle:
Tulburdri Hemoragie* Hemoragie* [Hemoragie * Hemoragie* {emoragic*
hematologice |Rare: Hemoragie Mai putin Rare: Hemoragie |\Mai putin
si limfatice  |retroperitoneala jrecvente. retroperitoneald  jrecvenie:
Hemoragie Hemoragie
intracraniand, intracraniana,
Hemoragie Hemoragie
! retroperitoneald L-etmperitonealé

* cum sunt hematom, echimoze altele decit cele de la locul de injectare, heinatom post-traumatic,
hematurie, epistaxis §i hemoragie gastro-intestinala.

Trombocitopenie §i trombocitozd

Clasificare | Profilaxia Ia Profilaxia la | Tratamentul [Tratamentul | Tratamentul
pe aparate, | pacientii ciirora | pacientii cu pacientilor cu |pacientilor cu| pacientilor cu
sisteme si li s-au efectuat | afectiuni TVP, cu sau  |angind STEMI acut
organe interventii medicale fara EP pectorali
chirurgicale instabild ¢
ﬁ[M fird unda
2
Foarte frecvente:| Ma putin Foarte Mai pugin Frecvente.
Tulburcri | Trombocitozd? | fecvente: Jrecvente: frecvente: Trombocitoza*
hematologic | Frecvente: Trombogitopenie Trombocitozd” | “Tromboci- | Trombocitopenie
e si Trombocitopenie Frecvenie: | topenie Foarte rare:
limfatice Trombocitopeni Trombocitopenie
e imuno-alergic

* Cresterea numdrului de trombocite > 400000/1

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea enoxaparinei sodice 12 copii §i adolescenti nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupi autorizarea medicamentului este importants. Acest ucru
permite monitofizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentulul. Profesionistii din
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domeniul s&ntitii sunt rugati si raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemufui
national de raportare, ale cirui detalii sunt publicate pe web-sife-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www . anm.ro.

Agentia Nationalad a Medicamentuiui si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, seclor 1

Bucuresti 011478- RO

Tel:+ 4 0757 117 259

Fax: -+ 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9  Supradozaj

Semne s simptome
Supradoza jul accidental cu enoxaparini sodica dupa administrare intravenoasa, extracorporald satl

subcutanatd poate provoca complicatii hemoragice. Dupd administrarea oral3 chiar si a dozelor mari,
este putin probabil ca enoxaparina sodicé si se absoarba.

Abordare terapeuticd

In mare parte, efectele anticoagulante pot fi neutralizate prin administrarea intravenoasa, lenta, de
protamind. Doza de protamind depinde de doza de enoOxaparina sodic injectats; 1 mg de protamind
neutralizeazd efectul coagulant al 100 Ul (1 mg) enoxaparini sodicl, daci enoxaparina sodica a fost
administratd in vltimele 8 ore. Daci enoxaparina Sodici a fost administrats cu mai mult de 8 ore
Tnainte de administrarea de protamind sau daci s-a stabilit necesitatea unej a doua doze de protamind,
poate fi administrata o perfuzie cu 0,5 mg protamind la 100 UI (1 mg) enoxaparini sodici. Dupa

12 ore de la injectarea enoxaparinei sodice, este posibil ca administrarea de protamind s nu fie
necesard. Cu toate acestea, chiar §i cu doze mari de protamind, activitatea anli-Xa a enoxaparinei
sodice nu este Miciodatd complet neutralizatd (maximum apfoximaliv 60%) (vezi informatiile de
prescriere pentru sirurile de protaming),

S PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutici antitrombotice, grupa heparinei, eodul ATC: B0l ABOS

Efecte farmacodinamice
EnOxaparina este o heparini cu greutate moleculard mici (LMWH), cu o greutate moleculars medie de

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

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

100 U/mg) si o activitate anti-Ila sau antitrombinicd mica (aproximativ 2§ Ul/mg), cu un raport de
3,6. Aceste activitati anticoagulante sunt mediate prin intermediul antitrombinei Il (AT HI),
determindnd activitatea antitromboticd la om.

in afard de activitatea sa anti-Xa/lla, au fost indentificate proprietati suplimentare ale enoxaparinei,
anti-trombotice i anti-inflamatorii, atat la subieci sanitosi si pacienti, cat si la modele non-clinice.
Acestea includ inhibarea dependenti de AT Il a altor factori de coagulare, cum este factorul Vlia,
inducerea eliberarii de factor inhibitor al cfii tisulare (FICT), precum si reducerea eliberdrii factorului
von Willebrand (FvW) din endoteliul vascular in circulatia sanguina. Se stie ¢a acesti factori
contribuie la efectul anti-trombotic global al enoxaparinei sodice.

Atunci ciind este utilizata ca tratament profilactic, enoxaparina sodici nu influenteazi semnificativ
valoarea aPTT. Atunci cind se utilizeazi ca tratament curativ, aPTT poatfe fi prelungit de 1,5-2,2 ori
mai mult decat timpul de controi la activitatea maxima.

Eficacitate si sigurand clinici
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Preventia bolii tromboembolice venoase asociatd cu interventii chirurgicale
' Profilaxie prelungitd a TEV dupa interventii chirurgicale ortopedice

intr-un studiu dublu-orb, cu profilaxie prelungitd la pacientii la cares-a efectuat interventie
chirurgicald de protezare a soldului, 179 pacienti fara boald tromboembolica venoasa, tratati initial, n
timpul spitalizarii, cu enoxaparina sodici i doza de 4000 UI (40 mg) administrata s.c., au fost
randomizati pentru a li se administra timp de 3 saptAmani dup# externare o schemi de tratament fie cu
enoxaparind sodica in dozi de 4000 Ul (40 mg) administratd s.c. o dati pe zi (n=90), fie cu placebo
(n=89). Incidenta TVP i timpul perioadei de profilaxie prelungitd a fost semnificativ mai mici pentru
enoxaparina sodicd, comparativ cu placebo, §i nus-a raportat nicio EP. Nu a apirut niciun eveniment
major de sdngerare.

Datele privind eficacitatea sunt prezentate In tabelul de mai jos.

Enoxaparind sodica
4000 U1 (40 mg) o Piacebo
daté pe zi s.c. n (%) | o datd pe 7@ s.c. n (Yo)

Toti pacientii tratati cu profiiaxie %0 (100) 89 (100)
relungiti

TEV totale 6 (6.6) 18 (20,2)

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

+ TVP proximale (%) 5 (5,6)° 7 (8,3)

*valoarea p fagi de placebo = 0,008
valoarea p fafd de sus placebo = 0,537

intr-un al doilea studiu dublu-orb, 262 pacienti fari boald TEV, carora §i s-a efectuat interventie
chirurgicali de protezare de sold, tratati inifial, In timpul spitalizarii, cu enoxaparind sodica in dozi de
4000 U1 (40 mg) administrata s.c., au fost randomizati pentru a i s¢ administra timp de 3 saptimani
dupi externare o schema de tratament fie cu enoxaparind sodici in dozi de 4000 Ul (40 mg)
administratd s.c. o datd pe zi (n=13 1), fie cu placebo (n=13 l). Similar primului studiu, incidenta TEV
in timpul perioadei de profilaxie prelungita a fost semnificativ mai mica pentru enoxaparina sodica,
comparativ cu placebo, pentru ambele valori totale ale TEV [enoxaparina sodick 21 (16%) faj de
placebo 45 (34,4%); p=0,001] si TVP proximale [enoxaparind sodici 8 (6,1%) fad de placebo 28
(21,4%); p=< 0,00 |]. Nu a fost identificatd nicto diferentd in ceea ce priveste sdngerdrile majore intre
grupul cu cnoxapariné sodicd 5i grupul eu placebo.

. Profilaxie prelungitd pentru TVP dupa interventie chirurgicald pentru neoplasm

Un studit multicentric, dublu-orb, a comparat schema de tratament profilactic civ enoxaparini sodica
ot durata de 4 siptamani, cu cea cu durata de o siptdménd, th ceea ce priveste siguranta si eficacitatea
la 332 pacienti la cares-a efectuat interventie chirurgicald electivd abdominald sau pelvind pentru
neoplasm. Pacientii au fost tratati cu enoxaparini sodica (4000 Ul (40 mg) s.c.) zilnic, timp de 6 pand
la 10 zile, iar vlterior au fost randomlzap pentru a li se administra fie enoxaparini sodicd, fie placebo,
timp de Incd 21 zile. intre zilele 25 i 31 sau mai devreme dacd au ap#rut simptome de tromboembolie
venoass, s-a efectuat venografie bilaterald. Pacientii at fost urmariti timp de trei luni. Profilaxia cu
enoxaparinﬁ sodicd timp de 4 siptdméni dupd interventia chirurgcalid abdominald sau pelvind pentru
neoplasm a redus semnificativ incidenta trombozei diagnosticatd venografic, comparativ cu profilaxia
ct enoxaparini sodicl cu durata de o siptimand. Frecvenja tromboemboliei venoase la sfarsitul fazei
dublu-orb au fost de 12,0% (n = 20) in grupul cu placebo si de 4,8% (n = 8) in grupul cu enoxaparin
sodick; p=0,02. Aceastd diferenta a persistat dupi trei luni [13,8% fatd de 5,5% (h =23 fafi de 9),
p=0,01]. Nu au existat dif erente intre frecventele sangerdrilor sau ale altor complicatii in timpul
perioadelor dublu-orb sau de urmérire.

Profilaxia bolif tromboembolice venoase Ia pacienti cu afectiuni medicale acure despre care se
anticipeazd si determine limitarea mobilitdtii

Intr-un studiu dublu-orb, multicentric, pe grupuri paralele, enoxaparina sodics in doza de 2000 Ul
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(20 mg) sau 4000 UY (40 mg) administratd o datd pe zi s.c. a fost comparatd cu placebo in profilaxia
TVP la pacientii cu mobilitate sever restrictionatd din cauza unei afzctiuni medicale acute (definitd ca
parcurgerea unei distante mai mici de 10 metri, timp de <3 zile). Acest studiu a inclus pacienti cu
insuficientdi cardiacd (clasele 11 sau IV NYHA); insuficientd respiratorie acutd sau insuficients
respiratorie cronicd complicata si infizctie acutdl sau reumatism articular acut; dac¥ s-a asociat cu ecl

putin un factor de rise pentru TEV (varsta > 75 ani, cancer, TEV anterior, obezitate, vene varicoase,
terapie hormonald ¢ insuficientd cardiacs sau respiratorie cronica).

Au fost inrolati in studiu un total de 1102 pacienti, dintre care 1073 au fost tratati. Tratamentul a
continuat tip de 6 pind la 14 zile (duratd mediana de 7 zile). Atunci cdnd a fost administrati in dozi de
4000 UI (40 mg) o dat pe 2 s.c., enoxaparina sodici a scizut semnificativ incidenta TEV, comparativ
cu placebo. Datele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Enoxaparini sodici | Enoxaparind sodicid [Placebo n (%)
2000 UT (20 mg) o 4000 UI
datd pe 7 s.c. o (%) | (40 mg) o datd pe zi
s.c.
n (%)
Totii pacientii tratafi in 287 (100) 291 (100) 288 (100)
timpul afectiunii medicale
cute

TEV totale (%) 43 (15,0 16:{3.5* 43 (14.9)
. TVP totale (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
. TVP proximale (%) 13 (4,5} 5(L,7 14 (4,9)

TEV = evenimente tromboembolice venoase, care au inclus TVP, EP s deces considerat a fi de
etiologie tromboembolici

* valoarea p fafii de placebo = 0,0002

Dupa aproximativ 3 luni de la inrolare, incidenta TEV s-a mentinut semnificativ mai mici in grupul de
tratament cu enoxaparind sodica in dozé de 4000 Ul (40 mg), comparativ cu grupul cu placebo.
Frecventele de aparitie a singerdrilor totale g majore au fost de 8,6% si 1,1% in grupul cu placebo,
11,7% si 0,3% in grupul cu enoxaparind sodici in dozi de 2000 UI (20 mg) si, respectiv, 12,6% i
1,7% in grupul cu enoxaparini sodica in dozi de 4000 Ul (40 mg).

Tratamentul trombozel venoase profunde, cu sau fird embolie pulmonard

fntr-un studiy multicentric, cu grupuri paralele, 900 pacienti cu TVP acutd de membru inferior, cu sau
fard EP, au fost randomizati pentru a li se administra dupd internare (in spital} fie (i) enoxaparina
sodic in dozii de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o dath pe z s.c., (i} enoxaparind sodici 100 Ul/kg (1 mg/kg)
la interval de 12 ore s.c. sau (iii) bolus iv. cu heparind (5000 UI) urmat de o perfuzie continui
{administrata pentru a obtine o valoare a aPTT de 55 pini la 85 secunde). In cadrul studiului, au fost
randomizati in total 900 pacienti §i toti pacientii au fost tratati. De asemenea, tofi pacientii au fost
tratati cu warfarin sodicl (doza ajustatd in functie de timpul de protrombin, pentru a obtine o valoare
a INR de 20 péna la 3,0), in decurs de 72 ore de la initierea enoxaparinei sodice sau a terapiei cu
heparind standard §i continudnd timp de %0 zile. Enoxaparina sodici sau terapia cu heparind standard
au fost administrate timp de minimum 3 zile, pand cénd s-a obtinut valoarea INR {intd pentru
warfarina sodici. Ambele scheme de tratament cu enoxaparing sodica au fost echivalente cu terapia cu
heparina standard in ceea ce priveste reducerea riscului de tromboembolie venocasd recurentd (TVP
si/sau EP). Datele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul de mai jos.

IEnoxaparina sodici | Enoxaparina sodiedi |Heparina terapie iv.
150 Ulkg (1,5 mg/kg) 100 Ul/kg lajustatd in functie de
o dati (1 mg/kg) de doud oritaPTT
e Zi s.c. o (%) pe 4 s.c. n (%)
n (%)
|
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Tofi pacientii cu TVP 298 (100) 312(100) 290 (100)
tratati, cu sau

firdi EP

TEV totale (%) 13 (4,4)% 9(2,9)* 12 (4.1)

. Numai TVP (%) |11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)

- TVP proximale 93,0 6(1,9) 7(2,4)

(%0)

. EP (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)
[TEV = evenimente tromboembolice venoase (TVP si/sau EP)

*Intervalele de incredere 95% pentru diferentele i functie de tratament pentru TEV totale au

fost:

- enoxaparina sodicd o dat pe zi, fagi de heparini (-3,0 pana 123 5)
- enoxaparina sodicd la interval de 12 ore, fatd de heparind (4,2 pana 12 1,7).

[ncidenta séngerdrilor majore a fost de 1,7% n grupul cu enoxaparind sodicd T dozi de 150 Ul/kg
(1,5 mg/kg) o datd pe zi, 1,3% in grupul cu enoxaparind sodicd in dozd de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de
doud ori pe Zi i, respectiv, de 2,1% in grupul cu heparini.

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

Intr-un studiu multicentric mare, 3171 pacienti inrolaji in faza acutd a anginei pectorale instabile sau a
infarctului miocardic fird undd Q au fost randomizati pentru a li se administra In asociere cu acidul
acetilsalicilic (100 mg pané la 325 mg o dati pe zi), fie enoxaparind sodica 100 Ul/kg (I mg/kg)
administrati s.c. la interval de 12 ore, fie heparind nefractionatd administrat i.v., ajustind doza in
functie de aPTT. A fost necesar ca pacientii si fie tratati in spital minimum 2 zile §i maximum 8 zile,
pand la stabilizarea din punct de vedere clinic, procedura de revascularizare sau externare. A fost
necesar ¢a pacientii si fie urmiriti pana la 30 zile. Comparativ ou heparina, enoxaparina sodic3 a redus
semnificativ incidenta compusd pentru angina pectorald, infarctul miocardic si deces, cu o scidere de
19,8 pina la 16,6% (reducere a riscului relativ de 16,2%) in ziua 14. Aceastd reducere a incidentei
compuse s-a mentinut dupa 30 zile (de la 23,3 b 19,8%; reducere a riscului relativ de 15%).

Nu au existat diferente semnificative in hemoragiile majore, cu foate ci hemoragia la locul injectarii
s.c. a fost mat frecventd,

Tratamentul in farctului miocardic acut cu supradenivelare de ST

Intr-un studiu multicentric mare, 20479 pacienfi cu STEMI, eligibili pentru tratamentul fibrinolitic, au
fost repartizagi randomizat pentru a li se administra fie enoxaparind sodica intr-un singur bolus iv. de
3000 Ul (30 mg) plus o dozi de 100 Ul’kg (I mg/kg) administrati s.c., urmate de administrarea s.c. la
interval de 12 ore a unei doze de 100 Ul/kg (1 mg/kg), fie heparind nefractionatd iv., cu doze ajustate
in functie de aPTT, timp de 48 de ore. La to}i pacientii s-a administrat, de asemenea, acid
acetilsalicilic, timp de minimum 30 zile. Schema de administrare a enoxaparinei sodice a fost ajustata
la pacientii cu insuficientd renald severd §i b vérstnici cu vérsta de 75 ani §i peste. Enoxaparina sodica
s-a administrat s.c. pini I externare sau timp de maximum 8 zile (oricare dintre cele doui situatii a
intervenit prima).

La 4716 pacienti, s-au efectuat mterventii de angioplastie coronariand percutani sub fratament
antitrombotic cu medicament din studiu in orb. Prin urmare, pentru pacientii tratati cu enoxaparini
sodicd, PTCA urma s se efectueze sub tratamentul cu enoxaparind sodica (fard schimbarea
tratamentului), utilizind schema de tratament stabilitd in studiile anterioare, adica fard administrarea
unei doze suplimentare daci ultima administrare s.c. precedase cu mai putin de 8 ore umflarea
balonasului, sau cu administrarea unui bolus i.v. de enoxaparina sodicd 30 Ul’kg (0,3 mg/kg) daca
ultima administrare s.c. precedase cu mai mult de 8 ore umflarea balonasului.

Enoxaparina sodicd, comparativ cu heparina nefractionat, a scizut semnificativ incidenta
componentelor criteriului final principal de evaluare, o asociere intre deces de orice cauzi g re-infarct
miocardic, apirute in primele 30 zile de h randomizare (9,9% in grupul cu enoxaparind sodic,
comparativ cu 12,0% in grupul cu heparind nefractionatd), cu o reducere a riscului relativ de 17%

(p< 0,000).

Beneficiile tratamentului cu enoxaparind sodic, evidente pentru mai multe criterii de eficacitate, au
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apdrut dupd 48 ore, moment in cares-a inregistrat o reducere cu 35% a riscului relativ de re-infaret
miocardic, comparativ cu tratamentul cu heparind nefractionatd (p< 0,001),

Efectul benefic al enoxaparinei sodice asupra criteriului final principal de evaluare a fost consecvent in
subgrupurile cheie, inclusiv cele in functie de varsta, sex, localizarea infarctului, antecedente de diabet
zaharat, antecedente de infarct miocardic anterior, tipu! de tratament fibrinolitic administrat g durata
pand h inceperea tratamentului cu medicamentul de studiu,

A existat un beneficiu semnificativ pentru tratamentul cu enoxaparind sodicd, comparativ cu heparina
nefractionatd, b pacientii cirora li s-a efectuat o interventie de angioplastie coronariand percutani n
decurs de 30 zile de la randomizare (reducere cu 23% a riscului relativ) sau care au fost tratafi medical
(reducere cu 15% a riscului relativ, p=0,27 pentru interactiune).

Frecventa de aparitie a componentelor criteriufui fina! principal compus de evaluare la 30 zile,
decesul, re-infarctul miocardic sau hemoragia intracraniand (o masurd a beneficiului clinic net), a fost
semnificativ mai mica (p< 0,0001) in grupu! cu enoxaparini sodicd (10, 1%), comparativ cu grupul cu
heparind (12,2%}), reprezentdnd o reducere cu 17% a riscului relativ in favoarea tratamentului cu
enoxaparind sodica.

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

Efectul benefic al enoxaparinei sodice asupra criteriului final principal de evaluare, urmirit n timpul
primelor 30 zile, s-a mentinut pe parcursul unei petioade de urmirire cu durata de 12 luni.

Insu ficientd hepaticd

Pe baza datelor din literatura de specialitate, administrarea enoxaparinei sodice in dozi de 4000 Ul
(40 mg) la pacientii cu ciroza (clasele B-C Child-Pugh) pare a fi sigura g eficace in prevenirea
trombozei de vend portd. Trebuie retinut faptul i studiile din literaturd pot avea unele limitari.
Trebuie luate mésuri de precautie la pacientii cu insuficienta hepatica, deoarece acesti pacienti au un

potential crescut de singerare (vezi pet. 44) si mu au fost efectuate studii oficiale de determinare a
dozei la pacientii cu cirozi (clasele A, B sau C Child-Pugh).

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

52 Proprietati farmacocinetice

Caracteristici generale

Parametrii farmacocinetici ai enoxaparinei sodice au fost studiafi, In principal, in privinta evolutiei in
timp a activititii anti-Xa plasmatice si, de asemenea, a activititii anti-ila, la dozele din intervalul
recomandat, dupi administrare s.c. unici sau repetats si dupa o administrare unica i.v. Determinarea

cuantitativi a activitatilor farmacocinetice anti-Xa § anti-lla au fost efectuate prin metode amidolitice
validate,

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluti a anoxaparinei sodice dupi injectarea s.c., pe baza activitafii anti-Xa, este
aproape de 100%.

Pot fi utilizate diferite doze si formuldri si scheme de tratament,

Valoarea medie a activitatii plasmatice maxime anti-Xa se observd la 3 pana la 5 ore dupd injectarea
s.c. 5 atinge valori de aproximativ 0,2 anti-Xa Ul/ml, 0,4 anti-Xa Ul/ml, 1,0 anti-Xa Ul/ml si 1,2 anti-
Xa Ul/ml dupa administrarea s.c. unici a unor doze de 2000 UL, 4000 UI, 100 Ul/kg si, respectiv,

150 Ubkg (20 mg, 40 mg, |1 mg/kg si 1,5 mg/kg).

Un bolus iv. a 3000 UI (30 mg), urmat imediat de o doza de 100 Ul/kg (1 mg/kg) s.c. & interval de 12
ore a determinat o valoare initiald a activitdtii anti-Xa maxime de 1, 16 Ul/ml (n=16) 5i o expunere
medie care corespunde la 88% din valorile la starea de echilibru. Starea de echilibru se obtine in a
douva zi de tratament.
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La voluntari sénitosi, dupi administrarea s.c. repetatd a unor scheme de tratament cu dozé de 4000 LI .
(40 mg) o dath pe zi ¢ 150 Ulkg (1,5 mg/kg) o daté pe zi, starea de echilibru se atinge in ziua 2, cu wn
raport mediu al expunerii cu aproximativ 15% mai mare decit dupa administrarea unei doze unice.
Dupé administrarea s.c. repetatd a unei scheme de tratament cu doze de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de doust
ori pe zi, starea de echilibru se atinge din ziua 3 pana in ziua 4, cu o expunere medie eu aproximativ
65% mai mare decét dupa administrarea unei doze unice §i cu valori medii maxime §i minime ale
activitatii anti-Xa de aproximativ 1,2 si, respectiv, 0,52 Ul/ml.

Volumul injectiei si concentratia dozei in intervalul 100-200 mg/ml nu influenteazi parametrii
farmacocinetici la voluntarii sdnatosi.
Farmacocinetica enoxaparinei sodice pare s fie liniard  intervalele de doze recomandate.

Variabilitatea intraindividuala si interindividuald este mick Dupa administrarea s.c. repetats, nu are
loc acumularea,

Activitatea plasmatica anti-lla dup3 administrare s.c. este de aproximativ zece ori mai mic3 decét
activitatea anti-Xa. Valoarea medie a activitdfii maxime anti-[la se observa la aproximativ 3-4 ore
dupd injectarea sc. i atinge 0,13 Ul/ml & 0,19 UL/ml dupi administrarea repetats a 100 Ul/kg ()
mg/kg) de doua ori pe zi §i, respectiv, 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o dati pe zi.

Distributie

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

Metabolizare
Enoxaparina sodic# este metabolizata, i principal, la nivel hepatic, prin desulfatare gi/sau
depolimerizare, la forme cu greutatea moleculard mai mic3, cu o potentd biologica mult mai scizut.

Elimipare

Enoxaparina sodica este un medicament cu eliminare scizutd, cu o eliminare medie a activitatii anti-
Xa plasmatice de 0,74 Vora dupd o perfuzie iv. a 150 Ul/kg (1,5 mg/kg), cu durata de 6 ore.
Eliminarea pare a fi monofazica, cu un timp de Injumétitire plasmatici de aproximativ 5 ore dupa o
dozé unicd administrati s.c., pind la aproximativ 7 ore dupd administrarea de doze repetate.
Eliminarea renali a fragmentelor active reprezintd aproximativ 10% din doza administrat3, iar excretia
renald totald a fragmentelor active gi inactive 40% din doza,

Grupe speciale de pacienti

Virstici

Pe baza unei analize a farmacocineticii i cadrul populatiei, profilul cinetic al enoxaparinei sodice nu
este dif erit la subiectii varstnici, comparativ cu subiectii Maj tineri, atunci cand funcfia renala este
normald. Cu toate acestea, deoarece se cunoagte faptul ci functia renald scade cu vérsta, pacientii
varstnici pot prezenta o scidere a elimindrii enoxaparinei sodice (vezi pet. 4.2 §i 4.4).

Insu ficienid hepatica

in cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu cirozi  stadiu avansat, tratati cu enoxaparini sodica in
dozi de 4000 Ul (40 mg) o datd pe zi, 0 sciderea a activitdfii maxime anti-Xa a fost asociatd cu 0
crestere a severitdfil insuficientei hepatice (evaluatd in functie de categoriile clasificirii Child-Pugh).
Aceast’ scidere a fost atribuitd,  principal, unei scideri a valorilor AT Il secundari unei scideri a
sintezei AT Il la pacientii cu insuficientd hepatici.

Insu ficiend renald

S-a observat o relatie liniara intre clearance-ul plasmatic al anti-Xa i clearance-ul creatininei la starea
de echilibru, ceea ce indici o scidere a clearance-ului enoxaparinei sodice la pacientii cu functie
renald scizutd. Expunerea la activitatea anti-Xa, reprezentati de ASC, la starea de echilibru, este
crescutd marginal in insuficienja renald ugoardl (clearance al creatininei i intervalul 50-30 ml/min) si
moderatid (clearance al creatininei in intervalul 30-50 ml/min), dupd administrarea s.c. repetatd de doze
a 4000 UI (40 mg) o dati pe zi. La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance alcreatininei

20



<30 ml/min), valoarea ASC la starea de echilibru este semnificativ crescutd, in medie cu 65%, dupa
administrarea s.c. repetatd de doze a 4000 Ul (40 mg) o dati pe zi (vezi pet. 4.2 5i 4.4).

Hemodializd

Farmacocinetica enoxaparinei sodice pare sa fie similard cu cea din cadrul populatiei de control, dupd
0 doza unicd administratd i.v. de 25 Ul/kg, 50 Ul/kg sau 100 Ul/kg (0,25 mg/kg, 0,50 mg/kg sau

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

Greutate

Dupa administrarea s.c. repetatd a 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o datd pe zi, valoarea medie a ASC pentru
activitatea anti-Xa este marginal mai mare la starea de echilibru la voluntarii santosi, cu obezitate
(IMC 30-48 kg/mz)’ comparativ cu subiectii fird obezitate din grupul de control, In timp ce valoarea
activittii plasmatice maxime anti-Xa nu creste. La subiectii cu obezitate, existd o eliminare mai mica
ajustatd In functie de greutate n cazul administrarii s.c.

Atunci ¢dnd s-au administrat doze neajustate in functie de greutate, s-a evidentiat faptul c3, dupi o
doz3 unicd a 4000 Ul (40 mg) administratd s.c., expunerea anti-Xa este cu 52% mail mare la femeile cu
greutate mic (< 45 kg) si cu 27% mai mare la babatii cu greutate mica (< 57 kg), comparativ cu
subiectii cu greutate normala din grupul de control (vezi pet 4.4).

Interactiuni farmacocinetice
Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre enoxaparina sodicd §i trombolitice, in cazul
administririi lor concomitente.

53 Date preclinice de siguranti

Pe langd efectele anticoagulante ale enoxaparinei sodice, nu au fost evidentiate reactii adverse pentru
doza de 15 mg/kg ¢ 2 in studiile de toxicitate dupa administrarea s.c. timp de 13 saptamani la sobolan

si cdine gi pentru doza de 10 mg/kg §i zi i studille de toxicitate dupd administrarea s.c. §i i.v. timp de
26 sidptiméni la sobolan g maimuta.

Enoxaparina sodici nu a demonstrat actiune mutagena pe baza testelor efectuate it vitro, care au
inclus testul Ames, testul de inductie mutagend pe celule limfomatoase de soarece, si nici actiune
clastogend pe baza testului aberatiilor cromozomiale pe limfocite umane # vitro §i a testului
aberatiilor cromozomiale in maduva osoasi de sobolan i vive.

Studii efectuate [a femele gestante de sobolan i iepure, cu doze s.c. de enoxaparind sodica de pand |
30 mg/kg si zi nu au evidentiat efecte teratogene sau fetotoxicitate. S-a constatat ¢ enoxaparina sodicd
nu are niciun efect asupra fertilitifii sau performangei aparatului reproducitor la masculit si femelele
de sobolan, la doze s.c. de pand la 20 mg/kg § zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1  Lista excipientilor

Api pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

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

Administrare i.v. (bolus) (numai pentru indicatia in STEMI acut):
Enoxaparina sodica poate fi administrata in conditii de siguranti cu solutie izoton# de clorurd de sodiu
(0,9%) sau cu solutie de glucozd 5% (vezi pet. 4.2).

21



6.3 Perioada de valabilitate

36 de luni
6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A nu se congela.

Acest medicament este numai pentru o singura utilizare. Ase elimina orice cantitate de medicament
neutilizata.

6.5 Natura § continutul ambala jului

Solutie injectabild in seringd preumplutd din sticld de tip [ de 0,5 ml sau 1 mi, cu ac fix gi sistem de
protectie a acului (din cauciuc polizoprenic sintetic) Inchis cu dop elastomeric pentru piston (cauciuc
clorobutilic) si tija pistonului. Solutia injectabild se prezintd in doud forme diferite:

1. Seringii previzuti cu sistem de protectie a acului
Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie in jectabili i seringd preumplut#;
ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute §i ambalaje multiple care contin 12 (2 ambalaje de 6), 20 2

ambalaje del 0), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) st 90 (9 ambalaje
de 10) seringi preumplute

Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringd preumplutd:
ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute §i ambalaje muitiple care contin 12 2 ambalaje de 6), 20 2

ambala je del0), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) si 90 (9 ambalaje
de 10) seringi preumplute

Hepaxane 6000 UI (60 mg)/0,6 ml solutie injectabilii in seringd preumpluts:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate §i ambalaje multiple care contin 12 2 ambalaje de
6), 20 (2 ambalaje del0), 24 @ ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) si 90 (@
ambala je de 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml sclutie injectabild i seringd preumpluta:

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

Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/1 ml solufie injectabilll in seringd preampluta:

ambalaje de 2, 6 sau ]0 seringi preumplute gradate i ambalaje multiple care contin 12 (2 ambalaje de
6), 20 (2 ambalaje del(), 24 (4 ambalaje de 6), 30 (3 ambalaje de 10), 50 (5 ambalaje de 10) 5i 90 (@
ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 mi solutie injectabild in seringd preumpluta:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate gi ambala je multiple care contin 30 (3 ambalaje de
10) si 50 (5 ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta:

ambalaje de 2, 6 sau 10 seringi preumplute gradate gi ambala je multiple care contin 30 (3 ambalaje de
10) 1 50 (5 ambalaje de 10) seringi preumplute gradate

2, Scringa fird system de protectie a acului

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 mi solufie injectabild in seringd preumpluta:
ambalaje de 2 si 10 seringi preumplute

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 mi solutie injectabild i seringd preumpluta:
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ambalaje de 2 si 10 seringi preumplute gi ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10) seringf
preumplute

Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie in jectabild in seringd preumpluti:

ambalaje de 2 i 10 seringi preumplute gradate 5i ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

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

ambalaje de 2 si 10 seringi preumplute gradate §i ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 10000 UI (100 mg)/1 ml solutie injectabili in seringd preumpluta:

ambalaje de 2 §i 10 seringi preumplute gradate §i ambala je multiple care contin 30 (3 ambala e de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 12000 UI (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild i seringd preumpluti:

ambalaje de 10 seringi preumplute gradate si ambalaje multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Hepaxane 15000 UI (150 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluti:

ambalaje de 10 seringi preumplute gradate si ambala je multiple care contin 30 (3 ambalaje de 10)
seringi preumplute gradate

Este posibil ca mu toate méarimile de ambalaj si fie comercializate.
6.6  Precautii speciaie pentru eliminarea reziduurilor §i alte instructiuni de manipuiare

Seringa preumpluti este gata pentru utilizare imediatd (vez pct. 4.2).

Pentru injectarea intravenoasd, medicamentul poate fi diluat cu solufie salind izotona (0,9%) sau cu
soluti de glucozd 5% in api.

Solutia trebuie inspectati vizual inainte de administrare. Nu trebuie utilizatd dacid apar modificari in
aspectul solutiei.

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

Seringile preumplute sunt furnizate cu sau fard sistem de proteclie a acului. Instructiunile de utilizare
sunt prezentate In prospect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile
locale,

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE PENTRU PACIENT: SERINGA PREUMPLUTA

Cum sii vii auto-administrati Hepaxane

Daed va puteti auto-administra Hepaxane, medicul dumneavoastrii sau asistenta medicald vi vor arata
cum si facefi acest fucru. Nu incercati si va facefi singur injectii dacd nu vi s-au oferit instructiuni
despre cum si procedati Daed nu sunteli sigur despre ce trebuie sd facefi, adresati-vd imediat
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Verificati data de expirare a medicamentului. Nu i utilizati dac data a expirat.

Verificati ca seringa si nu fie deterioratd §i ca medicamentul din interiorul acesteia si fie o

solutie transparenta. In caz contrar, utilizati altd seringa.

Nu utilizati acest medicament dacd observati orice modificéri In aspectul acestuia.

. Asigurati-va3 ci stiti ce cantitate trebuie s# injectati.

. Verificaji-vd abdomenul pentru a vedea dacd ultima injectie a provocat rogeats, modificari de
culoare ale pielii, umflaturi, scugeri sau daca locul respectiv este inca dureros; in aceste cazuri,
discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu asistenta medicala.
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. Decideti unde urmeazi si injectati medicamentul. Alegeti locul de injectare de fiecare dati,
alterndnd de la dreapta la stdnga stomacului dumneavoastri. Hepaxane trebuie injectat imediat
sub pielea stomacului, dar nu prea aproape de ombilic sau de orice fesut cu cicatrice (la cel putin
5 cm de acestea),

Seringa preumplutd este pentru o singuré utilizare §i se prezintd sub urmiitoarele forme:

- cu sistem de protectie a acului
- fard sistem de protectie a acului

Instructiuni privind auto-injectarea Hepaxane

Trebuie sa stati intins orizontal si si v administrati Hepaxane prin in jectie subcutanati profunda.
Administrarea trebuie altermnat intre partea sting3 §i dreapti a peretelui abdominal anterolateral i
posterolateral. Intreaga lungime a acului trebuie introdus’ vertical in pliul cutanat, prins cu blandete
intre degetul mare gt degetul arfititor. Nu trebuie dat drumul pliului cutanat inainte de finalizarea
injectiei. A nu se freca locul de injectare dupd administrare. Pentru a reduce la minimum véanatsile, a
se nu freca locul injectarii dupd ce s-a efectuat injectia.

Hepaxane seringi preumplute si seringi preumplute gradate sunt numai pentru o singuré utilizare.
Seringile pot fi echipate cu un sistem de protectie a acului; mai jos sunt prezentate instructiunile pentru
utilizarea seringilor cu acest sistcm.

Tija de sigurangi este furnizati cu un dispozitiv de prindere pentru a debloca i bloca sistemul.
Scoatei seringa preumpluta din blister, desficind pelicula in dreptul sagetii indicate pe blister. Nu
scoateti prin tragere de piston, deoarece acest lucru poate duce la deteriorarea seringii



INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE: DISPOZITIV DE SIGURANTA

Acest blister confine o seringd preumplutd de Hepaxane cu sistem de protectie a acalui

INAINTEA INJECTIEI DUPA INJECTIE

Tija de siguranta

'
.

.

L]
Iy
4
.
.

 dispozitiv de " o
il prindere pentru a g‘rmde;l_ pgntru a
debloca tija de ioca tija ae
sigurgntd siguranta

Tija de sigurantd

» SUpOrt pentru deget

e

Dupd instalarea l:'______l

sistemului de '
siguranta E
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7.

Instalarea sistemului de sigurantd pe seringa de Hepaxalte dupd efectuaren injectlei

Tineti strins corpul seringii cit o mind. Cu cealaltd mind ginefi baza, ,avipile® seringii si trageti
de aceasta pénd cind veti auzi un clic. Acul utilizat este acum prote jat comples,

faceti clic!
Pentru a debloca

Pentru imbunétéiirea siguran}ei,
sistemul are rezistenta normala in
timpul deblocarii si blocarii

trageti ferm de
suportul pentru
deget

faceti clic!
Pentru a bloca

Acul utilizat este acum protejat complet. Seringa poate fi aruncata
congorm procedurii normale ‘utilizate pentru eliminarea deseurilor
meadicale.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Chemi S.p.A

Via dei Lavoratori, 54

20092 Cinisello Balsamo (MI)
ITALIA

8,

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

13230/2020/01-1
13231/2020/01-12
13232/2020/01-12
13233/2020/04-12
13234/2020/01-12
13235/2020/01-07
13236/2020/01-07

9.

DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Autorizare — Mai 2020

10,

DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Mai 2020
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR.
NR.
NR.
NR.
NR.
NR.
NR.

13230/2020/01-11
13231/2020/01-12
13232/2020/01-12
13233/2020/01-12
13234/2020/0112
13235/2020/01-67
13236/2020/M1-07

Anexa 3

Informatii privind etichetare_z_uJ

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

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solugie injectabild In seringd preumpluta

Hepaxane 6000 UL (60 mg)/0,6 ml solugie injectabild in serings preumpluti

Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabikii in seringd preumpluti

Hepaxane 10000 UI (100 mg)/1 ml solutie injectabilii in seringa preumpluti
Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabilai in seringd preumpluti

Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/ml solugie injectabild in seringd preumpluts
Enoxaparind sodicad

I INFORMATI! CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

| CUTIA EXTERNA CU SERINGI PREUMPLUTE

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in seringd preumpluti
Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild i seringd preumpluti
Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/l ml solutie injectabild i seringd preumplutd
Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 m! solutie injectabild i seringd preumpluti
Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/ml solutie injectabild in seringd preumpluti

Enoxaparind sodica

2 DECLARAREA SUBSTANTEL(LOR) ACTIVE

O seringd preumplutd (0,2 ml) congine 2000 UI (20 mg)/0,2 ml enoxaparind sodicd
O sering preumpluta (0,4 ml) contine 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml enoxaparina sodica
O seringd preumpluti (0,6 mi) congine 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml enoxaparina sodica
O seringd preumpiutd (0,8 ml) contine 8000 Ul (80 mg)/0,8 m! enoxaparing sodica
O seringd preumplutd (1 ml) congine 10000 Ul (100 mg)/] ml enoxaparind sodicd

O seringa preumplutd (0,8 ml) contine 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml enoxaparind sodicad
O seringd preumplutd (I ml) contine 15000 Ul (150 mg)/1 ml enoxaparind sodicé

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Apé pentru preparate injectabile

S

Solutie injectabilii




2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

2 seringi preumplute fird sistem de protectie a aculuj

6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

10 seringi preumplute fard sistem de protectie a acului

Ambalaj muitiplu cu 12 (2 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 20 (2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Ambaiaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10} seringi preumplute fird sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
Ambalaj multiplu cu % (9 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanatd g intravenoasa.
Administrare extracorporeald (in circuit de dializa).
Ase citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A m se lasa la vederea §i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATADEEXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat I conformitate cu reglementirile
Jocale.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Chemi Sp.A

Via det Lavoratori, 54

20092 Cinisello Balsamo (MI)
Italia



12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA i

<Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 mi solutie injectabild in seringd preumplutd>

13230/2020/0 1 — ambalaj cu 2 seringi preumplute cu sistem de protecfie a acului

13230/2020/02 — ambala j cu 2 seringi preumplute far3 sistem de protectie a acului

13230/2020/03 — ambalaj cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13230/2020/04 — ambalaj cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13230/2020/05 — ambalaj cu 10 seringi preumplute fard sistem de protectie a acului

13230/2020/06 —ambalaj multiplu cu 12 2 ambalaje de 6) seringi preumplute cu %e¢ n _ . protecfic a
acului

13230/2020/07 — ambalaj multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protecie a
acului

13230/2020/08~ ambalaj multiplu cu 20 (2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13230/2020/09 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectic
a acului

13230/2020/10 —ambala j multiplu cu 50 (6 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13230/2020/11 — ambalaj multiplu cu 90 (9 ambalaje de 10) seringi preumpiute cu sistem de protectic
a acului

<Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringd preumpluti>

13231/2020/0]1 — ambalaj cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13231/2020/02 — ambalaj cu 2 seringi preumplute fari sistem de protectie a acului

13231/2020/03 - ambalaj cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13231/2020/04 — ambalaj cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13231/2020/05 — ambalaj cu 10 seringi preumplute fird sistem de protectie a acului

13231/2020/06 —ambalaj multiplu cu 12 (2 ambalaje de 6) seringi p reump lute: cu dsten d2 protectie a
acului

13231/2020/07 — ambalaj multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi p reumplute cu sistem de protectie a
acului

13231/2020/08 — ambala j multiplu cu 20 (2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13231/2020/09 - ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13231/2020/1 0 — ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13231/2020/11 —ambalaj multiplu cu 90 (9 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13231/2020/12— ambala j multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) sering preumplute fird sistem de
protectie a acului

<Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in seringd preumpluta>

13232/2020/01 —ambalaj cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13232/2020/02 — ambalaj cu 2 seringi preumplute fark sistem de protectie a acului

13232/2020/03 — ambalaj cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13232/2020/04 — ambalaj cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13232/2020/05 — ambalaj cu 10 seringi preumplute fird sistem de protectie a acului

13232/2020/06 —ambalaj multiplu cu 12 (2 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13232/2020/07 — ambalaj multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13232/2020/08 — ambalaj multiplu cu 20 (2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului




13232/2020/09— ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13232/2020/10 — ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13232/2020/11 —ambalaj multiplu cu 90 (9 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13232/2020/12 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute firi sistern de
protectie & acului

<Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml soluie injectabild in seringd preumplutz>

13233/2020/01 — ambalaj cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13233/2020/02 — ambalaj cu 2 seringi preumplute fari sistem de protectie a acului

13233/2020/03 — ambalaj ou 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13233/2020/04 — ambalaj cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie 2 acului

13233/2020/05 — ambalaj cu 10 seringi preumplute f&r# sistem de protectie a acului

132?31’2020)’06 ~ambalaj multiplu cu 12 2 ambalaje de 6) seringi p reumplute cu $tm  le: protectie a
aculu

13233/2020/07 — ambalaj multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13233/2020/08 — ambalaj multiply cu 20 (2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13233/2020/09— ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13233/2020/10— ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13233/2020/11 — ambalaj multiplu cu 90 (9 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de proteciie
a aculut

13233/2020/12 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute fird sistem de
protectie a acului

<Hepaxane 10000 UI (100 mg)/t ml soluie injectabili in seringd preumpluti>

13234/2020/01 — ambalaj cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13234/2020/02 — ambalaj cu 2 seringi preumplute firfi sistem de protectie a acului

13234/2020/03 — ambalaj cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13234/2020/04 — ambalaj cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13234/2020/05 - ambalaj cu 10 seringi preumplute fard sistem de protectie a acului
13234/2020/06-ambala j multipls cu 12 2 ambalaje de 6) seringi preumplute cu $ter1 de protectie a
acului

13234/2020/07 —am bala j multiplu cu 24 (4 ambal aje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13234/2020/08 — ambalaj multiplu cu 20 2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13234/2020/09 — ambalaj multiphuz cu30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13234/2020/10 — ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13234/2020/1 | — ambalaj multiplu cu 90 (9 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectic
a acului

13234/2020/12—ambala j multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplutefird sistem de
protectie & acului

<Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluta>
13235/2020/01 — ambalaj cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
13235/2020/02 — ambalaj cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
13235/2020/03 — ambalaj cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului
13235/2020/04 — ambalaj cu 10 seringi preumplute fara sistem de protectie a acului

4



13235/2020/05 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi p reumplute cu sistem de protectie
a acului

13235/2020/06— ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13235/2020/07 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10} seringi preumplute fard sistem de
protectie a aculu

<Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumplutd>

13236/2020/01 —ambalaj cu 2 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13236/2020/02 — ambalaj cu 6 seringi preumplute cu sistem de protectie a aculuj

13236/2020/03 — ambalaj cu 10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului

13236/2020/04 —ambalaj cu 10 seringi preumplute fir3 sistem de protectie a acului

13236/2020/05 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13236/2020/06 — ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13236/2020/07 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute fara sistem de
protectie a acului

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de preseriptie medicald PR.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII IN BRAILLE |

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml
Hepaxane 4000 UI (40 mg)/04 ml
Hepaxane 6000 U (60 mg)/0,6 ml
Hepaxane 8000 UT (80 mg)/0.8 ml
Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/1 ml
Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml
Hepaxane 15000 UI (150 mg)/1 ml

h‘?. IDENTIFICATOR UNIC-COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care confine identificatorul unic.

|18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC;
SN;
NN:




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13230/2020/06-07
NR. 13231/2020/06-07
NR. 13232/2020/06-07
NR. 13233/2020/06-07
NR. 13234/2020/06-07

Anexa 3

Informatii privind etichetarea

Hepaxane 2000 UI (20 mg)/0,2 ml solutie injectabild in seringd prenmpluti

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 mi solutie injectabild in seringi preumpluti

Hepaxane 6000 Ul 60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in seringd preumpluti

Hepaxane 8000 UI 80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluti

Hepaxane 10000 UI (100 mg)/ml solutie injectabild in seringi preumpluta
Enoxaparini sodica

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERNA CU SERINGI PREUMPLUTE — PARTE A UNUI AMBALAJ MULTIPLY

l I DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 m! solutie injectabild in seringd preumplutd
Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 mi solutie injectabiid in seringd preumpiuta
Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 mi solutie injectabild in seringd preumpluti
Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumplutd

Hepaxane 10000 UI (100 mg)/ml solutie injectabild in seringd preump luta
Enoxaparina sodica

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEKLOR) ACTIVE

O seringd preumpiuta (0,2 mi) co nfine 2000 Ul (20 mg)/0,2 m! enoxaparini sodici
O sering preumplutd (0,4 ml} congine 4000 Ul (40 mg)/0,4 mi enoxaparind sodicd
O seringé preumpluti (0,6 ml) contine 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml enoxaparini sodica
O seringd preumpiutd (0,8 mi) contine 8000 UI (80 mg)/0,8 ml enoxaparini sodicé
O seringd preumpiuta (1 ml) contine 10000 Ul (100 mg)/1 ml enoxaparind sodicd

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Apd pentru preparate in jectabiie

4  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie in jectabild
6 seringi preumpiute ou sistem de protectie a acului.
Componentd a unui ambalaj muitipiu, nu peate fi vandut separat.

[5.  MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanatii § intravenoasa.




Administrare extracorporeald (in circuit de dializi).
Ase citi prospectul Inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A mu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

|8.  DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A mu se congela.

| 10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

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

| 11. NUMELE $I ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Chemi S.p.A

Via dei Lavoratori, 54

20092 Ciniselio Balsamo (MI)
{talia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
13230/2020/06 —ambalaj multiplu cu 12 @ ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectic a
acului

13230/2020/07 — ambala} multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild h seringd preumplutd

13231/2020/06 —ambalaj multiplu ca 12 (2 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13231/2020/07 — ambalaj multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului




Hepaxane 6000 UI (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in seringd preumplutd
13232/2020/06 —ambala j multiplu cu 12 (2 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectic a
acului

13232/2020/07 — ambalaj multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml solutie injectabils i seringd preumpluti
13233/2020/06—ambalaj multiplu cu 12 2 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectic a
acului

13233/2020/07 — ambalaj multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

Hepaxane 10000 UL (100 mg)/l ml solutie injectabild h seringd preumplutd

13234/2020/06 -ambalaj multiplu cu 12 (2 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

13234/2020/07 — ambala j multiplu cu 24 (4 ambalaje de 6) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 4. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazi de prescriptie medical3 PR.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

{ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml
Hepaxane 4000 U1 (40 mg)/0,4 ml
Hepaxane 6000 UI (60 mg)/0,6 m!
Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml
Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/1 ml




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13230/2020/08-11
NR. 13231/2020/08-11
NR. 13232/2020/08-11
NR. 13233/2020/08-11
NR. 13234/2020/08-11
NR. 13235/2020/05-06
NR. 13236/2020/05-06

Anexa 3

Informatii privind etichetarea

Hepaxane 2000 UI (20 mg)/0,2 ml solutie injectabilﬁ in seringd preumpluti
Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringd preumpluti
Hepaxane 6000 UI (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in seringd preumpluti
Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluti
Hepaxane 10000 UI (100 mg)/1 ml solugle Injectablld n seringd preumpluta
Hepaxane 12000 UI (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringi preumpluti
Hepaxane 15000 UI (150 mg)/ml solutie injectabilid in seringd preumpluti
Enoxaparind sodica

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERNA CU SERINGI PREUMPLUTE - PARTE A UNUI AMBALAJ MULTIPLU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie in jectabild in seringd preumpluta
Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml soluie injectabild mn seringd preumplutd
Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild i seringd preumplutd
Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringa preumpluti
Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/1 ml solugie in _;ectabllﬁ m seringd preumplutd
Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild n seringd preumplutl

Hepaxane 15000 UI (150 mg)/ml solutie injectabild In seringd preumpluta
Enoxaparind sodica

(2. DECLARAREA SUBSTANTEILOR) ACTIVE

O seringd preumpluta (0,2 mi) confine 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml enoxaparind sodici
O sering# preumplutd (0,4 ml) contine 4000 UI (40 mg)/0,4 ml enoxaparind sodica
O seringd preumpluta (0,6 ml) contine 6000 Ui (60 mg)/0,6 ml enoxaparind sodicd
O sering# preumplutd (0,8 ml) contine 8000 Ui (80 mg)/0,8 ml enoxaparind sodica
O seringd preumpluti (1 ml) contine 10000 Ui (100 mg)/1 ml enoxaparind sodici

O sering preumpluta (0,8 ml) contine 12000 UI (120 mg)/0,8 ml enoxaparini sodici
O seringd preumplutd (1 mi) contine 15000 Ul (150 mg)/l ml enoxaparind sodici

3 LIST A EXCIPIENTILOR

Api pentru preparate injectabile




| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
10 seringi preumplute cu sistem de protectie a acului.
Component a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vandut separat.

5 MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanati §i intravenoasa.
Administrare extracorporeald (in circuit de dializa).
Ase citi prospectul Inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lisa la vederea si indeména copiilor.

[ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

|S.  DATA DE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat i conformitate cu reglementirile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Chemi S.p.A

Via dei Lavoratori, 54

20092 Cinisello Balsamo (MI)
Italia

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabili in seringsi prewnp fix 3
13230/2020/08 — ambalaj multiplu cu 20 (2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a aculuj

13230/2020/09 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectic
a acului

13230/2020/10 — ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectic a
aculuj

13230/2020/11 — ambalaj multiplu cu 90 (9 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solugie injectabils in seringd preumpluti
13231/2020/08 — ambalaj multiplu cu 20 (2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13231/2020/09— ambalaj multiplu cu 30 3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13231/2020/10 - ambalaj multiplu cu 50 (S ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectica
acubui

13231/2020/1 | — ambalaj multipiu cu 90 (9 ambalaje de 10) seringi preuamplute cu sistem de protectie
a acului

Hepaxane 6000 UI (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in seringd preumpluti

13232/2020/08 — ambalaj multiptu cu 20 2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13232/2020/09 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a aculuj

13232/2020/10 — ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje | 0) seringi preumplute cu sistem de proteciie a
acului

13232/2020/11 — ambalaj multiplu cu 90 (9 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild i seringi preumpluta

13233/2020/08 — ambalaj multiplu cu 20 (2 ambalaje de 10) seringi preum p luie cu sistem de protecie
a acubuj

13233/2020/09 — ambalaj muitiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13233/2020/10 — ambalaj multiplu cs 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a

acukuj

13233/2020/t | —ambalaj multiplu cu 90 (@ ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

Hepaxane 10000 UI (100 mg)/} ml solutie injectabild in seringd preumplutd

13234/2020/08 — ambalaj multiplu cu 20 2 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acuhuj

13234/2020/09 — ambalaj multiptu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acnlui

13234/2020/10 — ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
aculuj

13234/2020/11 — ambalaj multiplu cu 90 (9 ambalaje de 1 0) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

11



Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 m! solutie injectabild in seringd preumpluti

13235/2020/05 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectic
a acului

13235/2020/06 — ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/] m! solutie injectabild in seringd preumplutd

13236/2020/05 ~ ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute cu sistem de protectie
a acului

13236/2020/06 — ambalaj multiplu cu 50 (5 ambalaje 10) seringi preumplute cu sistem de protectie a
acului

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald PR.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml
Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml
Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml
Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml
Hepaxane 10000 UI (100 mg)/1 ml
Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml
Hepaxane 15000 UI (150 mg)/1 ml
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13231/2020/12 Anexa 3 |
NR. 13232/2020/12
NR. 13233/2020/12
NR. 13234/2020/12
NR. 13235/2020/07

Informatii privind etichetarea

Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 ml solutie injectabili in seringi preumpluta
Hepaxane 6000 UI (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Hepaxane 8000 UI 80 mg)/0,8 ml solugie injectabild & seringid preumpluta
Hepaxane 10000 UL (100 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluti
Hepaxane 12000 UI (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluti
Hepaxane 15000 UI (150 mg)/ml solutie Injectabllé in seringd preumpluti
Enoxaparini sodici

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR T

CUTIE INTERNA CU SERINGI PREUMPLUTE- PARTE A UNUI AMBALAJ MULTIPLU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI [

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringad preumpluta
Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0.6 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0.8 ml solutie injectabilif n seringad preumpluti
Hepaxane 10000 UI (100 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumplut3
Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluté
Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/m! solufie injectabild in seringd preumpluta
Enoxaparind sodici

|2 DECLARAREA SUBSTANTEKLOR) ACTIVE

O seringd preumplut (0.4 ml) contine 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml enoxaparind sodic
O seringd preumpluta (0,6 ml) contine 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml enoxaparind sodica
O sering# preumpiuti (0,8 ml) contine 8000 UI (80 mg)/0,8 ml enoxaparind sodici
O seringh preumpluti (1 ml) contine 10000 Ul (100 mg)/l ml enoxaparind sodica

O sering preumplutd (0,8 ml) contine 12000 UI (120 mg)/0,8 ml enoxaparind sodicd
O seringé preumpluts (I ml) contine 15000 UI (150 mg)/l ml enoxaparind sodica

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

Api pentru preparate injectabile

|4  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL =]
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Solutie injectabild
10 seringi preumplute fira sistem de protectie a acului.
Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vindut separat.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanati g intravenoasi,
Administrare extracorporeald (in circuit de dializa).
Ase citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se l3sa la vederea s indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

|8. DATADEEXPIRARE

EXP;

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Chemi S.p.A

Via dei Lavoratori, 54

20092 Cinisello Balsamo (MI)
Italia

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild T seringd preumpluti

13231/2020/12 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute fird sistem de
protectie a acului
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Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in serings preumpluts

13232/2020/12 — ambalaj multiplu cu 30 (2 ambalaje de 10) seringi preump lute firy sistem de
protectie a acului

Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solutie injectabild M seringii preumpluti

13233/2020/12 — ambalaj multip lu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi penpli: . 0ar 4. 0o o.ad
protectie a acului

Hepaxane 10000 UL (100 mg)/l ml solutie injectabild i seringd preumpluta

13234/2020/12 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute firi sistem de
protectie a acului

Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringd preumpluta

13235/2020/07 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10} seringi preumplute far3 sistem de
protectie a acului

Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/1 ml solutie injectabild i seringd preumpluta
13236/2020/07 — ambalaj multiplu cu 30 (3 ambalaje de 10) seringi preumplute far§ sistem de
protectie a acului

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14, CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala PR.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 ml
Hepaxane 6000 U1 (60 mg)/0,6 nil
Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml
Hepaxane 10000 Ui (100 mg)/1 ml
Hepaxane 12000 U1 (120 mg)/0,8 mi
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13230/2020/01-11 Anexa 3
NR. 13231/2020/01-12
NR. 13232/2020/01-12
NR. 13233/2020/01412
NR. 13234/2020/01-12
NR. 13235/2020/01-07
NR. 13236/2020/01-07

Informatii privind etichetarea

Hepaxane 2000 UI (20 mg)/0,2 ml solutie injectabilii in seringd preumpluti
Hepaxane 4000 UI (40 mg)/0,4 mi solutie injectabild in seringd preumpluti
Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabilé in seringa preumpluti
Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml solutie injectabilii in seringd preumpluti
Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/l ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabili in seringéi preumpluti
Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/mi solutie injectabili in seringé preumplut3
Enoxaparind sodici

' MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE |

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solugie injectabild in seringd preumplutd
Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild In seringd preumpluti
Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0.8 ml solutie injectabild i seringd preumpluti
Hepaxane 10000 UI (100 mg)/1 ml solutie injectabild in seringd preumplutd
Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0.8 mi solutie injcctabild n seringd preumpluta
Hepaxane 15000 Ul (150 mg)/ml solutic injectabila in seringd preumpluta
Enoxaparini sodici

(2 MODUL DE ADMINISTRARE |

|4 SERIA DE FABRICATIE

Lot
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5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZX

2000 Ul (20 mg)/0,2 m
4000 U (40 mg)/0,4 m)
6000 Ul (60 mg)/0,6 ml
8000 U (80 mg)/0.8 mi
10000 UY (100 mg)/t ml
12000 UI (120 mg)/0,8 m)
15000 UI (150 mg)/1 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13230/2020/03-02-03-04-05-06-07-08-09-10-11 Anexa 4
Date privind com pozitia calitativd §i cantitativi a medicamentului

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabili in seringd preumpluti
Enoxaparind sodici

Compozitie calitativd si cantitativi

O seringd preumplutd confine:
Enoxaparing vodicd 2000 UI
Apd pentru preparate injectabile gs. 02 m

Descrierea medicamentului autorizat

Seringa preumplutd congindnd o solutie limpede, incolord pand la galben pal.




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13230/2020/01-1i Anexa 5|
Date privind fabricatia medicamentului

Hepaxane 2000 Ul (20 mg)/0,2 ml solutie injectabild in seringd prcumpluti
Enoxaparind sodic

Fuabricantii substantei active

Chemi S.p.A

Adresa administrativa:

Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (M) 20092, Italia

Loc tabricatie

Via Vadisi, 5

Patrica (FR) 03010, Italia

(fabricagie, testare, ambalare primara §i secundard enoxaparina sodici)

SHENZEN HEPALINK PHARMACEUTICAL GROUP CO. LTD.

No. 21 Langshan Road

Song Ping Shan, Nanshan Distriet

Shenzhen City, Guandong Provinee, 518057 China

(fabricatie, testarc, ambalarc primard ¢ secundard intermediar heparind sodicd)

Yantai Dongcheng Biochemicals Co., Ltd.

No.7, Changbaishan Road, Yantai Development Zone

Shandong, 264006 China

(fabricatie, testare, ambalare primard @ sccundard intermediar heparind sodicd)

Fabricantul implicar in fubricatia, ambalarea primari §i secundarci a produsuiui finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

Fabricanfii implicati in ambalarea secundar( a produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

DHL Supply Chain (Italy) SPA
Viale delle Industrie, 2 Settala (MI) 20090, Italia

Neologistica S.r.]
Largo Umberto Boccioni 1 Origgio 21040, Italia

Fabricantul implicat in testareq seriei produsului finit
EUROFINS BIOLAB srl

Via B.Buozzi, 2

Vimodrone (MI) 20090, Italia

(testarca serici - doar parametrul Confinut sodiu prin AAS)

Fabricantul implicat n eliberarea seriei produsului finit
Italfarmaeo S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia



AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13231/2020/01-12 Anexad
_Date privind com pozitia calitativd si cantitativi a medicamentului

Hepaxane 4000 Ul (40 mg)/0,4 ml solutie injeetabili in seringd preumpluta
Enoxaparind sodici

Compozitie ealitativi si eantitativi

O seringi preumpluts contine:
Enoxaparing sodicd 4000 UI
Apd pentri preparate in jectabile q.s 04 ml

Descrierea medicamentului autorizat

Seringd preumplutd contindnd o solutic limpede, incolord pana la galben pal.




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13231/2020/01-12 Anexa 5
Date privind fabricatia medicamentului

Hepaxane 4000 UL (40 mg)/0,4 ml solutie injectabild in seringd preumpluti
Enoxaparing sodici

Fabricantii substantei active

Chemi S.p.A

Adresa administrativa:

Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (M) 20092, Italia

Loc fabricatie

Via Vadisi, 5

Patrica (FR) 03010, Italia

(fabricatie, testare, ambalare primara gi secundard enoxaparind sodic)

SHENZEN HEPALINK PHARMACEUTICAL GROUP CO. LTD.

No. 21 Langshan Road

Song Ping Shan, Nanshan Distriet

Shenzhen City, Guandong Provinee, 518057 China

(fabricatie, testare, ambalare primari si secundard intermediar heparina sodici)

Yantai Dongcheng Biochemieals Co., Ltd.

No.7, Changbaishan Road, Yantai Development Zone

Shandong, 264006 China

(fabricatie, testare, ambalare primara gi secundard intermediar heparind sodica)

Fubricantul implicat in fobricagtia, ambalarea primared si secundurd o produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (M) 20126, Italia

Fabricanyii implicafi in ambalareqa secundar( a produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

DHL Supply Chain (Italy) SPA
Viale delle Industrie, 2 Scttala (MI) 20090, Italia

Neologistiea S.r.I
Largo Umberto Boccioni 1 Origgio 21040, Italia

Fabricantul implicat in testareqa seriei produsului finit
EUROFINS BIOLAB srl

Via B.Buozzi, 2

Vimodrone (M) 20090, Italia

{testarea seriei - doar parametrul Continut sodiu prin AAS)

Fabricantul implicat in eliberareq seriei produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia




|AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR.13232/2020/01-12 Anexad
_f Date privind compozitia calitativi si cantitativﬁ_g medicamentului

Hepaxane 6000 Ul (60 mg)/0,6 mi solutie injectabild in seringd preumpluti
Enoxaparind sodici

Compozitie ealitativi si eantitativa

O seringd preumplutd contine:
Enoxaparing sodicd 6000 Ul
Apd pentrie preparate injectubile gs. 06 ml

Descrierea medicamentului autorizat

Seringd preumplutd contindnd o solutie limpede, incolord pané la galben pal.




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13232/2020/01-12 Anem_l

Date privind fabricatia medicamentului

Hepaxane 6000 Ul 60 mg)/0,6 ml solutie injectabild in seringd prenmpluti
Enoxaparind sodica

Fabricantii substantei active

ChemiS.p.A

Adresa administrativa:

Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (MI) 206092, Italia

Loc fabricatie

Via Vadisi, 5

Patrica (FR) 03010, Italia

(fabricatie, tcstarc, ambalare primari §i sccundard enoxaparina sodicd)

SHENZEN HEPALINK PHARMACEUTICAL GROUP CO. LTD.

No. 21 Langshan Road

Song Ping Shan, Nanshan Distriet

Shenzhen City, Guandong Province, 518057 China

(fabricatie, testare, ambalarc primara gi sccundard intermcdiar heparind sodica)

Yantai Dongeheng Bioehemicals Co., Ltd.

No.7, Changbaishan Road, Yantai Development Zone

Shandong, 264006 China

(fabricatie, testarc, ambalarc primard gi secundard intcrmediar heparina sodicd)

Fabricantul implicat In fabricagia, ambalarea primard i secandarci o produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (M1) 20126, Italia

Fabricanfii implicagi in ambalarea secundard o produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

DHL Supply Chain (Italy) SPA
Viale delle Industrie, 2 Settala (MI) 20090, Italia

Neologistiea S.r.l
Largo Umberto Boccioni 1 Origgio 21040, Italia

Fabricantul implicat in testarea seriei produsului finit
EUROFINS BIOLAB srl

Via B.Buozzi, 2

Vimodrone (MI) 20090, Italia

(tcstarca scriel - doar parametrul Continut sodiu prin AAS)

Fabricantul implicat in eliberarea seriei produsului finit
Italfarmaeo S.p.A

Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia



AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13233/2020/01-12

Anexad

Date privind compozitia calitativi si cantitativi a medicamentuiui

Hepaxane 8000 UI (80 mg)/0,8 ml solugie injectabild in seringd preumpluti
Enoxaparini sodici

Compozitie calitativd si cantitativi

O serings preumpluta contine:
Enoxaparind sodicd 3006 Ul
Apé pentru preparate injectabile g5 08 m

Descrierea medicamentului autorizat

Seringd preumplutd contindnd o solutie limpede, incolor pani la galben pal.




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13233/2020/01-12

Anexa 5

__Date privind fabricatia medicamentului

Hepaxane 8000 Ul (80 mg)/0,8 ml solugie injectabild in seringd preumpluti
Enoxaparind sodica

Fabricantii substantei active

Cbemi S.p.A

Adresa administrativa:

Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (MI) 20092, Italia

Loc fabricatie

Via Vadisi, §

Patriea (FR) 03010, Italia

(fabricatie, testare, ambalare primara i secundard enoxaparini sodica)

SHENZEN HEPALINK PHARMACEUTICAL GROUP CO. LTD.

No. 21 Langshan Road

Song Ping Shan, Nanshan Distriet

Shenzhen City, Guandong Province, 518057 China

(fabricatie, testare, ambalare primard g secundara intermediar heparind sodici)

Yantai Dongcheng Biochemicals Co., Ltd.

No.7, Changbaishan Road, Yantai Development Zone

Shandong, 264806 China

(fabricatie, testare, ambalare primard si secundaré intermediar heparind sodic)

Fabricantul implicat in fabricagia, ambalarea primari §i secundard a produsului finir
Italfarmaeo S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

Fabricantii implicafi in ambatarea secundarid a produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

DHL Supply Chain (Italy) SPA
Viale delle Industrie, 2 Settala (MI} 20090, Italia

Neologistiea S.r.l
Large Umberto Boccioni 1 Origgio 21040, Italia

Fabricamtul impticat in testarea seriei produsului finif
EUROFINS BIOLAB srl

Via B.Buozzi, 2

Vimodrone (MI) 20090, ltalia

(testarea seriei - doar parametrul Conjinut sodiu prin AAS)

Fabricantut impticat In eliberarea seriei produsutui finit
Italfarmaeo S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI} 20126, Italia




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13234/2020/01-12 Anexa 4
l Date privind com pozitia calitativii §i cantitativd a medicamentului’ |

Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/1 ml solutie injectabild in seringi preumpluti
Enoxaparind sodica

Compozitie ealitativi si eantitativi

O seringd preumplutd contine;
Enoxaparind sodicd 10000 Ui
Apd pentru preparate injectabile g5 1,0 ml

Deserierea medieamentului autorizat

Seringa preumplutd continand o solutie limpede, incolord pana la galben pal.




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAT_A NR. 13234/2020/01-12

e

—
Anexa s |

Date privind fabricat{ia medicamentului |

—

Hepaxane 10000 Ul (100 mg)/ml solutie in jectabild in seringd preumpluti
Enoxaparind sodica

Fuabricangii substangei active

Chemi S.p.A

Adresa administrativa:

Via dei Lavoratori, 34, Cinisello Balsamo (MI) 20092, Italia

Loc fabricatie

Via Vadisi, 5

Patrica (FR) 03010, Italia

(fabricajie, testare, ambalare primard si secundard enoxaparina sodici)

SHENZEN HEPALINK PHARMACEUTICAL GROUP CO. LTD.

No. 21 Langshan Road

Song Ping Shan, Nanshan District

Shenzhen City, Guandong Province, 518057 China

(fabricatie, testare, ambalare primari g secundard intermediar heparind sodicd)

Yantai Dongcheng Biochemicals Co., Ltd.

No.7, Changbaishan Road, Yantai Development Zone

Shandong, 264006 China

(fabricatie, testare, ambalare primard st secundari intermediar heparina sodici)

Fabricomul implicat in fabricatia, ambalareq primard § secundard ¢ produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

Fubricangii implicafi fn ambalarea secundurd a produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

DHL Supply Chain (Italy) SPA
Yiale delle Industrie, 2 Settala (MI) 20090, Italia

Neologistica S.r.l
Largo Umberto Boccioni 1 Origgio 21040, Italia

Fabricantul implicat i» testarea Seriei produsului finit
EUROFINS BIOLAB sri

Yia B.Buozzi, 2

Vimodrone (MI) 20090, Italia

(testarea seriei - doar parametrul Continut sodin prin AAS)

Fabricantul implicat in eliberarea seriei produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13235/2020/01-02-03-04-05-06-07 Anexa 4
Date privind compozitia calitativd si cantitativd a medicamentului

Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 ml solutie injectabilii in seringd preumpluti
Enoxaparind sodica

Compozitie calitativd i cantitativa

O seringd preumplutél contine:
Enoxapuring sodicd 12000 Ui
Apil pentru preparate in jectabile q.5 08 m

Descrierea medicamentului autorizat

Seringd preumplutd contindnd o solutie limpede, incolord pénd k galben pal.




[AUTOR[ZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13235/2020/01-02-03-04-05-06-07 Anexa 5
k= Date privind fabrica(i® medic amentubui

Hepaxane 12000 Ul (120 mg)/0,8 m] solutie injectabild in seringd preumplutd
Enoxaparin sodica

Fabricantii substangei active

Chemi S.p.A

Adresa administrativa:

Via dei Lavoratori, 54, Cinisello Balsamo (MI) 20092, 1talia

Loc fabricatie

Via Vadisi, 5

Patrica (FR) 03010, Italia

(fabricatie, testare, ambalare primard §i secundard enoxaparini sodicd)

SHENZEN HEPALINK PHARMACEUTICAL GROUP CO. LTD.

Ne. 21 Langshan Road

Song Ping Shan, Nanshan District

Shenzhen City, Guandong Province, 518037 China

(fabricatie, testarc, ambalare primard §i secundard intermediar heparini sodici)

Yantai Dongcheng Biochemicals Co., Ltd.

No.7, Changhaishan Read, Yantai Development Zone

Shandong, 264006 China

(fabricatie, tcstarc, ambalare primard si secundara intcrmediar heparind sodica)

Fabricantud implicat in fabricatia, ambalarea primard §i secundard a produsului finit
Italf armaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

Fuabricantii implicati {a ambaiarea secundard a produsului finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI) 20126, Italia

DHL Supply Chain (Italy) SPA
Viale delle Industrie, 2 Settala (MI) 20090, Italia

Neologistica S.r.l
Largo Umherto Boccioni 1 Origgio 21040, Italia

Fabricantui implicat in testarea seriei produsuiui finit
EUROFINS BIOLAB srl

Yia B.Buozzi, 2

Vimodrone (M) 20090, Italia

(testarca serici - doar parametrul Continut sodiu prin AAS)

Fabricantui implicat in eliberarea seriei produsuiui finit
Italfarmaco S.p.A
Viale F. Testi, 330, Milano (MI]) 20126, Italia




