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	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	לפני שימוש בתרופה
	
	טקסט שהוסף מסומן בצהוב.טקסט שהוסר מסומן באדום עם קו מחיקה. שינוי נוסח מסומנים בירוק.

( יש להדגיש כי  מוזכר כאן רק המידע שהשתנה, מידע מלא ניתן למצוא בעלון המלא):
מתי אין להשתמש בתכשיר?
.....

דלקת זיהומית חריפה בלב.
אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
לפני הטיפול בתרופה ספר לרופא אם:

הינך סובל מלחץ דם גבוה ,מליקוי בתפקוד הכליה או הכבד , בעל מסתמים מלאכותיים, מסוכרת או  ממחלת עיניים הנקראת  diabetic retinopathy   (בעיות בכלי דם בעיניים כתוצאה מסוכרת), מבעיות במערכת הדם ( כגון קרישה וכו') , מעודף משקל או מתת-משקל.

אם הינך סובל או סבלת בעבר  מחבלות או דימום עקב טיפול בתכשירי הפרין
אם סבלת בעבר משבץ או מכיב קיבה.

אם עברת לאחרונה ניתוח עיניים /ראש
אם  גילך מעל 65 הינך מבוגר (מעל גיל 65) 

אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול.  אם הינך בהריון, מניקה .

חשוב במיוחד לידע את הרופא אם הנך בהריון ובעלת מסתמים מלאכותיים 
אם הנך בעל/ת מסתמים מלאכותיים 
אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד:

הלב ו/או כלי דם , לחץ דם גבוה

עיניים (כגון גלאוקומה)

הכבד

הכליה/מערכת השתן

מערכת העיכול (כגון אולקוס)

מערכת הדם ( כגון קרישה וכו')
סוכרת 

עליך לידע את הרופא המטפל באם סבלת בעבר  מדימום עקב טיפול בתכשיר הפרין, סבלת משבץ, כיב קיבה או אם   עברת לאחרונה ניתוח עיניים /ראש, אם הנך סובל מעודף משקל או תת משקל, אם הנך מעל גיל 65 .
אזהרות:
לפני תחילת הטיפול בתרופה זו,  ולעיתים במהלך הטיפול, יש לערוך בדיקות   דם.

אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על-כך לרופא לפני נטילת התרופה.

....

ספר לרופא שלך אם אתה לוקח את התרופות הבאות: 
· וורפרין- תרופה לדילול דם מעכב קרישה הנלקח דרך הפה 
· אספירין, אביקסימאב,אפטיפיבאטייד,אילופרוסט,טיקלופידין, קלופידוגרל ,טירופיבאן , או תרופות אחרות המעכבות  הצמתת טסיות דם
· זריקות דקסטרן - המשמשות כתחליף דם
· איבופרופן, דיקלופנק, קטורולק או תרופות אחרות המשמשות לטיפול בכאב ונפיחות בדלקת פרקים ומחלות אחרות
· אנטיסטרפטאז, סטרפטוקינאז,אוריקינאז -  תכשירים לפירוק קרישי דם
· פרדניסולון, דקסמטזון או תרופות אחרות – לטיפול באסטמה, דלקת פרקים ראומטית ומצבים אחרים.
· סולפינפירזון  - לטיפול בסוכרת 

· חומצה וולפרואית - לטיפול בעוויתות 

· תכשירים משתנים כמו – ספירינולקטון, טריאמתרן, אמילוריד. היכולים לעלות את רמות האשלגן בדמך, כשנלקחים עם קלקסן.

הרופא שלך עשוי לשנות את אחת מהתרופות שלך  או לבצע לך בדיקות דם תקופתיות על מנת לוודא שלקיחת התרופות הללו עם קלקסן אינה גורמת לך לנזק.
תגובות בין תרופתיות:

אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה הטיפול בתרופה אחרת עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות. במיוחד, לגבי תרופות מהקבוצות הבאות:

אספירין , סליצילטים, תרופות לא סטרואידיות הניתנות לטיפול בדלקת וחום ( NSAID )

מעכבי  הצמתת טסיות דם (כגון: אביקסימאב,אפטיפיבאטייד,אילופרוסט,טיקלופידין, קלופידוגרל ,טירופיבאן)

מעכבי קרישה הנלקחים דרך הפה (המעכבים ויטמין K ) כגון קומדין 

תכשירים תרומבוליטים כגון אנטיסטרפטאז, סטרפטוקינאז,אוריקינאז

סטרואידים

סולפינפירזון (לטיפול בסוכרת) 

חומצה וולפרואית (לטיפול בעוויתות) 

דקסטרן 
ניתוחים והרדמה
אם הינך עומד לעבור ניקור עמוד השדרה או ניתוח המצריך הרדמה אפידוראלית  או ספינאלית, ספר לרופא שלך על שימוש בקלקסן. ספר לרופא שלך גם אם יש לך בעיות עם עמוד השדרה או אם עברת בעבר ניתוח בעמוד השדרה.
הריון והנקה
ספרי לרופא שלך לפני שימוש בתרופה זו אם הינך בהריון, עשויה להיכנס להריון או חושבת שאת בהריון.

אין להשתמש בתרופה זו אם הינך בהריון ובעלת מסתמים מלאכותיים, כיוון שאת עשויה להיות בסיכון מוגבר לפיתוח קרישי דם. 
אם בכוונתך להניק עליך להתייעץ עם הרופא.


	כיצד תשתמש בתרופה?

	
	טקסט שהוסף מסומן בצהוב.טקסט שהוסר מסומן באדום עם קו מחיקה. שינוי נוסח מסומנים בירוק.

( יש להדגיש כי  מוזכר כאן רק המידע שהשתנה, מידע מלא ניתן למצוא בעלון המלא):
תמיד יש להשתמש לפי הוראות רופא. עליך להתייעץ עם הרופא או הרוקח אם אינך בטוח.
לפני השימוש בתרופה ייתכן והרופא שלך יפנה אותך לביצוע בדיקות דם.
כשהינך בבית חולים, רופא או אחות בד"כ יתנו לך את התרופה, כיוון שהיא ניתנת בהזרקה.

כשתגיע הביתה יתכן ותצטרך להמשיך להזריק קלקסן בעצמך (ראה הוראות הזרקה בהמשך).
קלקסן ניתן בדרך-כלל בהזרקה תת-עורית.

 מינון 
המינון ואופן הטיפול יקבע ע"י הרופא בלבד. מינון הקלקסן תלוי  בסיבה בה אתה משתמש בקלקסן.

אם הינך סובל מבעיות בכליות יתכן ותצטרך מינון נמוך יותר של קלקסן.

אין לעבור על המנה המומלצת.

אם הזרקת בטעות מינון גבוה מהנדרש:
אם אתה חושב שהשתמשת ביותר מדי או פחות מדי קלקסן, התייעץ מיד עם הרופא שלך, גם אם אינך חווה תופעות חריגות. אם ילד הזריק או בלע בטעות קלקסן, פנה מיד לחדר מיון של בית חולים.
אם שכחת להזריק את התרופה

אם שכחת להזריק לעצמך קלקסן בזמן הדרוש, יש להזריק מנה מיד כשנזכרת . 

אל תזריק לעצמך מנה כפולה באותו יום כפיצוי על המנה שנשכחה. ניהול יומן יעזור לך לוודא שאינך שוכח מנה.
אם אתה מפסיק את נטילת התרופה

יש להתמיד בטיפול כפי שהומלץ על ידי הרופא. חשוב להמשיך את הזריקות עד שהרופא שלך יורה לך להפסיק. אם תפסיק את הטיפול לפני הזמן עליו המליץ הרופא אתה עלול לפתח קריש דם שעלול להיות מאד מסוכן.
בדיקות ומעקב
לפני תחילת הטיפול בתרופה זו,  ולעיתים במהלך הטיפול, יש לערוך בדיקות   דם. שימוש בקלקסן  עשוי להשפיע על תוצאות של בדיקות דם מסוימות. חשוב שתיידע את הרופא שלך על נטילת קלקסן, לפני ביצוע בדיקות דם. 
אין ליטול תרופות בחושך! בדוק התווית והמנה בכל פעם שהינך נוטל תרופה. הרכב משקפיים אם הינך זקוק להם. אם יש לך שאלות נוספות בנוגע לשימוש בתרופה, היוועץ ברופא או ברוקח. 
מינון :

מינון לפי הוראות הרופא בלבד.  
תרופה זו אינה מיועדת לטיפול בילדים.     
אופן השימוש:

ראה  הוראות מפורטות בהמשך העלון.

התכשיר מיועד להזרקה תת עורית בלבד (אלא אם ניתן במהלך המודיאליזה).

אין להזריק לתוך השריר.


	תופעות לוואי

	
	טקסט שהוסף מסומן בצהוב.טקסט שהוסר מסומן באדום עם קו מחיקה. שינוי נוסח מסומנים בירוק.

( יש להדגיש כי  מוזכר כאן רק המידע שהשתנה, מידע מלא ניתן למצוא בעלון המלא):
יש לפנות לרופא או לחדר מיון מיד אם אתה חש באחת התופעות הללו: 

שכיח מאד (מתרחש ביותר מ -1 מתוך 10 אנשים):
 דימום חזק מפציעה.

שכיח (מתרחש ב -1 עד 10 מתוך 100 אנשים): 
הופעת פריחה כואבת של או נקודות אדומות כהות מתחת לעור, אשר אינן נעלמות כשאתה לוחץ עליהן. אתה יכול גם לראות כתמים ורודים על עורך. הכתמים הללו בד"כ מופיעים באזור ההזרקה.
לא שכיח (מתרחש ב -1 עד 10 מתוך 1000 אנשים): 
כאב ראש חמור המופיע באופן פתאומי,  עלול להיות סימן של דימום מוחי.
הרגשת נפיחות, או אי נוחות בקיבה, עלול להיות סימן לדימום בקיבה.
נדיר (מתרחש בפחות מ -1 מתוך 1000 אנשים): 
תגובה ות אלרגיות כגון: . הסימנים יכולים לכלול: פריחה ואודם בעור, חום, בעיות בנשימה, נפיחות בשפתיים, בפנים, בגרון או בלשון. עליה בתאי דם לבנים (אאוזינופיליה)  לעיתים בהמשך לתגובה עורית.
תחושת עקצוץ, נימול וחולשת שרירים, במיוחד בפלג גופך התחתון  או איבוד שליטה על הסוגרים (אינך מסוגל לשלוט על עשיית הצרכים) לאחר שעברת ניקור בעמוד השדרה או הרדמה בעמוד השדרה.   
התייעץ עם הרופא שלך בהקדם האפשרי אם אתה חש באחת מהתופעות הבאות:
שכיח (מתרחש ב -1 עד 10 מתוך 100 אנשים): 
אתה נפצע ביתר קלות מהרגיל, יכול להיות כתוצאה מבעיה בדם שלך (טרומבוציטופניה).
אתה חש כאב, נפיחות או אדמומיות גירוי  באזור ההזרקה, בד"כ משתפר תוך כמה ימים.

נדיר (מתרחש בפחות מ -1 מתוך 1000 אנשים):
אם יש לך שסתום לב מכני, טיפול בקלקסן עלול שלא להספיק למניעת היווצרות קרישי דם. אתה עלול לחוש קשיי נשימה, עייפות או קושי לבצע פעילות גופנית, כאב בחזה, נימול, הרגשת חולי או אובדן הכרה. הסיבה לכך עלולה להיות קריש דם על השסתום. 

תופעות נוספות עליהן אתה צריך להתייעץ עם הרופא, במידה והן מטרידות אותך:
שכיח מאד (מתרחש ביותר מ -1 מתוך 10 אנשים): 
עלייה באנזימי כבד בבדיקות דם. הערכים בד"כ חוזרים להיות תקינים לאחר הפסקת שימוש בקלקסן.
נדיר (מתרחש בפחות מ -1 מתוך 1000 אנשים):
 שינוי עליה ברמת האשלגן בדם. עלול לקרות  אצל אנשים הסובלים מבעיות בכליות  או מסוכרת. הרופא שלך יוכל לבדוק זאת על ידי ביצוע בדיקת דם.

שכיחות לא ידועה:
שימוש בקלקסן במשך תקופה ארוכה עלול להגביר את הסיכון לאוסטאופורוזיס, מצב בו עולה הסיכון לשברים בעצמות.
אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או נמשכת יותר ממספר ימים או כאשר אתה סובל מתופעת לוואי שלא הוזכרה בעלון, עליך להתייעץ עם הרופא.

תופעות לוואי:

בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע השפעות לוואי כגון:

חבורה במקום ההזרקה, עלייה באנזימי כבד, עליה באשלגן בדם, כפי שקורה בטיפול בהפרין קיים סיכון לאוסטאופורוזיס בטיפול ממושך.
נדיר- עליה בתאי דם לבנים (אאוזינופיליה)  לעיתים בהמשך לתגובה עורית.
תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:

תגובות אלרגיות כגון: פריחה ואודם בעור, חום, בעיות בנשימה, נפיחות בשפתיים,פנים, גרון או לשון   (נדיר): הפסק הטיפול ופנה לרופא.

דימום, כאב ראש חמור המופיע באופן פתאומי , הרגשת אי נוחות בקיבה, הופעת פריחה או נקודות אדומות מתחת לעור, תגובה עורית חמורה המופיעה באזור ההזרקה (נדיר): המשך בטיפול ופנה לרופא מיד!   
בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מיד. 



	הוראות הזרקה
	
	טקסט שהוסף מסומן בצהוב.

טקסט שהוסר מסומן באדום עם קו מחיקה. שינוי נוסח מסומנים בירוק.

המלצות להזרקה נוחה ובטוחה של קלקסן וקלקסן פורטה, מזרקים מוכנים לשימוש:

כיצד להזריק לעצמך קלקסן
אם הנך מסוגל להזריק לעצמך קלקסן, הרופא או האחות יראו לך כיצד לעשות זאת. אל תנסה להזריק לעצמך אם לא עברת הדרכה כיצד לעשות זאת. אם אינך בטוח מה לעשות פנה לרופא או לאחות באופן מיידי.

לפני הזרקת הקלקסן לעצמך

· בדוק את תאריך התפוגה הרשום על גבי התרופה. אל תשתמש אם התאריך חלף.
· בדוק אם המזרק לא נפגע ושהתרופה בתוכו הינה תמיסה צלולה. אם לא, השתמש במזרק אחר של קלקסן.
· וודא שהנך יודע כמה עליך להזריק. 
· בדוק את בטנך על מנת לראות אם ההזרקה הקודמת גרמה לאדמומיות, שינוי בצבע העור, נפיחות, הפרשה דרך העור, או אם עדיין קיימת תחושת כאב , אם כך , פנה לרופא או לאחות.
· החלט היכן הנך מתכנן להזריק את התרופה. שנה את מקום ההזרקה מפעם לפעם , מצד ימין של הבטן לצד שמאל של הבטן, יש להזריק קלקסן מתחת לעור שבבטן אך לא קרוב מדי לטבור או לרקמה צלקתית ( לפחות   5 ס"מ מרווח ממקומות אלו).
הוראות הזרקה עצמית של קלקסן

1. רחץ יש לרחוץ את הידיים  ואת מקום ההזרקה המיועד במים וסבון ולייבשם.
[image: image1.png]



2. שב יש לשבת או לשכב בתנוחה נוחה ולוודא שהנך רואה את אזור ההזרקה המיועד.
[image: image2.emf]
3. בחר באזור הזרקה באחד מצידי הבטן, במרחק של לפחות  5 ס"מ הצידה מהטבור. 
זכור : אל תזריק לעצמך במרווח של פחות מ 5 ס"מ סביב הטבור,רקמה צלקתית או חבורה. יש לשנות את אזורי ההזרקה משני צידי הבטן  מימין לשמאל , כתלות במקום שבו הזרקת לאחרונה.לסירוגין. אין להזריק באזור מצולק או חבול
4. הסר בזהירות את המכסה המגן מעל המחט והשלך אותו. המזרק מוכן לשימוש. וודא שהמחט לא תיגע בדבר על מנת לשמור על ניקיונה
[image: image3.emf]
אל תלחץ על הבוכנה לפני ההזרקה על מנת להוציא בועות האוויר. פעולה זו יכולה לגרום לאיבוד התרופה.  לאחר הסרת מכסה המחט וודא שהמחט לא תיגע בדבר על מנת לשמור על ניקיונה (סטריליות).
5. אחוז במזרק ביד שבה הנך כותב, (כמו עיפרון ), ובידך השנייה אחוז בעדינות בקפל עור במקום ההזרקה בבטנך, בעזרת האגודל והאצבע המורה.
[image: image4.emf]
וודא שהנך מחזיק את קפל העור כל משך ההזרקה.
6. החזק את המזרק בצורה אנכית כשהמחט פונה כלפי מטה בזווית של 90 מעלות והחדר את מלוא אורך המחט לתוך קפל העור.
7. הזרק את מלוא תכולת המזרק, כך התרופה תיכנס לרקמה השומנית התת-עורית של הבטן. וודא שהנך מחזיק  יש להחזיק את קפל העור כל משך ההזרקה .
[image: image5.emf]
8. הוצא את המחט על ידי משיכתה ישר החוצה.מכסה המגן יכסה את  המחט באופן אוטומטי לאחר ריקון מלא של המזרק. כעת ניתן לשחרר את קפל העור. 
אין לשפשף את מקום ההזרקה.  

[image: image6.emf]
שים לב : מנגנון הבטיחות ,המאפשר  שחרור מכסה הבטיחות, יופעל רק לאחר התרוקנות המזרק על ידי לחיצת הבוכנה במלואה .
למניעת חבורות, אין לשפשף את מקום ההזרקה לאחר ההזרקה.
9. השלך את המזרק המשומש עם מכסה המגן למיכל לאיסוף מזרקים. הרחק מהישג ידם של ילדים.

1. יש לוודא שהמזרק שבידך מתאים למינון אשר נרשם לך.

· קלקסן קיים בחמישה מינונים במזרקים המוכנים לשימוש: 

· 20 מ"ג
· 40 מ"ג 
· 60 מ"ג
· 80 מ"ג
· 100 מ"ג 
· קלקסן פורטה קיים בשני מינונים במזרקים המוכנים לשימוש:
· 120 מ"ג
· 150 מ"ג 
2. יש לרחוץ את הידיים  ואת מקום ההזרקה במים וסבון ולייבשם.

3. יש לשבת או לשכב בתנוחה נוחה ולוודא שהנך רואה את אזור ההזרקה המיועד.
4. בחר באזור הזרקה באחד מצידי הבטן, במרחק של לפחות  5 ס"מ מהטבור. יש לשנות את אזורי ההזרקה משני צידי הבטן לסירוגין. אין להזריק באזור מצולק או חבול
5. הסר את המכסה המגן מעל המחט והשלך אותו, וודא שהמחט לא תיגע בדבר על מנת לשמור על ניקיונה
6. אין להוציא בועות אוויר. המזרק מוכן לשימוש.
7. אחוז במזרק ביד שבו הנך כותב, כמו עיפרון , ובידך השנייה אחוז בעדינות בקפל עור במקום ההזרקה, בין האגודל והאצבע המורה.
8. החזק את המזרק בזוית של 90 מעלות כשהמחט פונה כלפי מטה  והחדר/י את מלוא אורך המחט בצורה אנכית לתוך קפל העור.
9. הזרק את מלוא תכולת המזרק, יש להחזיק את קפל העור כל משך ההזרקה
10. הוצא את המחט על ידי משיכתה ישר החוצה. מכסה המגן יכסה את  המחט באופן אוטומטי לאחר ריקון מלא של המזרק. כעת ניתן לשחרר את קפל העור. אין לשפשף את מקום ההזרקה.  



העלון, שבו מסומנים השינויים המבוקשים הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך 13.9.12 
· קיים עלון לרופא  והוא מעודכן בהתאם.

· אסמכתא לבקשה:  עלון  מאושר באנגליה  אפריל 2012 ( כולל בתוכו עדכון עלון חברה גרסה 9 )
· השינוי הנ"ל אושר על ידי רשויות הבריאות באנגליה – אפריל  2012 . 
· אני, הרוקחת הממונה של חברת סאנופי-אוונטיס ישראל  בע"מ מצהירה בזה כי כי  קיימים שינויים נוספים בעלון - השינויים בטופס זה הינם השינויים העיקריים בלבד .
                                                                                  ___________________________

                                                                  חתימת הרוקח הממונה 

הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא 

תאריך __9.2012____________________

שם תכשיר באנגלית
   CLEXANE, CLEXANE FORTE, CLEXANE MULTI- DOSE VIAL 
מספרי רישום46772603700/11, 1206030007, 1414132031  
שם בעל הרישום     sanofi aventis Israel ltd
	 פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology and method of administration

	
	טקסט שהוסף מסומן בצהוב.טקסט שהוסר מסומן באדום עם קו מחיקה. שינוי נוסח מסומנים בירוק.

( יש להדגיש כי  מוזכר כאן רק המידע שהשתנה, מידע מלא ניתן למצוא בעלון המלא):
Dosage per indication:

…..

Treatment of acute ST-segment elevation myocardial infarction in combination with a thrombolytic agent in patients eligible or not for subsequent coronary angioplasty

An initial IV bolus injection of 30mg(3 000 anti-Xa IU) followed by an SC injection of 1mg (100 anti-Xa IU) /kg) within 15 minutes, then every 12 hours (a maximum of 100mg (10 000 anti-Xa IU) for each of the first two SC doses only, followed by 1 mg/kg SC dosing for the remaining doses). For dosage in patients ≥75 years of age, see Dosage and Administration: Renal Impairment and Elderly.
….
Special populations
….
Elderly
For treatment of acute ST-segment Elevation Myocardial Infarction in elderly patients ≥75 years of age, do not use an initial IV bolus. Initiate dosing with 0.75 mg/kg SC every 12 hours (maximum 75 mg for each of the first two SC doses only, followed by 0.75 mg/kg SC dosing for the remaining doses; see Clinical Trials: Acute ST-segment Elevation Myocardial Infarction). 

…..
Renal impairment
......
The following dosage adjustments are recommended for the treatment dosage ranges
ראה סעיף מעודכן בהמשך , לאחר הטבלה


	Special warnings and special precautions for use
	
	טקסט שהוסף מסומן בצהוב, שינוי נוסח מסומנים בירוק ( יש להדגיש כי  מוזכר כאן רק המידע שהשתנה, מידע מלא ניתן למצוא בעלון המלא):
…

For the Multi Dose Vial presentation: 

· As this medicinal product contains 15 mg/ml benzyl alcohol, it may cause toxic or anaphylactoid reactions in infants and children under 3 years of age. 

· The administration of medications containing benzyl alcohol to newborns or premature neonates has been associated with a fatal “Gasping Syndrome” (symptoms include a striking onset of gasping syndrome, hypotension, bradycardia, and cardio-vascular collapse). As benzyl alcohol may cross the placenta, solution for injection should be used with caution in pregnancy.

…
Hyperkalemia

Heparin can suppress adrenal secretion of aldosterone leading to hyperkalemia, particularly in patients such as those with diabetes mellitus, chronic renal failure, pre-existing metabolic acidosis, raised plasma potassium or taking potassium sparing drugs. The risk of hyperkalemia appears to increase with duration of therapy, but is usually reversible. Plasma potassium should be measured in patients at risk before starting heparin therapy and monitored regularly thereafter particularly if treatment is prolonged beyond about 7 days.

…
Spinal/epidural anesthesia in patients given preventive treatment with LMWH 

As with other anti-coagulants, there have been rare cases of spinal hematomas neuraxial haematomas reported with the concurrent use of enoxaparin sodium and spinal/epidural anaesthesia resulting in long-term or permanent paralysis. These events are rare with enoxaparin sodium dosage regimens 40 mg once daily or lower. The risk is greater with higher enoxaparin sodium dosage regimens, use of post-operative indwelling catheters or the concomitant use of additional drugs affecting haemostasis such as non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (See section 4.5 Interactions with Other Medicines). The risk also appears to be increased by traumatic or repeated neuraxial puncture or in patients with a history of spinal surgery or spinal deformity.

To reduce the potential risk of bleeding associated with the concurrent use of enoxaparin sodium and epidural or spinal anaesthesia/analgesia, the pharmacokinetic profile of the drug should be considered (see section 5.2 Pharmacokinetics). Placement and removal of the needle/catheter is best performed when the anticoagulant effect of enoxaparin is low.

Placement or removal of an epidural or spinal needle or catheter should be delayed for at least 10-12 hours after administration of a DVT prophylactic dose of enoxaparin sodium (20 mg or 40 mg once daily), whereas patients receiving higher doses of enoxaparin sodium     (1 mg/kg twice daily or 1.5 mg/kg once daily) will require longer delays (24 hours). The subsequent enoxaparin dose should be given no sooner than 2 hours after the needle/catheter removal or insertion. The patient’s regular CLEXANE dose may need to be delayed to ensure this. If blood is present during needle/catheter placement, the subsequent dose of CLEXANE should be delayed for 24 hours after placement. 

Should the physician decide to administer anticoagulation in the context of epidural/spinal anaesthesia, extreme vigilance and frequent monitoring must be exercised to detect any signs and symptoms of spinal haematoma such as midline back pain, sensory and motor deficits (numbness or weakness in lower limbs), bowel and/or bladder dysfunction. Patients should be instructed to inform their physician immediately if they experience any of the above signs or symptoms. If signs or symptoms of spinal haematoma are suspected, urgent diagnosis and treatment including spinal cord decompression should be initiated.

 As with other anticoagulants, rare cases of spinal hematomas have been reported with

   LMWHs during spinal/epidural anesthesia, resulting in long-term or permanent paralysis. 

   The risk of spinal hematoma appears to be higher in epidural anesthesia with a catheter

    than spinal anesthesia. 

   The risk of these rare events may be increased by prolonged post-operative use of epidural 

    catheters. 

• If pre-operative LMWH treatment is required (long-term bedridden patients, trauma), and if 

   the benefit of local/regional spinal anesthesia has been carefully weighed, patients who

   received a pre-operative injection of LMWH can be anesthetized, provided that an interval   

   of at least 12 hours is respected between the heparin injection and the spinal anesthesia. 

   Close neurological monitoring is recommended due to the risk of spinal hematoma. 

   In almost all patients, prophylactic treatment with LMWH can be initiated within 6 to 8  

   hours after the anesthesia or removal of the catheter, under neurological monitoring. 

   Particular caution should be exercised during co-administration with other drugs that affect 

   hemostasis (specifically non-steroidal anti-inflammatory drugs, aspirin).

…….


	Undesirable effects


	
	טקסט שהוסף מסומן בצהוב.טקסט שהוסר מסומן באדום עם קו מחיקה. שינוי נוסח מסומנים בירוק.

( יש להדגיש כי  מוזכר כאן רק המידע שהשתנה, מידע מלא ניתן למצוא בעלון המלא):
•   Hemorrhagic manifestations 

     This are mainly related to:

*
Associated risk factors: organic lesions likely to bleed and certain drug combinations (see Sections 4.3 and 4.5 ), age, renal failure, low bodyweight.

*
Failure to comply with therapeutic recommendations, particularly treatment duration and dose adjustment based on bodyweight (see Section 4.4).

Rare cases of spinal hematoma have been reported following administration of low- molecular-weight heparin during spinal anesthesia, analgesia or epidural anesthesia.

These adverse events have produced varying degrees of neurological injury, including long-term or permanent paralysis (see Section 4.4).

•  Possible hematomas at the injection site after subcutaneous administration. This risk is increased if the recommended injection technique is not respected or if inappropriate injection material is used.  Hard nodules which disappear within a few days may develop as a result of an inflammatory reaction and do not require discontinuation of therapy.

•   Thrombocytopenia has been reported. There are two types:

     - Type I, i.e. the most common cases, usually moderate (more than 

       100 000/mm3), of early onset (before the fifth day) which do not 

       require discontinuation of treatment,

     - Type II, i.e. rare serious immunoallergic thrombocytopenia (HIT).  The incidence remains poorly evaluated (see Section 4.4).

•   Possible asymptomatic and reversible elevation of the platelet count.

•  Rare skin necrosis observed in most cases at the injection site has been reported with heparins.  These reactions may be preceded by purpura or by infiltrated and painful erythematous plaques.  Treatment must be discontinued immediately in these cases.

•   Rare skin or systemic allergic manifestations have occurred, possibly leading to treatment discontinuation in certain cases.

•   As with unfractionated heparins, the risk of osteoporosis cannot be ruled out if treatment is prolonged.

•   Transient elevation of transaminase levels.

•   A few cases of hyperkalemia have been reported.

•   In very rare cases, vasculitis due to skin hypersensitivity 

•    Very rarely, hypereosinophilia, occurring in isolated cases or along 

    with skin reactions, resolving on treatment discontinuation. 
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Psology and method of administration

Renal impairment
The following dosage adjustments are recommended for the treatment dosage ranges. 

	Normal Dosing 
	Severe renal impairment

	1 mg/kg SC twice daily
	1 mg/kg SC once daily

	1.5 mg/kg SC once daily
	1 mg/kg SC once daily

	For treatment of acute STEMI patients < 75 years of age

	30 mg-single IV bolus plus a 1 mg/kg SC dose followed by 1 mg/kg SC twice daily

(Max 100mg for each of the first two SC doses)
	30 mg-single IV bolus plus a 1 mg/kg SC dose followed by 1 mg/kg SC once daily

(Max 100mg for first SC dose only)

	Acute STEMI patients ≥ 75 years of age

For treatment of acute STEMI in elderly patients ≥75 years of age

	0.75 mg/kg SC twice daily without initial bolus

(Max 75mg for each of the first two SC doses)
	1 mg/kg SC once daily without initial bolus

(Max 100mg for first SC dose only)


Undesirable effects

The adverse reactions observed in clinical studies and reported in post-marketing experience are detailed below. 

Frequencies are defined as follows: very common ([image: image7.png]


 1/10); common ([image: image8.png]


 1/100 to < 1/10); uncommon ([image: image9.png]


 1/1000 to < 1/100); rare ([image: image10.png]


 1/10,000 to <1/1,000); and very rare (< 1/10,000). 

Adverse events which have not been observed in clinical trials, but were reported in post-marketing experience are ranked under the frequency “Rare”. 

Haemorrhages 

In clinical studies, haemorrhages were the most commonly reported reaction. These included major haemorrhages, reported at most in 4.2 % of the patients (surgical patients1). Some of these cases have been fatal. 

As with other anticoagulants, haemorrhage may occur during enoxaparin therapy in the presence of associated risk factors such as: organic lesions liable to bleed, invasive procedures or the concomitant use of medications affecting haemostasis (see section 4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction ). The origin of the bleeding should be investigated and appropriate treatment instituted. 

	MedDRA system organ class 
	Prophylaxis in surgical patients 
	Prophylaxis in medical patients 
	Treatment in patients with DVT with or without PE 
	Treatment in patients with unstable angina and non-Q-wave MI 
	Treatment in patients with acute STEMI 

	Vascular disorders
	Very common: 

Haemorrhage * 

Rare: 

Retroperitoneal haemorrhage 
	Common: 

Haemorrhage * 
	Very common: 

Haemorrhage * 

Uncommon: 

Intracranial haemorrhage, 

Retroperitoneal haemorrhage 
	Common: 

Haemorrhage * 

Rare: 

Retroperitoneal haemorrhage 
	Common: 

Haemorrhage * 

Uncommon: 

Intracranial haemorrhage, 

Retroperitoneal haemorrhage 


*: such as haematoma, ecchymosis other than at injection site, wound haematoma, haematuria, epistaxis and gastro-intestinal haemorrhage. 

In addition, in post marketing experience: 

Rare: Cases of spinal haematoma (or neuraxial haematoma) have been reported with the concurrent use of enoxaparin sodium as well as spinal/epidural anaesthesia or spinal puncture and post operative indwelling catheters. These reactions have resulted in varying degrees of neurologic injuries including long-term or permanent paralysis (see section 4.4 Special warnings and precautions for use). 

1 In surgical patients, haemorrhage complications were considered major: (1) if the haemorrhage caused a significant clinical event, or (2) if accompanied by an haemoglobin decrease [image: image11.png]


2 g/dL or transfusion of 2 or more units of blood products. Retroperitoneal and intracranial haemorrhages were always considered major. 

Thrombocytopenia and thrombocytosis 

	MedDRA system organ class 
	Prophylaxis in surgical patients 
	Prophylaxis in medical patients 
	Treatment in patients with DVT with or without PE 
	Treatment in patients with unstable angina and non-Q-wave MI 
	Treatment in patients with acute STEMI 

	Blood and lymphatic system disorders
	Very common: 

Thrombocytosis* 

Common: 

Thrombocytopenia 
	Uncommon: 

Thrombocytopenia 
	Very common: 

Thrombocytosis * 

Common: 

Thrombocytopenia 
	Uncommon: 

Thrombocytopenia 
	Common: 

Thrombocytosis* 

Thrombocytopenia 

Very rare: 

Immuno-allergic thrombocytopenia 


*: Platelet increased > 400 G/L 

In addition, in post marketing experience: 

Rare: Cases of immuno-allergic thrombocytopenia with thrombosis; in some of them thrombosis was complicated by organ infarction or limb ischaemia (see section 4.4 Special warnings and precautions for use: Monitoring). 

Other clinically relevant adverse reactions 

These reactions are presented below, whatever the indications, by system organ class, frequency grouping and decreasing order of seriousness. 

	MedDRA system organ class 
	All indications 

	Immune system disorders 
	Common: Allergic reaction 

Rare: Anaphylactic / anaphylactoid reaction 

	Hepatobilary disorders 
	Very common: Hepatic enzymes increase (mainly transaminases **) 

	Skin and subcutaneous tissue disorders 
	Common: Urticaria, pruritus, erythema, 

Uncommon: Bullous dermatitis 

	General disorders and administration site conditions 
	Common: Injection site haematoma, injection site pain, other injection site reaction* 

Uncommon: Local irritation; skin necrosis at injection site 

	Investigations 
	Rare: Hyperkaliemia 


*: such as injection site oedema, haemorrhage, hypersensitivity, inflammation, mass, pain, or reaction (NOS)

**: transaminases levels > 3 times the upper limit of normality 

In addition, in post marketing experience: 

• Skin and subcutaneous disorders 

Rare:

- Cutaneous vasculitis, skin necrosis usually occurring at the injection site (these phenomena have been usually preceded by purpura or erythematous plaques, infiltrated and painful). Treatment with enoxaparin sodium must be discontinued. 

- Injection site nodules (inflammatory nodules, which were not cystic enclosure of enoxaparin). They resolve after a few days and should not cause treatment discontinuation. 

Valve thrombosis in patients with prosthetic heart valves have been reported rarely, usually associated with inadequate dosing (see section 4.4 Special warnings and precautions for use). 

Long term treatment with heparin has been associated with a risk of osteoporosis. Although this has not been observed with enoxaparin the risk of osteoporosis cannot be excluded. 

Heparin products can cause hypoaldosteronism which may result in an increase in plasma potassium. Rarely, clinically significant hyperkalaemia may occur particularly in patients with chronic renal failure and diabetes mellitus (see section 4.4 Special warnings and precautions for use).

