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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

10 000 RU/ml (100 mg/ml) siistelahus:

- LOVENOX (ja seotud nimed) 2000 RU (20 mg)/0,2 ml siistelahus
- LOVENOX (ja seotud nimed) 4000 RU (40 mg)/0,4 ml siistelahus
- LOVENOX (ja seotud nimed) 6000 RU (60 mg)/0,6 ml siistelahus
- LOVENOX (ja seotud nimed) 8000 RU (80 mg)/0,8 ml siistelahus
- LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/1 ml siistelahus

- LOVENOX (ja seotud nimed) 30 000 RU (300 mg)/3 ml siistelahus
- LOVENOX (ja seotud nimed) 50 000 RU (500 mg)/5 ml siistelahus
- LOVENOX (ja seotud nimed) 100 000 RU (1000 mg)/10 ml siistelahus

15 000 RU/ml (150 mg/ml) siistelahus:
- LOVENOX (ja seotud nimed) 12 000 RU (120 mg)/0,8 ml siistelahus
- LOVENOX (ja seotud nimed) 15 000 RU (150 mg)/1 ml siistelahus

[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

10 000 RU/mI (100 mg/ml) siistelahus

Sustlid:

2000 RU (20 mg)/0,2 ml

Iga suistel sisaldab naatriumenoksapariini 2000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 20 mg) 0,2 ml
sustevees.

4000 RU (40 mg)/0,4 ml

Iga suistel sisaldab naatriumenoksapariini 4000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 40 mg) 0,4 ml
sustevees.

6000 RU (60 mg)/0,6 ml

Iga suistel sisaldab naatriumenoksapariini 6000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 60 mg) 0,6 ml
sustevees.

8000 RU (80 mg)/0,8 ml

Iga suistel sisaldab naatriumenoksapariini 8000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 80 mg) 0,8 ml
sustevees.

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

Iga suistel sisaldab naatriumenoksapariini 10 000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 100 mg)

1,0 ml siistevees.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

Ampullid:
10 000 RU (100 mg)/1,0 ml

Iga ampull sisaldab naatriumenoksapariini 10 000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 100 mg)
1,0 ml siistevees.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

Mitmeannuselised viaalid:

30 000 RU (300 mg)/3 ml

Uks viaal sisaldab naatriumenoksapariini 30 000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 300 mg) +
45 mg benstdlalkoholi 3,0 ml sustevees.
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50 000 RU (500 mg)/5 ml

Uks viaal sisaldab naatriumenoksapariini 50 000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 500 mg) +
75 mg bensudlalkoholi 5,0 ml slistevees.

100 000 RU (1000 mg)/10 ml

Uks viaal sisaldab naatriumenoksapariini 100 000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 1000 mg) +
150 mg bensulalkoholi 10,0 ml siistevees.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d): bensitlalkohol.
Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

15 000 RU/ml (150 mg/ml) siistelahus

Sustlid:

12 000 RU (120 mg)/0,8 ml

Iga suistel sisaldab naatriumenoksapariini 12 000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 120 mg)
0,8 ml sustevees.

15 000 RU (150 mg)/1 ml

Iga suistel sisaldab naatriumenoksapariini 15 000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 150 mg)
1,0 ml siistevees.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

Naatriumenoksapariin on bioloogiline aine, mis saadakse sea soole limaskestast périt hepariini
bensulestri derivaadi leeliselisel depoliimerisatsioonil.

[Taidetakse riiklikult]

3. RAVIMVORM

[Taidetakse riiklikult]

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

LOVENOX (ja seotud nimed) on naidustatud taiskasvanutele:

o venoosse trombemboolia profillaktikaks mddduka ja korge riskiga kirurgilist ravi saavatel
patsientidel, eriti ortopeedilises voi uldkirurgias, k.a onkoloogilises kirurgias;

o venoosse trombemboolia profiillaktikaks dgeda haigusega (nagu stidamepuudulikkus,
hingamispuudulikkus, raske infektsioon v8i reumaatiline haigus) ja vahenenud liikuvuse tdttu
venoosse trombemboolia suurenenud ohuga patsientidel;

o stivaveeni tromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia raviks, v.a tenéoliselt
tromboludtilist vai kirurgilist ravi nGudev kopsuarteri trombemboolia;

. trombide tekke ennetamiseks kehavalises vereringes hemodialiilsi ajal;

. age koronaarstundroom:

- ebastabiilse stenokradia ja ST-elevatsioonita miokardi infarkti (NSTEMI) raviks,
kombinatsioonis suu kaudu manustatava atsetutlsalitstitlhappega;

- ST-elevatsiooniga dgeda muokardi infarkti (STEMI) raviks, k.a medikamentoosset ravi
saavad vGi jargneva perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) patsiendid.
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4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Venoosse trombemboolia proflilaktika médduka ja kdrge riskiga kirurgilist ravi saavatel patsientidel
Patsientide individuaalset tromboosiriski on véimalik hinnata, kasutades valideeritud riskikihitamise
mudelit.

o Md&6duka trombembooliariskiga patsientidel on soovituslik naatriumenoksapariini annus
2000 RU (20 mg), manustatuna subkutaanse siistina (iks kord 60paevas. Mddduka riskiga
kirurgilise ravi korral on osutunud téhusaks ja turvaliseks naatriumenoksapariini 2000 RU
(20 mg) manustamise alustamine preoperatiivselt (2 tundi enne kirurgiat).

Md6duka riskiga patsientidel tuleb ravi naatriumenoksapariiniga jatkata minimaalselt
7...10 péeva, olenemata taastumisest (nt liikuvus). Jatkata profiilaktikat, kuni patsiendi liikuvus
pole enam margatavalt véhenenud.

o Kdrge trombembooliariskiga patsientidel on soovituslik naatriumenoksapariini annus 4000 RU
(40 mg) manustatuna subkutaanse siistina tiks kord 60péevas, alustades ravi eelistatult 12 tundi
enne kirurgilist ravi. Juhul kui tekib vajadus alustada naatriumenoksapariini preoperatiivse
profllaktikaga varem kui 12 tundi enne kirurgiat (nt kbrge riskiga patsiendid, kes ootavad
edasilukatud ortopeedilist kirurgiat), tuleb viimane stist manustada hiljemalt kui 12 tundi enne
Kirurgiat ja ravi jatkata 12 tundi parast kirurgiat.

- Ulatusliku ortopeedilise kirurgilise ravi labinud patsientidel on soovitatav tromboosi
pikendatud profulaktika kuni 5 nadalat.

- Venoosse trombemboolia kdrge riskiga patsientidel, kes on labinud kdhu- voi
vaagnapiirkonna vahkkasvaja kirurgilise ravi, on soovitatav tromboosi pikendatud
profiilaktika kuni 4 nadalat.

Venoosse trombemboolia proflilaktika mittekirurgilist ravi saavatel patsientidel
Naatriumenoksapariini soovituslik annus on 4000 RU (40 mg), manustatuna subkutaanse stistina (iks
kord 66péevas.

Ravi naatriumenoksapariiniga madratakse vahemalt 6...14 pdevaks, olenemata taastumisest (nt
liikuvusest). Ule 14 paeva kestva ravi kasu ei ole kindlaks tehtud.

Suvaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ravi

Naatriumenoksapariini vdib manustada subkutaanse siistina tiks kord 6opéevas 150 RU/kg

(1,5 mg/kg) vdi kaks korda 66paevas 100 RU/kg (1 mg/kg).

Arst peab valima annustamisskeemi individualiseeritud hinnangu p6hjal, mis h6lmab
trombembooliariski ja veritsusriski. Venoosse tromemboolia madala retsidiiviriskiga tusistusteta
patsientidele tuleb valida raviskeem 150 RU/Kkg (1,5 mg/kg) liks kord 66péevas. Koigil teistel
(rasvunud, sumptomaatilise kopsuarteri trombemboolia, véhi, korduva venoosse trombemboolia voi
proksimaalse (vena iliaca) tromboosiga) patsientidel tuleb kasutada raviskeemi 100 RU/kg (1 mg/kg),
manustatuna kaks korda 60paevas.

Ravi naatriumenoksapariiniga madratakse keskmiselt 10 paevaks. Sobival ajal tuleb alustada
suukaudset antikoagulantravi (vt 16ik 4.2, ,,Naatriumenoksapariini ja suukaudsete antikogulantide
tleminek*).

Trombide tekke ennetamine hemodialliusi ajal

Soovitatav annus on 100 RU/kg (1 mg/kg) naatriumenoksapariini.

Hemorraagia kdrge riskiga patsientidel tuleb annust langetada kuni 50 RU/kg (0,5 mg/kg) kahe
vaskulaarse juurdepaasutee vdi 75 RU/kg (0,75 mg/kg) iihe vaskulaarse juurdepéisutee korral.

Naatriumenoksapariini tuleb manustada dialliiisiseansi alguses dialulsiringe arteriaalsesse harusse.

Annuse toime on tavaliselt piisav 4-tunniseks seansiks; fibriinikogumite leidmisel, nt tavalisest
pikema seansi jargselt, voib siiski manustada jargneva annuse 50 RU kuni 100 RU/kg (0,5...1 mg/kg).
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Hemodialliusi seansi ajal naatriumenoksapariini profiilaktikaks vdi raviks kasutamise kohta andmed
puuduvad.

Age koronaarsiindroom: ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita miiokardi infarkti (NSTEMI)

ning dgeda ST-elevatsiooniga muokardi infarkti (STEMI) ravi

o Soovitatav annus ebastabiilse stenokardia ja NSTEMI ravis on 100 RU/kg (1 mg/kg)
naatriumenoksapariini subkutaanse stistina iga 12 tunni jarel, manustatuna koos
antiagregantidega. Ravi peab kestma véahemalt 2 paeva ja jatkuma kuni kliinilise
stabiliseerumiseni. Tavaline ravikestus on 2 kuni 8 péeva.
Kdigile vastunaidustuseta patsientidele on soovitatav atsettilsalitsutilhappe algannus
150...300 mg suu kaudu (atsetullsalitstiiilhapet mittekasutanud patsientidel) ja pikaajaline
séilitusannus 325 mg 06péevas sbltumata ravistrateegiast.

o Ageda STEMI ravis on soovitatav naatriumenoksapariini annus tihekordse intravenoosse
boolusena 3000 RU (30 mg) ja lisaks 100 RU/kg (1 mg/kg) subkutaanselt, millele jargneb

100 RU/kg (1 mg/kg) manustatuna subkutaanselt iga 12 tunni jarel (maksimaalselt 10 000 RU

(100 mg) iga esimese kahe subkutaanse annuse kohta). Vastunaidustuste puudumisel tuleb

kaasuvalt méérata kohane ravi antiagregantidega, nt atsetllsalitstdlhapet (75...325 mg ks

kord 66péevas) suu kaudu. Soovitatav ravikestus on 8 paeva voi haiglast véljakirjutamine

(ukskdik kumb saabub esimesena). Naatriumenoksapariini tuleb manustada 15 minutit enne ja

30 minutit parast (fibriin-spetsiifilist voi mitte-fibriin-spetsiifilist) trombolddtilist ravi.

- > 75-aastaste patsientidele annustamiseks vt 16ik 4.2 ,,Eakad”.

- Perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) korral ei ole naatriumenoksapariini
taiendav annus vajalik, kui viimane subkutaanne manustamine toimus vahem kui 8 tundi
enne balloonlaiendamist. Kui viimane subkutaanne siist tehti enam kui 8 tundi enne
balloonlaiendamist, tuleb intravenoosse boolusena manustada 30 RU/kg (0,3 mg/kg)
naatriumenoksapariini.

Lapsed

Naatriumenoksapariini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel kindlaks tehtud.

Mitmeannuselised viaalid sisaldavad bensulalkoholi

LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab bensullalkoholi ja ei tohi kasutada ajalistel ja enneaegsetel
vaststndinutel (vt 16ik 4.3).

Eakad

Neerutalitluse kahjustuseta eakad ei vaja Uhelgi ndidustusel annuse vahendamist, v.a STEMI (vt
allpool ,,neerutalitluse kahjustus” ja 18ik 4.4).

>75-aastastel eakatel ei tohi &geda STEMI ravis kasutatada intravenoosset boolust. Algannus on
subkutaanselt 75 RU/kg (0,75 mg/kg) iga 12 tunni jarel (maksimaalselt 7500 RU (75 mg) mdlema
kahe esimese subkutaanse annuse kohta, millele jargneb iilejaanud subkutaansete annustena 75 RU/kg
(0,75 mg/kqg)). Kahjustunud neerutalitlusega eakatele annustamise kohta vt allpool ,,Neerutalitluse
kahjustus* ja 18iku 4.4).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide kohta on andmed puudulikud (vt 18igud 5.1 ja 5.2) ja neile
patsientidele ravimi manustamisel tuleb olla ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Neerukahjustus (vt 18igud 4.4 ja 5.2)

o Raske neerukahjustus

Puudulike andmete tGttu ei soovitata naatriumenoksapariini kasutada 18ppstaadiumis neeruhaiguse
korral (kreatiniini kliirens <15 ml/min), v.a trombide tekke ennetamiseks kehavélises vereringes
hemodiallusi ajal.
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Annustamine raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens 15...30 ml/min):

Naidustus Annustamisskeem
\Venoosse trombemboolia profillaktika 2000 RU (20 mg) subkutaanselt iiks kord 66paevas.

Stivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia |100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta subkutaanselt iiks

ravi kord 60péevas.

Ebastabiilse stenokardia ja NSTEMI ravi 100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta subkutaanselt iiks
kord 60péevas.

Ageda STEMI ravi (< 75-aastased patsiendid) 1 x 3000 RU (30 mg) intravenoosse boolusena pluss

100 RU/Kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta subkutaanselt ja
seejarel 100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta
subkutaanselt iga 24 tunni jérel.

Ageda STEMI ravi (>75-aastased patsiendid) Intravenoosse booluseta 100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu
kohta subkutaanselt ja seejarel 100 RU/kg (1 mg/kg)
kehakaalu kohta subkutaanselt iga 24 tunni jarel.

Soovitatud annuse kohaldamist ei rakendata hemodialliisi ndidustusel.

o Kerge ja mdddukas neerukahjustus

Ehkki annuse kohaldamist ei soovitata patsientide neerutalitluse médduka (kreatiniini kliirens 30-
50 ml/min) ja kerge (kreatiniini kliirens 50-80 ml/min) kahjustuse korral, on soovitatav hoolikas
Kliiniline jalgimine.

Manustamisviis
LOVENOX’i (ja seotud nimed) ei tohi manustada intramuskulaarselt.

Naatriumenoksapariini tuleb manustada subkutaanse stistina kirurgilisele ravile jargneva

trombemboolia profiilaktikaks, stivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia raviks, ebastabiilse

stenokardia ja ST-elevatsioonita mtokardi infarkti (NSTEMI) raviks.

o Ageda ST-elevatsiooniga miokardi infarkti (STEMI) ravi algab intravenoosse boolusena,
millele koheselt jargneb subkutaanne sust.

o Trombide tekke ennetamiseks kehavalises vereringes hemodiallilisi ajal manustatakse seda
dialliisiringe arteriaalsesse harusse.

Uhekordne siistel on valmis koheseks kasutamiseks.

Ampullide v8i mitmeannuseliste sustlite kasutamisel on soovitav kasutada tuberkuliiniststalt voi
sellega samavéarset, et tagada ravimi 0ige koguse valjutamine.

o Subkutaanse sustimise tehnika
Eelistatud on lamava patsiendi stistimine. Naatriumenoksapariin manustatakse stigava subkutaanse
siistina.

Sustli kasutamisel ei tohi ravimikao valtimiseks 6humulli enne vélja suruda. Kasutage gradueeritud
sustlit, kui stistitava ravimi annus vajab kehakaalu jargi kohandamist, eemaldades vajaliku annuse
saavutamiseks Ulejadgi enne sistimist. Arvestage, et vahel ei ole tdpse annuseni jéudmine sustli
gradueeringu tottu vdimalik ja sellistel juhtudel tuleb annus immardada l&ahimani.

Manustada tuleb vaheldumisi vasakule ja paremale anterolateraalsesse vGi posterolateraalsesse
kdhupiirkonda.

Noel kogu pikkuses tuleb sisestada vertikaalselt poidla ja nimetissdrme vahel hoitavasse nahavolti.
Nahavolti ei vabastata enne susti I6puleviimist. Arge hddruge sustekohta pérast manustamist.
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Sustlid on varustatud automaatse ohutusslsteemiga: ohutussisteem vallandub sustimise 16pus (vt
juhiseid 18igus 6.6).

Isemanustamise korral peab patsient jargima ravimi pakendisse lisatud infolehe juhiseid.

o Intravenoosse boolusena sistimine (ainult &geda STEMI néidustusel):

Ageda STEMI korral peab ravi algama intravenoosse boolusena, millele koheselt jargneb subkutaanne
sust.

Intravenoosseks ststimiseks vBib kasutada mitmeannuselisi viaale vdi siistleid.

Naatriumenoksapariin tuleb manustada veenisiseselt. Teda ei tohi teiste ravimitega segada voi
koosmanustada. Véltimaks naatriumenoksapariini v8imalikku segunemist teiste ravimitega tuleb
valitud intravenoosne manustamistee enne ja parast naatriumenoksapariini boolusena manustamist
labi loputada piisava koguse flsioloogilise v8i gliikoosilahusega. Naatriumenoksapariini v3ib ohutult
manustada koos 0,9% fusioloogilise lahuse v8i 5% glikoosilahusega.

- Esmane 3000 RU (30 mg) boolus
Esmaseks 3000 RU (30 mg) booluseks kasutatakse naatriumenoksapariini gradueeritud stistlit
eemaldades liigse mahu, jéttes stistlisse ainult 3000 RU (30 mg). Seejérel saab annuse 3000 RU
(30 mg) suistida otse veeni.

- Taiendav boolus perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) korral, kui viimane
subkutaanne manustamine toimus enam kui 8 tundi enne balloonlaiendamist
Perkutaanset koronaarinterventsiooni labitegevatele patsientidele tuleb manustada taiendavalt
intravenoosse boolusena 30 RU/kg (0,3 mg/kg), kui viimane subkutaanne manustamine toimus enam
kui 8 tundi enne balloonlaiendamist.

Viikse siistitava koguse tapsuse tagamiseks on soovitav ravim lahjendada kuni 300 RU/ml (3 mg/ml).
300 RU/ml (3 mg/ml) lahuse saamiseks naatriumenoksapariini 6000 RU (60 mg) siistlit kasutades on
soovitav kasutada 50 ml infusioonikotti (st kasutades kas 0,9% fisioloogilist lahust vdi 5%
glukoosilahust) jargnevalt:

Tdmmake sustlasse infusioonikotist 30 ml ja valjutage see. Sistige kogu naatriumenoksapariini

6000 RU (60 mg) sustli sisu infusioonikotti jaanud 20 ml juurde. Segage ettevaatlikult koti sisu.
Tdmmake vajalik kogus lahjendatud lahust sustlasse intravenoosseks manustamiseks.

Parast lahjendatud lahuse valmistamist saab slstitava koguse arvutada kasutades jargnevat valemit:

[lahjendatud lahuse kogus (ml) = patsiendi kaal (kg) x 0,1] vdi allolevat tabelit. Lahjendatud lahus on
soovitatav valmistada vahetult enne kasutamist.
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Intravenoosselt siistitav kogus parast kontsentratsioonini 300 RU (3 mg)/ml lahjendatud lahuse
valmimist.

Kaal Vajalik annus Sustitav kogus
30 RU/Kkg (0,3 mg/kg) lahjendatuna I6pliku
kontsentratsioonini
3 mg/mi
kg RU mg ml
45 1350 13,5 4,5
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7
75 2250 22,5 75
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

o Avrteriaalsesse harusse suistimine:
Trombide tekke ennetamiseks kehavélises vereringes manustatakse hemodiallisi ajal dialtiisiringe
arteriaalsesse harusse.

Naatriumenoksapariini ja suukaudsete antikoagulantide tileminek Ghelt teisele

o Naatriumenoksapariini ja K-vitamiini antagonistide tleminek thelt teisele

K-vitamiini antagonistide toime jalgimiseks tuleb t6hustada kliinilist jalgimist ja laboriuuringuid
(protrombiini aeg, mida valjendatakse INR-vaartusena (International Normalized Ratio)).
Intervalli tottu enne K-vitamiini antagonisti maksimaalse toime saavutamist tuleb INR soovitud
terapeutilises vahemikus hoidmiseks jatkata naatriumenoksapariini pusiva annuse manustamist nii
kaua kui vajalik, mille tunnuseks on kahe jérjestikuse testi tulemused.

Kui patsient kasutab K-vitamiini antagonisti, tuleb selle manustamine IGpetada ja esimene
naatriumenoksapariini annus manustustada siis, kui INR langeb allapoole terapeutilist vahemikku.

) Naatriumenoksapariini ja otseste suukaudsete antikoagulantide tileminek (helt teisele

Kui patsient saab ravi naatriumenoksapariiniga, tuleb selle manustamine Idpetada ja alustada
suukaudse antikoagulandiga 0...2 tundi enne jargmist plaanilist naatriumenoksapariini manustamist
vastavalt suukaudse antikoagulandi kasutusjuhendile.

Kui patsient saab ravi suukaudse antikoagulandiga, tuleb naatriumenoksapariini esimene annus
manustada sel ajal, mil oleks vdetud jargmine suukaudse antikoagulandi annus.

Spinaal/epiduraalanesteesia vOi lumbaalpunktsiooni korral annustamine

Juhul kui arst otsustab manustada antikoagulanti epiduraal- v8i spinaalanesteesia v0i analgeesia voi
lumbaalpunktsiooni foonil, on soovitatav tahelepanelik neuroloogiline jalgimine neuraksiaalse
hematoomi riski tottu (vt 16ik 4.4).

- Profulaktikaks kasutatavad annused
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Tuleb hoida vahemalt 12-tunnine punkteerimisvaba vahemik naatriumenoksapariini viimase
profilaktilise annuse ja nBela vOi kateetri asetamise vahel.

Jatkuprotseduurideks tuleb enne kateetri eemaldamist samuti jargida vahemalt 12 tunnist
edasilikkamist.

Patsientidel, kel kreatiniini kliirens on 15...30 ml/min, tuleb kaaluda aja kahekordistamist
vahemalt 24 tunnini enne punkteerimist, kateetri asetamist voi eemaldamist.
Naatriumenoksapariini 2000 RU (20 mg) manustamise alustamine 2 tundi enne operatsiooni ei
ole neuraksiaalse anesteesiga kokkusobiv.

Raviannused

Naatriumenoksapariini viimase raviannuse ja nGela v3i kateetri asetamise vahel peab hoidma
vahemalt 24-tunnise punkteerimisvaba vahemiku (vt 18ik 4.3).

Jatkuprotseduurideks tuleb enne kateetri eemaldamist samuti jargida vahemalt 24-tunnist
edasiltikkamist.

Patsientidel, kel kreatiniini kliirens on 15...30 ml/min, tuleb kaaluda aja kahekordistamist
vahemalt 48 tunnini enne punkteerimist, kateetri asetamist voi eemaldamist.

Patsientidel, kes saavad annuseid kaks korda 66paevas (kas 75 RU/kg (0,75 mg/kg) kaks korda
oopaevas voi 100 RU/Kg (1 mg/kg) kaks korda 6épaevas) tuleb naatriumenoksapariini teine
annus vahele jatta, et vbimaldada enne kateetri asetamist v8i eemaldamist piisavat ajavahet.

Anti-Xa tase on neil ajahetkedel endiselt tuvastatav ja need viivitused ei garanteeri neuraksiaalse
hematoomi valtimist.

Naatriumenoksapariini mittekasutamist tuleb samuti kaaluda vahemalt 4 tundi parast spinaal- voi
epiduraalpunktsiooni vdi pérast kateetri eemaldamist. Viivitus peab p6hinema kasu ja riski hindamisel
kaaludes nii tromboosi- ja verejooksuriski protseduuri ja patsiendi riskifaktorite kontekstis.

4.3

Vastunaidustused

Naatriumenoksapariin on vastundidustatud patsientidele, kel on:

tlitundlikkus naatriumenoksapariini, hepariini voi selle derivaatide, k.a. teiste
madalmolekulaarsete hepariinide voi 18igus 6.1. loetletud mistahes abiainete suhtes;
hepariinist tingitud immuunvahendatud trombotsiitopeenia viimase 100 péeva jooksul voi
antikehad vereringes (vt 16ik 4.4 );

Kliiniliselt oluline aktiivne veritsus ja kGrgenenud verejooksuriskiga seisund, k.a hiljutine
hemorraagiline insult, seedetrakti haavand, kdrge veritsusriskiga maliigne kasvaja, hiljutine aju-
, seljaaju- voi silmakirurgia, teadaolev vai kahtlustatav s6dgitoru vaariks, arteriovenoosne
malformatsioon, vaskulaarne aneurlism v@i suur intraspinaalne voi intratserebraalne
vaskulaarne halve;

spinaal- vOi epiduraalanesteesia vdi lokaalne anesteesia, kui haatriumenoksapariini on
kasutatud raviks eelneva 24 tunni jooksul (vt 18ik 4.4).

Mitmeannuselised viaalid sisaldavad bensutlalkoholi

4.4

ulitundlikkus benstilalkoholi suhtes;

benstillalkoholi sisalduse téttu (vt 16ik 6.1) ei tohi naatriumenoksapariini mitmeannuselise
viaali ravimvormi kasutada ajalistel v6i enneaegsetel vastsindinutel (vt 16ik 4.4 ja 4.6).
Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldised

Naatriumenoksapariini ei tohi kasutada vaheldumisi (Uhik Uhiku vastu) teiste madalmolekulaarsete
hepariinidega. Need ravimid erinevad tootmisprotsessi, molekulaarkaalu, spetsiifilise anti-Xa ja anti-
lla aktiivsuse, Uhikute, annustamise ja kliinilise efektiivsuse ning ohutuse poolest. Selle tulemusel on
erinev ka farmakokineetika ja seotud bioloogiline aktiivsus (nt antitrombiini aktiivsus ja
trombotsiiltide interaktsioonid). Seet8ttu on vajalik eritdhelepanu ja iga konkreetse ravimpreparaadi
kasutamisjuhiste jargimine.
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o Hepariinist tingitud trombotsitopeenia (>100 péeva)

Naatriumenoksapariini kasutamine on vastunaidustatud patsientidel, kellel on viimase 100 pédeva
jooksul olnud hepariinist tingitud immuuntekkeline trombotsiitopeenia vdi on vereringes antikehad (vt
16ik 4.3). Antikehad vdivad vereringes pusida mitu aastat.

Naatriumenoksapariini tuleb darmise ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on olnud (>100
péeva) hepariinist tingitud trombotsitopeenia ilma antikehadeta vereringes. Otsus
naatriumenoksapariini kasutamiseks tuleb sel juhul teha ainult parast hoolikat riski hindamist ja
hepariini mittesisaldavate ravialternatiivide kaalumist (e.g. naatriumdanaparoid voi lepirudiin).

o Trombotsiltide arvu jalgimine

Madalmolekulaarste hepariinidega eksisteerib samuti antikehade vahendatud hepariinist tingitud
trombotsitopeenia. Kui trombotsitopeenia tekib, siis ilmneb see tavalist 5...21 paeval parast
naatriumenoksapariiniga ravi alustamist.

Hepariinist tingitud trombotsutopeenia risk on kérgem patsientidel parast operatsiooni ja peamiselt
pérast stidamekirurgiat ning vahiga patsientidel.

Seetdttu on soovitav trombotsiltide arvu madaramine enne naatriumenoksapariiniga ravi alustamist ja
seejarel regulaarselt ravi jooksul.

Kui ilmneb hepariinist tingitud trombotsitopeenia kliinilisi simptomeid (iga uus arteriaalse ja/vdi
venoosse trombemboolia episood, iga valulik nahakahjustus sustekohal, iga allergiline voi
anafiilaktiline reaktsioon ravi ajal), tuleb médta trombotsudtide arvu. Patsiendid peavad olema
teadlikud, et need slimptomid v6ivad ilmneda ja kui see juhtub, tuleb neil teavitada enda perearsti.
Kui praktikas on kinnitust saanud trombotsiitide arvu mérkimisvaarne vahenemine (30...50%
algvaartusest), tuleb ravi naatriumenoksapariiniga koheselt I6petada ja patsient lle viia alternatiivsele
antikoagulantravile, mis ei ole hepariin.

o Hemorraagia
Nagu teiste antikoagulantide kasutamisel, vdib veritsus tekkida mistahes kohas. Veritsuse ilmnemisel
tuleb uurida selle pbhjust ja rakendada asjakohast ravi.
Nagu iga teist antikoagulanti, tuleb naatriumenoksapariini kasutada ettevaatusega véimaliku suurema
veritsusriskiga seisundite korral, nagu:

- kahjustunud hemostaas,

- anamneesis maohaavand,

- asjane isheemiline insult,

- raske arteriaalne hipertensioon,

- asjane diabeetiline retinopaatia,

- neuro- vdi oftalmoloogiline kirurgiline ravi,

- kaasuv ravi hemostaasi mdjutavate ravimitega (vt 18ik 4.5).

o Laboriuuringud

Venoosse trombemboolia profiilaktilistes annustes ei mdjuta naatriumenoksapariin markimisvaarselt
veritsusaega ja verehiiibivuse Glduuringuid ega trombotstilitide agregatsiooni vdi fibrinogeeni
seonduvust trombotsitidega.

Suuremate annuste korral kasvab aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg (aPTT) ja v@ib ilmneda
aktiveeritud hitbimisaeg (ACT). aPTT ja ACT pikenemine ei ole lineaarselt seotud
naatriumenoksapariini antitrombootilise aktiivsuse suurenemisega ja on seet6ttu sobimatud ning
ebausaldusvadarsed naatriumenoksapariini atiivsuse jalgimiseks.

o Spinaal/epiduraalanesteesia v6i lumbaalpunktsioon

Spinaal/epiduraalanesteesiat v6i lumbaalpunktsiooni ei tohi teostada 24 tunni jooksul pérast
naatriumenoksapariini raviannuste manustamisest (vt 16ik 4.3).

Spinaal/epiduraalanesteesia voi lumbaalpunktsiooni ja naatriumenoksapariini samaaegsel kasutamisel
on teatatud neuraksaalse hematoomi juhtudest, mis on p&hjustanud pikaajalise v8i plsiva halvatuse.
Naatriumenoksapariini annustamisskeemi korral 4000 RU (40 mg) 6épaevas vai vahem on need juhud
olnud harvad. Taoliste juhtude risk on kbrgem operatsioonijargselt epiduraalkateetrite kasutamisel
koos kaasuva ravina hemostaasi mdjutavate mittesteroidsete pbletikuvastaste ainete (MSPVA)
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kasutamisel, traumaatilise v6i korduva epiduraal- v6i spinaalpunktsiooni korral vdi patsientidel, kel
on anamneesis lilisamba kirurgia voi lulisamba deformatsioon.

Naatriumenoksapariini ja epiduraal- vdi spinaalanesteesia v6i analgeesia kooskasutamisega seotud
vBimaliku veritsusriski vahendamiseks tuleb arvestada naatriumenoksapariini farmakokineetilist
profiili (vt 16ik 5.2). KBige parem on epiduraalkateeter asetada v0i eemaldada vdi lumbaalpunktsioon
teha siis, kui naatriumenoksapariini hiiibimisvastane toime on madal; siiski ei ole teada iga patsiendi
piisavalt madala hulbimisvastase toimeni joudmise tdpne ajastus. Taiendav kaalutlemine on vajalik
patsientidel, kel kreatiniini kliirens on 15...30 ml/minutis, sest neil v8ib naatriumenoksapariini
eliminatsioon olla aeglustunud (vt 18ik 4.2).

Juhul, kui arst otsustab manustada antikoagulanti epiduraal- vdi spinaalanesteesia v6i analgeesiaga
vBi lumbaalpunktsiooni foonil, on soovitatav sage jalgimine, et tuvastada neuroloogiliste kahjustuste
iga nahtu ja simptomit, nagu selja keskjoone valu, sensoorsed ja motoorsed hdired (alajasemete
tuimus v@i ndrkus), soole ja/voi pdie disfunktsioon. Patsiente tuleb dpetada koheselt teavitama
mistahes Ulaloleva ndhu vai simptomi kogemisest. Spinaalse hematoomi nahtude vGi simptomite
kahtlusel tuleb alustada kiire diagnoosimise ja raviga, k.a seljaaju dekompressiooni kaalumine isegi
juhul kui selline ravi ei pruugi ennetada voi tagasi pdorata neuroloogilist tlsistust.

o Nahanekroos ja naha vaskuliit
Madalmolekulaarsete hepariinidega on teatatud nahanekroosist ja naha vaskuliidist ning ravi tuleb sel
juhul koheselt 18petada.

o Perkutaansed koronaarsed resvaskulariseerimise protseduurid

Ebastabiilse stenokrdia, ST-elevatsioonita miokardi infarkti (NSTEMI) ja ST-elevatsiooniga ageda
miuokardi infarkti (STEMI) ravi kédigus vaskulaarsete invasiivsete tegevuste jargse veritsusriski
vahendamiseks tuleb tapselt kinni pidada naatriumenoksapariini annustamisintervallist. Pérast
perkutaanset koronaarinterventsiooni on téhtis saavutada punkteerimise kohas hemostaas. Kanuuli
vBib kohe eemaldada, kui kasutatakse sulgemisseadet. Juhul kui kasutatakse manuaalset
kompressioonmeetodit, tuleb kanuil eemaldada 6 tundi parast naatriumenoksapariini viimast
intravenoosset vOi subkutaanset sustimist. Naatriumenoksapariiniga ravi jatkamisel tuleb jargmine
plaaniline annus manustada mitte varem kui 6...8 tundi pérast kantili eemaldamist. Protseduuripaika
tuleb jalgida veritsuse v8i hematoomi moodustamise ndhtude osas.

o Age infektsioosne endokardiit

Ageda infektsioosse endokardiidiga patsientidel ei ole hepariini kasutamine tavaliselt soovitatav
ajuhemorraagia ohu tottu. Kui sellist kasutamist peetakse hadavajalikuks, tuleb otsus teha parat
hoolikat individuaalset kasu ja riski hindamist.

. Sudameklapi mehaaniline protees

Naatriumenoksapariini kasutamist tromboosi profiilaktikaks siidameklapi mehaanilise proteesiga
patsientidel ei ole kiillaldaselt uuritud. Stidameklapi proteesi tromboosi tksikjuhtumitest on teatatud
sidameklapi mehaanilise proteesiga patsientidel, kes kasutasid naatriumenoksapariini tromboosi
profilaktikaks. Nende juhtumite hindamist kitsendavad segavad tegurid, k.a. pdhihaigus ja
ebapiisavad kliinilised andmed. Moned neist juhtudest olid rasedatel, kellel tromboos p&hjustas ema
ja loote surma.

. Rasedad stidameklapi mehaanilise proteesiga

Naatriumenoksapariini kasutamist tromboosi profiilaktikaks siidameklapi mehaanilise proteesiga
rasedatel ei ole killaldaselt uuritud. Siidameklapi mehaanilise proteesiga rasedate kliinilises uuringus,
kus trombemboolia riski vahendamiseks manustati natriumenoksapariini (100 RU/kg (1 mg/kg) kaks
korda 60péevas) tekkis kahel naisel kaheksast siidameklapi blokaadini viinud verehliiive, mis
pdhjustas ema ja loote surma. Slidameklapi mehaanilise proteesiga rasedate kohta on méned
turuletulekujargsed isoleeritud teated naatriumenoksapariini manustamise ajal tekkinud klapi
tromboosist. Stidameklapi mehaanilise proteesiga rasedatel vGib olla kérgem trombemboolia risk.
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o Eakad

Eakatel ei ole profulaktiliste annuste kasutamisel taheldatud suuremat soodumust veritsusele.
Raviannuste kasutamisel voib eakatel patsientidel (eriti 80-aastastel ja vanematel) olla kdrgem
veritsustlsistuste risk. Soovitatav on tahelepanelik kliiniline jalgimine ja Ule 75-aastastel vdib ST-
elevatsiooniga muokardi infarkti ravis kaaluda annuse langetamist (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

o Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on naatriumenoksapariini suurem sisteemne saadavus, mis suurendab
veritsusriski. Neil patsientidel on soovitatav tahelepanelik Kliiniline jalgimine ja kaaluda tuleb anti-Xa
aktiivsuse modtmist (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Andmete ebapiisavuse tdttu neil patsientidel ei ole naatriumenoksapariini soovitatav kasutada
I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel (kreatiniini kliirens <15 ml/min), v.a trombide tekke
ennetamine kehavélises vereringes hemodialtdisi ajal.

Raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens 15...30 ml/min) patsientidel on naatriumenoksapariini
slisteemse saadavuse markimisvaarse suurenemise tdttu soovitatav profilaktiliste ja raviannuste
kohaldamine (vt 18ik 4.2).

Md6duka (kreatiniini Kliirens 30...50 ml/min) ja kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min)
neerutalituse kahjustuse korral ei ole vajalik annust kohaldada.

o Maksakahjustus

Suurenenud veritsusriski tottu tuleb naatriumenoksapariini maksakahjustusega patsientidel kasutada
ettevaatlikult. Anti-Xa taseme jalgimisel pdhinevad annuse kohandamised maksatsirroosiga
patsientidel on ebausaldusvéérsed ja ei ole soovitatavad (vt 16ik 5.2).

o Madal kehakaal

Naatriumenoksapariini profiilaktilise (kehakaalule kohaldamata) annuse puhul on madala kehakaaluga
naistel (<45 kg) ja meestel (<57 kg) taheldatud suuremat suisteemset saadavust, mis vdib pdhjustada
suuremat veritsusriski. Seet6ttu on neil patsientidel soovitav tdhelepanelik kliiniline jalgimine (vt 18ik
5.2).

o Rasvunud patsiendid

Rasvunud patsientidel on trombemboolia risk kérgem. Rasvunud patsientide (KMI >30 kg/m?)
prfulaktiliste annuste ohutus ja efektiivsus ei ole taielikult kindlaks maaratud ja annuse kohaldamise
osas puudub konsensus. Neid patsiente tuleb tdhelepanelikult uurida tromemboolia néhtude ja
simptomite osas.

o Hiperkaleemia

Hepariin vBib parssida aldosterooni sekretsiooni neerupealistes, mis vdib pdhjustada huperkaleemiat
(vt 1Gik 4.8), eriti diabeediga, kroonilise neerupuudulikkusega, eelneva metaboolse atsidoosiga,
teadaolevalt kaaliumi taset tdstvaid ravimeid kasutavatel patsientidel (vt 18ik 4.5). Vere kaaliumitaset
tuleb regulaarselt jalgida, eriti riskipatsientidel.

o Jalgitavus

Madalmolekulaarsed hepariinid on bioloogilised ravimpreparaadid. Madalmolekulaarsete hepariinide
kasutamise jalgitavuse parandamiseks on soovitav, et tervishoiutdotaja dokumenteerib patsiendile
manustatud ravimi nimetuse ja partii numbri haiguslukku.

Mitmeannuselised viaalid sisaldavad benstilalkoholi

° Bensutilalkohol

Sailitusainena benstidlalkoholi sisaldavate ravimite manustamist vastsiindinutele on seostatud
surmava 6hupuudussiindroomiga (vt 16ik 4.3). Bensudlalkohol v8ib samuti pShjustada toksilisi ja
anafiilaktilisi reaktsioone imikutel ja kuni 3-aastastel lastel.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kaasuv ravi ei ole soovitav
o ravimid, mis mdjutavad hemostaasi (vt 16ik 4.4)
Enne ravi alustamist naatriumenoksapariiniga on soovitatav hemostaasi méjutavate ainete kasutamine
IGpetada, kui need pole rangelt ndidustatud. Kui kombinatsioon on néidustatud, tuleb
naatriumenoksapariini kasutada asjakohase tahelepaneliku kliinilise ja laboratoorse jalgimise all.
Need ained hdlmavad selliseid ravimeid, nagu:
- ststeemsed salitsulaadid, pbletikuvastases annuses atsettlsalitstiiilhape ja
mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA), k.a ketorolak,
- teised trombolultikumid (nt alteplaas, reteplaas, streptokinaas, tenekteplaas, urokinaas)
ja antikogulandid (vt 18ik 4.2).

Kaasuv ravi ettevaatusega
Koos naatriumenoksapariiniga vdib ettevaatusega manustada jargnevaid ravimeid.
o teised hemostaasi m@jutavad ravimid, nt
- trombotsutide agregatsiooni inhibiitorid, k.a atsetullsalitstiiilhape antiagregantses
annuses (kardioprotektsioon), klopidogreel, tiklopidiin ja gliikoproeteiin 11b/ll1a
antagonistid ndidustuna dgeda koronaarstindroomi korral veritsusriski tttu,
- dekstraan 40,
- susteemsed glukokortikoidid;
o kaaliumi taset suurendavad ravimid
vere kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid v8ib naatriumenoksapariiniga kaasuvalt manustada
hoolikal kliinilisel ja laboratoorsel jalgimisel (vt 16ik 4.4 ja 4.8).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad t6endid selle kohta, et enoksapariin labib inimesel raseduse teisel ja kolmandal trimestril
platsentaarbarjaari. Esimese trimestri kohta andmed puuduvad.

Loomkatsed ei ole ndidanud fetotoksilisust v@i teratogeensust (vt 16ik 5.3). Loomkatsete andmed on
néidanud, et enoksapriin 1abib platsentat minimaalselt.

Naatriumenoksapariini tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui arst on tuvastanud selge
vajaduse.

Naatriumenoksapariini kasutavaid rasedaid tuleb tahelepanelikult jélgida veritsuse voi llemaarase
antikogulatsiooni tunnuste osas ja neid tuleb hoiatada verejooksu ohust. Uldiselt naitavad andmed, et
rasedatel ei ole tendeid verejooksu, trombotsiitopeenia vbi osteoporoosi suurenenud riskist vorreldes
mitterasedatega, v.a sidameklapi mehaanilise proteesiga rasedad (vt 16ik 4.4).

Kui planeeritakse epiduraalanesteesiat, on soovitatav ravi naatriumenoksapariiniga enne katkestada
(vt 18ik 4.4).

Mitmeannuselised viaalid sisaldavad benstulalkoholi
Bensiiulalkohol vGib l&bida platsentat, sestap on soovitatav kasutada bensiiulalkoholi mittesisaldavat
ravimvormi.

Imetamine

Ei ole teada, kas naatriumenoksapariin eritub muutumatult inimese rinnapiima. Imetavatel rottidel on
enoksapariini vGi tema metaboliitide sisaldus piimas vdga madal. Naatriumenoksapariini suukaudne
imendumine on ebatdenédoline. LOVENOX’i (ja seotud nimed) vdib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Kliinilisi andmeid naatriumenoksapariini mdjust fertiilsusele ei ole. Loomkatsed ei ole ndidanud
mingit moju fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

48



47 Toime reaktsioonikiirusele

Naatriumenoksapariinil ei ole v3i on ebaoluline toime autojuhtimisele ja masinate kasitsemise
vOimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Naatriumenoksapariini on hinnatud 15 000 patsiendil, kellele manustati Kliinilistes uuringutes
naatriumenoksapariini. See hdlmas 1776 trombembooliliste tlsistuste riskiga patsienti venoosse
trombemboolia profiilaktikaks parast ortopeedilist voi kdhuoperatsiooni; 1169 ageda mittekirurgilise
haiguse téttu tosise litkumispiiranguga patsienti slivaveeni tromboosi profulaktikaks; 559 patsienti
stivaveenitromboosi (kopsuarteri trombembooliaga voi ilma) raviks; 1578 patsienti ebastabiilse
stenokardia ja Q-sakita muokardiinfarkti raviks ja 10 176 patsienti dgeda STEMI raviks.

Naatriumenoksapariini annustamisskeem nende uuringute ajal erineb tulenevalt ndidustustest.
Kirurgia jargse voi mittekirurgilise dgeda liikumist piirava haigusega patsientide stivaveeni tromboosi
profiilaktiline annus oli 4000 RU s.c. iiks kord 60péevas. Siivaveeni tromboosi raviks koos kaasuva
kopsuarteri trombembooliaga v&i ilma manustati patsientidele naatriumenoksapariini kas 100 RU/kg
(1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel vdi 150 RU/kg (1,5 mg/kg) s.c. annusena iiks kord 6dpaevas.
Ebastabiilse stenokardia ja Q-sakita mikardi infarkti ravi uuringutes olid annused 100 RU/kg

(1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel ja dgeda ST-elevatsiooniga miokardi infarkti (STEMI) ravi Kliinilises
uuringus oli naatriumenoksapariini annustamisskeem 3000 RU (30 mg) i.v. boolusena ja seejarel

100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel.

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed kliinilistes uuringutes olid verejooksud, trombotsitopeenia ja
trombotsitoos (vt 18ik 4.4 ja ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus® allpool).

Kdrvaltoimete kokkuvdte tabelis

Teised kliinilistes uuringutes taheldatud ja turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimed on
tiksikasjalikult vélja toodud allpool (*naitab turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimeid).
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) vdi teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas organsusteemi klassis on kdrvaltoimed esitatud
tosiduse kahanemise jérjekorras.

Vere ja lumfisiisteemi haired:

o sage: verejooks, hemorraagiline aneemia*, trombotsltopeenia, trombotsiitoos,

o harv: eosinofiilia*,

o harv: immunoallergilise trombotsutopeenia juhud koos tromboosiga; mdni neist tromboosidest
tUsistus organi infarkti voi jaseme isheemiaga (vt 18ik 4.4).

Immuunstisteemi haired:
o sage: allergiline reaktsioon,
. harv: anaftilaktiline voi anafiilaktoidne reatsioon, k.a Sokk*.

Narvisusteemi haired:
o sage: peavalu*.

Vaskulaarsed haired:

o harv: spinaalne hematoom* (vdi neuraksiaalne hematoom). Need reaktsioonid on p&hjustanud
erineva raskusastmega neuroloogilisi kahjustusi, k.a pikaajaline voi pisiv halvatus (vt 18ik 4.4).
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Maksa ja sapiteede haired:
o vdga sage: maksaensiumide aktiivsuse suurenemine (peamiselt transaminaasid > 3 korra

suuremad normi Glempiirist),
o aeg-ajalt: hepatotsellulaarne maksakahjustus *,
o harv: kolestaatiline maksakahjustus*.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

o sage: urtikaaria, stigelus, ertiteem,

o aeg-ajalt: villiline dermatiit,

. harv: alopeetsia*,

. harv: tavaliselt stistekohal ilmnev naha vaskuliit*, nahanekroos* (neile nahtustele eelneb
tavaliselt purpura vdi infiltreeritud ja valulikud erlitematoossed naastud).
S6lmed siistekohas* (pdletikulised s6lmed, mis ei ole tsistilise Umbrisega enoksapariin ). Need
lahenevad mdne paevaga ja ei tohi pdhjustada ravi katkestamist.

Lihas-skeleti, sidekoe ja luukahjustused:
. harv: pikaajalisele (Ule 3 kuu kestvale) ravile jargnev osteoporoos*.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:

. sage: stistekoha hematoom, sustekoha valu, teised slistekoha reaktsioonid (nagu siistekoha
turse, verejooks, tlitundlikkus, p6letik, mass, valu vdi reaktsioon),
. aeg-ajalt: paikne arritus, nahanekroos sustekohas.

Uuringud:

. harv : hiiperkaleemia* (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Verejooksud

Nende hulka on arvatud suured verejooksud, millest on teatatud peamiselt 4,2 % patsientidest
(kirurgilised patsiendid). M@ned juhud on I6ppenud surmaga. Kirurgilistel patsientidel hinnati
hemorraagilised tusistused suureks: (1) kui verejooks pdhjustas olulise kliinilise juhu, vdi (2) kui
kaasnes hemoglobiini vaartuse vahenemine > 2 g/dl vdi osutus vajalikuks verekomponentide 2 voi
enama Uhiku lekanne. Retroperitoneaalsed ja intrakraniaalsed verejooksud arvestati alati suurtena.
Nagu ka teiste antikoagulantide puhul, vGib hemorraagia ilmneda jargmiste riskifaktorite esinemisel:
veritsuskalduvusega organkahjustused, invasiivsed protseduurid voi kaasuv ravi hemostaasi
mdjutavate ravimitega (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Organsiisteemi Kirurgiliste Mittekirurgiliste Siivaveeni Ebastabiilse Ageda ST-
klass patsientide patsientide tromboosiga stenokardia ja elevatsiooniga
profiilaktika profilaktika patsientide ravi | Q-sakita muokardi
koos kaasuva muokardi infarkti
kopsuarteri infarkti patsientide ravi
trombemboolia | patsientide ravi
ga voi ilma
V&ga sage: Sage: V&ga sage: Sage: Sage:
Vere ja verejooks * verejooks * verejooks * verejooks * Verejooks *
lumfististeemi
héired Harv: Aeg-ajalt: Harv: Aeg-ajalt: intra-
retro- intra- retro- kraniaalne
peritoneaalne kraniaalne peritoneaalne verejooks,
verejooks verejooks, verejooks retro-
retro- peritoneaalne
peritoneaalne verejooks
verejooks

* nt hematoom, ekhiimoos mujal kui stistekohas, haavahematoom, hematuuria, ninaverejooks ja seedetrakti

verejooks.
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Trombotsitopeenia ja trombotsiitoos

Organ- Kirurgiliste Mittekirurgiliste | Slvaveeni Ebastabiilse Ageda ST-
siisteemi patsientide patsientide tromboosiga stenokardia ja Q- | elevatsiooniga
klass profilaktika profilaktika patsientide ravi sakita miokardi muiokardi infarkti
koos kaasuva infarkti patsientide ravi
kopsuarteri patsientide ravi
trombembooliaga
voi ilma
Vere ja Véga sage: Aeg-ajalt: Véga sage: Aeg-ajalt: Sage:
[Gmfi- trombotsiitoos’? | trombotsiito- trombotsiitoos * | trombotsiito- trombotsiitoos”
slisteemi peenia peenia trombotsuto-
héired Sage: Sage: peenia
trombotstito- trombotstito- Véaga harv:
peenia peenia immuun-
allergiline
trombotsito-
peenia

P- trombotsiiiitide arv on suurenenud > 400 g/l

Lapsed

Naatriumenoksapariini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole kindlaks tehtud (vt 18ik 4.2).

Mitmeannuselised viaalid sisaldavad bensiilalkoholi:
Sailitusainena bensiilalkoholi sisaldavate ravimite manustamist vastsindinutele on seostatud

surmava 6hupuudussiindroomiga (vt 16ik 4.3).

Bensiiulalkohol v8ib samuti pdhjustada toksilisi ja anafiilaktilisi reaktsioone imikutel ja kuni 3 aasta
vanustel lastel (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Nahud ja simptomid

Naatriumenoksapariini juhuslik Gleannustamine pérast intravenoosset, ekstrakorporaalset voi
subkutaanset manustamist v6ib viia hemorraagiliste tlisistusteni. Isegi suurte suukaudsete annuste
manustamisel on vahetdendoline, et naatriumenoksapariin imendub.

Ravi

Hudbimisvastast toimet saab suures osas neutraliseerida protamiini aeglase intravenoosse sustimisega.
Protamiini annus s6ltub sustitud naatriumenoksapariini annusest; 1 mg protamiini neutraliseerib

100 RU (1 mg) naatriumenoksapariini hiilibimisvastase toime, kui naatriumenoksapariini manustati
eelneva 8 tunni jooksul. Kui naatriumenoksapariini manustamisest on mdédas enam kui 8 tundi vdi
kui peetakse vajalikuks korrata protamiini manustamist, tuleb 1mg naatriumenoksapariini kohta
arvestada 0,5 mg protamiini. Kui naatriumenoksapariini manustamisest on méddas enam kui 12 tundi,
pole protamiini vaja manustada. Siiski ei ole vBimalik isegi protamiini suurte annustega
naatriumenoksapariini anti-Xa aktiivsust taielikult neutraliseerida (maksimaalselt ligikaudu 60%; vt
protamiini soolade valjakirjutamise infot).
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: tromboosivastased ained, hepariini riihm; ATC-kood: BO1ABO05.
Farmakodiinaamika

Enoksapariin on madalmolekulaarne hepariin keskmise molekulkaaluga ligikaudu 4500 daltonit,

milles on lahutatud tavahepariini antitrombootililised ja hiiibimisvastased toimed. Toimeaine on
naatriumisoolana.

In vitro puhastatud siisteemis on naatriumenoksapariinil kérge anti-Xa aktiivsus (ligikaudu

100 RU/mg) ja madal anti-1la ehk antitrombiini aktiivsus (ligikaudu 28 RU/mg), suhtega 3,6. Seda
hiubimisvastast aktiivsust vahendab antitrombiin 11 (ATIII), mille tulemuseks on antitrombootiline
toime inimesel.

Lisaks anti-Xa/lla aktiivsusele on kindlaks tehtud enoksapariini tdiendavad antitrombootilised ja
pbletikuvastased omadused tervetel isikutel, patsientidel ning mittekliinilistes mudelites. Need toimed
on muuhulgas ATIII-sBltuv teiste hliibimisfaktorite, nt faktor Vlla, parssimine, endogeense koefaktori
juhtetee inhibiitori (Tissue Factor Pathway Inhibitor — TFPI) vabanemise induktsioon ning

von Willebrandi faktori vahenenud vabanemine veresoonte endoteelist vereringesse. Nimetatud
faktorid aitavad teadaolevalt kaasa enoksapariini tldisele antitrombootilisele toimele.

Profilaktilise kasutamise korral ei mdjuta naatriumenoksapariin oluliselt aPTT-d; raviotstarbelisel
kasutamisel vBib aPTT pikeneda kontrollvaartusega vorreldes 1,5...2,2 korda maksimaalse toime ajal.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Trombemboolia proftlaktika kirurgiliste protseduuride ajal

o Venoosse trombemboolia pikendatud profilaktika parast ortopeedilist kirurgiat

Puusaliigese proteesimise jargse pikendatud profiilaktika topeltpimemeetodil uuringus juhuslikustati
179 patsienti, kellel ei olnud venoosset trombembooliat eelnevalt ravitud ning said hospitaliseerimise
ajal ravi enoksapariiniga annuses 4000 RU (40 mg) s.c., hospitaliseerimisjargselt saama ravi
enoksapariiniga annuses 4000 RU (40 mg) s.c. liks kord 66paevas (n=90) vdi platseebot (n=89) 3
néadalat. Stvaveenitromboosi tekkesagedus oli naatriumenoksapariini rihmas olulisel madalam kui
platseeboriihmas; kopsuarteri trombembooliast ei teatatud. Uhtegi suurt verejooksu ei tekkinud.
Efektiivsuse andmed on esitatud jargnevas tabelis.

Naatriumenoksapariin 4000 RU Platseebo
(40 mg) s.c. Uks kord 66paevas 1 kord 66péevas s.c.
n (%) n (%)
K@ik pikendatud proflaktilist ravi 90 (100) 89 (100)
saanud patsiendid
Venoosne trombemboolia kokku 6 (6,6) 18 (20,2)
J Siivaveenitromboos kokku 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)
o Proksimaalne 5 (5,6)# 7(8,8)
slivaveenitromboos (%)

* p-vaartus, vorreldes platseeboga =0,008
# p-véartus platseeboga vorreldes =0,537

Teises topeltpimemeetodil uuringus juhuslikustati 262 patsienti, kellel ei olnud venoosset
trombembooliat ning kellele paigaldati puusaliigese protees ja said hospitaliseerimise ajal ravi
enoksapariiniga 4000 RU (40 mg) s.c., hospitaliseerimisjargselt saama ravi enoksapariiniga annuses
4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 6opaevas (n=131) voi platseebot (n=131) 3 n4dalat. Sarnaselt eelmise
uuringuga oli venoosse trombemboolia tekkesagedus pikendatud profilaktika perioodil
naatriumenoksapariiniga ravitutel oluliselt madalam kui platseebot saanutel nii venoosse
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trombemboolia osas kokku (naatriumenoksapariiniga 21 (16%) versus platseeboga 45 (34,4%);
p=0,001) ning proksimaalse slivaveenitromboosi osas (haatriumenoksapariiniga 8 (6,1%) versus
platseeboga 28 (21,4%); p<0,001). Suuremate veritsuste erinevust naatriumenoksapariini ja
platseeboriihmade vahel ei tdheldatud.

o Slivaveenitromboosi pikendatud profiilaktika pérast onkoloogilist Kirurgiat

Mitmekeskuseline uuring v@rdles topeltpimemeetodil naatriumenoksapariini neljanédalase ja
tihenadalase profiilaktilise manustamise efektiivsust ja ohutust 332 patsiendil, kes said kdhuddne voi
vaagnapiirkonna pahaloomulisel kasvaja elektiivset Kirurgilist ravi. Patsientidele manustati
naatriumeneoksapariini 4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 6opéevas 6 kuni 10 paeva, misjarel nad jagati
juhuvalikuna saama ravi enoksapariiniga voi platseebot jargnevad 21 péeva. Patsientidele tehti
bilateraalne venograafia vahemikus 25. kuni 31. péev vdi varem, kui tekkisid venoosse trombemboolia
simptomid. Patsiente jélgiti kolm kuud. Neljanddalane profilaktika naatriumenoksapariiniga parast
kdhudbne vdi vaagnapiirkoona pahaloomulise kasvaja kirurgilist ravi vahendas olulisel mééral
venograafiliselt diagnoositud tromboosi tekkesagedust, vdrreldes Gihenddalase naatriumenoksapariini
profilaktikaga. Venoosse trombemboolia méarad topeltpimeda faasi 16pus olid 12,0% (n=20)
platseeboriihmas ja 4,8% (n=8) naatriumenoksapariini rihmas; p=0,02. Erinevus pusis parast 3 kuud
(13,8% vs 5,5% (n=23 vs 9); p=0,01. Veritsuste ja teiste tlsistuste maarad topeltpime- ja
jarelkontrolliperioodil ei erinenud.

Venoosse trombemboolia profulaktika mittekirurgilistel patsientidel, kelle liikuvus on eeldatavasti
piiratud ageda haiguse tottu

Topeltpimemeetodil, mitmekeskuselises, paralleelriihmadega uuringus varreldi naatriumeneksapariini
2000 RU (20 mg) voi 4000 RU (40 mg) iiks kord 6dpéevas s.c. platseeboga siivaveeni tromboosi
profilaktikas mittetekirurgilistel patsientidel, kelle liikuvus oli dgeda haiguse tdttu tdsiselt piiratud.
Uuring hélmas patsiente, kellel oli sidamepuudulikkus (NYHA Klass 111 v8i IV), dge
hingamispuudulikkus vai tsistunud krooniline hingamispuudulikkus, age infektsioon voi
reumaatiline haigus koos vahemalt tihe kaasuva venoosse trombemboolia ohuteguriga ( vanus

>75 aastat, pahaloomuline kasvaja, eelnev venoosne trombemboolia, rasvumine, veenilaiendid,
hormoonravi, krooniline sidame- v8i hingamispuudulikkus).

Kokku kaasati uuringusse 1102 patsienti, kellest sai ravi 1073 patsienti. Ravi kestis 6 kuni 14 paeva
(mediaanne kestus 7 paeva). Manustatuna annuses 4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 66péaevas, vahendas
naatriumeneksapariin oluliselt venoosse trombemboolia tekkesagedust platseeboga vorreldes.
Efektiivsusandmed on esitatud jargnevas tabelis.

Naatriumenoksapariin | Naatriumenoksapariin Platseebo
2000 RU (20 mg) s.c. | 4000 RU (40 mg) s.c.
Uks kord 66péevas Uks kord 66péevas n (%)
n (%) n (%)
K@ik ravitud mittekirurgilised
patsiendid &geda haiguse ajal 287 (100) 291 (100) 288 (100)
Eg/i;oosne trombemboolia kokku 43 (15.0) 16 (5,5)* 43 (14.9)
o (Soijo\)/aveenltromboos kokku 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
) Proksimaalne
slivaveenitromboos (%) 13(45) 5(L.7) 14 (49)

Venoosse trombemboolia juhud hdlmavad siivaveeni tromboosi, kopsuarteri trombembooliat ja surmajuhte, mille
pdhjus oli arvatavalt trombemboolia
* p-vaartus platseeboga vorreldes =0,0002

Ligikaudu 3 kuud pérast uuringusse kaasamist oli venoosse trombemboolia tekkesagedus
naatriumenoksapariini 4000 RU (40 mg) raviriihmas endiselt oluliselt madalam kui platseeboriihmas.
Platseeboriihmas oli veritsuste Gldmaéar 8,6% ja suurte veritsuste maar 1,1%, naatriumenoksaparriini
2000 RU (20 mg) raviriihmas vastavalt 11,7% ja 0,3% ning naatriumenoksaparriini 4000 RU (40 mg)
ravirihmas vastavalt 12,6% ja 1,7%
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Suvaveenitromboosi ravi kaasuva kopsuarteri trombemboolia korral v3i ilma selleta
Mitmekeskuselises paralleelriihmadega uuringus juhuslikustati 900 patsienti, kellel oli alajaseme dge
stivaveenitromboos koos kopsuarteri trombembooliaga v6i ilma, haiglaravile naatriumenokaspariiniga
annuses 150 RU/Kkg (1,5 mg/kg) s.c. iiks kord 66paevas, 100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel
vBi hepariini boolusena 5000 RU i.v., millele jargnes pusiinfusioon, mis hoidis aPTT vahemikus 55
kuni 85 sekundit. Kokku juhuslikustati uuringus 900 patsienti, kes kdik said ravi. K@ikidele
patsientidele manustati ka naatriumvarfariini (annust kohandati vastavalt protrombiini ajale, et
saavutada rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (INR) vaartus 2,0 kuni 3,0; manustamist alustati
ajavahemikus kuni 72 tundi parast ravi alustamist naatriumenoksapariini vGi hepariiniga ning
kestusega 90 péeva. Naatriumenoksapariini v8i hepariini manustati vahemalt 5 paeva ja kuni INR
sihtvaartuse saavutamiseni naatriumvarfariiniga. Mdlemad naatriumenoksapariini raviskeemid
vahendasid korduva venoosse trombemboolia ja korduva kopsuarteri trombemboolia riski tavapérase
hepariinraviga samavaérselt. Efektiivsusandmed on esitatud jargenvas tabelis.

Naatriumenoksapariin | Naatriumenoksapariin | Ravi hepariiniga i.v.
150 RU/kg (1,5 mg/kg) | 100 RU (1 mg) s.c. kaks vastavalt aPTT
s.c. Uks kord 66péevas korda 66péevas véartusele
n (%) n (%) n (%)
Kaik ravitud patsiendid
stivaveenitromboosiga koos
kopsuarteri trombembooliaga v6i 298 (100) 312 (100) 290 (100)
ilma
Venoosne trong(l?/g)mboolla kokku 13 (4,4) 9 (2,9)* 12 (4,1)
o i)zgaveenltromboos kokku 11 3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
. Proksimaalne
slivaveenitromboos (%) 9(3.0) 6 (1.9) 7(24)
o Kopsuarteri trombemboolia
kokku (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(14)

Venoosse trombemboolia juhud h6lmavad siivaveeni tromboosi ja/vdi kopsuarteri trombembooliat
*Venoosse trombemboolia erinevuste 95% usaldusvahemikud olid jargmised:

- naatriumenoksapariin ks kord 66péevas vs hepariin (-3,0 kuni 3,5)

- naatriumenoksapariin iga 12 tunni jarel vs hepariin (-4,2 kuni 1,7)

Suurte veritsuste maar oli naatriumenoksapariini rihmas 150 RU/kg (1,5 mg/kg) tiks kord 66péevas
1,7%, naatriumenoksapariini rihmas 100 RU/kg (10 mg/kg) kaks korda 66péevas 1,3% ja hepariini
rihmas 2,1%.

Ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita muokardiinfarkti ravi

Suur mitmekeskuseline uuring kaasas 3171 patsienti ebastabiilse stenokardia voi Q-sakita
muokardiinfarkti &gedas faasis, kes juhuslikustati saama ravi naatriumenoksapariiniga

100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel voi fraktsioneerimata hepariiniga i.v. aPTT alusel
kohandatud annuses, koos atsetutlsalitstiiilhappega (100 kuni 325 mg (ks kord 66péevas). Patsiente
pidi ravima haiglas minimaalselt 2 p&eva ja maksimaalselt 8 péeva, kuni kliinilise seisundi
stabiliseerumiseni, revaskularisatsiooniprotseduurini voi haiglast véljakirjutamiseni. Patsiente pidi
jalgima kuni 30 pdeva. Vorreldes hepariiniga, véhendas naatriumenoksapriin oluliselt stenokardiast,
muokardiinfarktist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusnéitaja tekkesagedust, mis langes 14.
paeval tasemelt 19,8% tasemele 16,6% (suhtelise riski vdhenemine 16,2%). See kombineeritud
tulemusnéditaja langus piisis parast 30 péeva (tasemelt 23,3% tasemele 19,8%; suhtelise riski langus
15%).

Suuremate verejooksude osas oluline erinevus puudus, kuid s.c. sustekoha verejooks oli sagedasem.

Ebastabiilse stenokardia ja ST-segmendi elevatsiooniga muiokardiinfarkti (STEMI) ravi

Suures mitmekeskuselises uuringus juhuslikustati 20479 fibrinoltdtiliseks raviks sobivat STEMI
patsienti saama ravi kas naatriumenoksapariiniga tihekordse i.v. boolusena 3000 RU (30 mg) pluss
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100 RU/kg (1 mg/kg) s.c., misjarel 100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel vdi fraktsioneerimata
hepariiniga i.v. 48 tunni valtel aPTT alusel kohandatud annuses. Kdik patsiendid said lisaks ravi
atsetliilsalitstiilhappega véahemalt 30 péeva. Naatriumenoksapariini annustamisstrateegiat kohandati
raske neerukahjustusega patsientidel ja patsientidel vanuses ile 75 aasta. Naatriumenoksapariini s.c.
sUstimist jatkati kuni haiglast valjakirjutamiseni v6i maksimaalselt kuni kaheksa paeva (kumb enne
saavutati).

4716 patsiendil teostati perkutaanne koronaarinterventsioon pimemeetodil manustatud
antitrombootilise uuringuravimi toel. Seetdttu pidi naatriumenoksapriiniga ravi saavatel patsientidel
teostama PTKA naatriumenoksapariini ravi foonil (ravimit vahetamata), kasutades eelmistel
uuringutel phinevat raviskeemi, st tdiendavaid annuseid manustamata, kui viimasest s.c.
manustamisest kuni balloonlaienduseni oli kulunud alla 8 tunni, vdi manustades enoksapariini

30 RU/Kg i.v. boolusena, kui viimasest s.c. manustamisest kuni balloonlaienduseni oli kulunud tile 8
tunni.

Fraktsioneerimata hepariiniga vorreldes vahendas naatriumenoksapariin oluliselt esmase
liittulemusnditaja (surm mistahes pdhjusel v6i korduv muokardiinfarkt) tekkesagedust esimese 30
péeva jooksul parast juhuslikustamist (9,9% naatriumenoksapariini riihmas, vorreldes 12,0%
fraktsioneerimata hepariini rihmas, suhtelise riski vahenemisega 17% (p<0,001).

Ravi kasulikkus naatriumenoksapariiniga mitme efektiivsusnaitaja suhtes ilmnes 48 tunni méddudes,
mil korduva miokardiinfarkti suhteline risk oli 35% vaiksem, vdrreldes fraktsineerimata hepariiniga
(p<0,001).

Naatriumenoksapriini kasulik toime esmase tulemusnditaja suhtes oli jarjepidev kdigis olulistes
alarthmades, k.a. vanus, sugu, infarkti lokalisatsioon, varasemalt diagnoositud diabeet, varasem
muokardiinfarkt, manustatud fibrinolGttilise ravimi tidp ja uuringuravimi manustamiseni kulunud
aeg.

Ravi naatriumenoksapariiniga oli oluliselt kasulikum kui ravi fraktsioneerimata hepariiniga
patsientidel, kellele teostati perkutaanne koronaarinterventsioon 30 péeva jooksul alates
juhuslikustamisest (suhtelise riski vahenemine 23%) vGi medikamentoosselt ravitud patsientidel
(suhtelise riski vahenemine 15%, p=0,27 koostoime kohta).

Surmast, korduvast miokardiinfarktist vai intrakraniaalsest hemorraagiast koosneva 30 péeva
liittulemusnditaja (Kliinilise netokasu md6t) esinemissagedus oli oluliselt madalam (p<0,0001)
naatriumenoksapariini riihmas (10,1%), vorreldes fraktsioneerimata hepariini rihmaga (12,2%), mis
tdhendab suhtelise riski vahenemist 17% naatriumenoksapariini kasuks.

Suurte veritsuste tekkesagedus 30. péeval oli oluliselt (p<0,0001) kGrgem naatriumenoksapariini
rihmas (2,1%) kui hepariinirihmas (1,4%). Gastronitestinaalse veritsuse tekkesagedus oli kérgem
naatriumenoksapriini rihmas (0,5%) kui hepariinirihmas (0,1%), aga intrakraniaalse veritsuse
tekkesagedus oli sama (naatriumenoksapriiniga 0,8% versus hepariiniga 0,7%).

Esimese 30 péeva jooksul tdheldatud naatriumenoksapariini kasulik toime esmasele tulemusnaitajale
pusis 12-kuulise jarelkontrolli perioodi valtel.

Maksakahjustus

Kirjanduse andmetel on naatriumenoksapariin 4000 RU (40 mg) efektiivne ja ohutu portaalveeni
tromboosi profilaktikas tsirroosiga patsientidel (Child-Pugh klass B-C). Peab markima, et
kirjandusandmed vdivad olla piiratud. Maksakahjustusega patsientide ravimisel peab olema
ettevaatlik, sest neil patsientidel on suurem soodumus veritseda (vt 18ik 4.4) ning vormikohaseid
annustamisuuringuid ei ole tsirroosiga patsientidel (Child-Pugh klaasid A, B ja C) tehtud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uldine iseloomustus

Naatriumenoksapariini farmakokineetilisi parameetreid on hinnatud peamiselt anti-Xa ja anti-lla
aktiivsuse muutuste alusel vereplasmas parast soovitatud annuste ihekordset ja korduvat s.c.
manustamist ning pérast Ghekordset i.v. manustamist.

Anti-Xa ja anti Ila farmakokineetilise aktiivsuse kvantiteeti maéarati valideeritud amidoltdtilisel
meetodil.

55



Imendumine
Naatriumenoksapariini absoluutne biosaadavus pérast s.c. manustamist on anti-Xa aktiivsuse pohjal
peaaegu 100%.

Saab kasutada erinevaid annuseid, ravimvorme ja annustamisskeeme.

Keskmist maksimaalset anti-Xa aktiivsust taheldatakse ligikaudu 3...5 tundi pérast s.c. sisti ja see
saavutab taseme 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-Xa RU/ml parast iihekordset s.c. manustamist vastavalt
annustes 2000 RU, 4000 RU, 100 RU/Kkg ja 150 RU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg ja 1,5 mg/kg).

Parast 3000 RU (30 mg) manustamist i.v. boolusena, millele jargnes kohe 100 RU/kg (1 mg/kg) s.c.
iga 12 tunni jarel, oli esialgne maksimaalne anti-Xa aktiivsus 1,16 RU/ml (n=16) ja keskmine
slisteemne saadavus 88% pusikontsentratsioonist. Plsikontsentratsioon saavutatakse teisel ravipaeval.

Parast korduvat s.c. manustamist 4000 RU (40 mg) (iks kord 6opéevas ja 150 RU/Kg (1,5 mg7kg) tiks
kord 60péevas tervetele vabatahtlikele, saavutatakse plsikontsentratsioon 2. paeval, mil
naatriumenoksapariini siisteemse saadavuse maar on ligikaudu 15% kdrgem kui parast ihekordset
annust. Parast korduvat s.c. manustamist 100 RU/kg (1 mg/kg) kaks korda 66péevas saavutatakse
pusikontsentratsioon 3...4. paeval; keskmine susteemne saadavus on siis ligikaudu 65% kdrgem kui
pérast Uhekordset manustamist ning keskmine maksimaalne ja madalaim anti-Xa aktiivsus on
vastavalt 1,2 ja 0,52 RU/m.

Slstitava lahuse maht ja annus kontsentratsioonivahemikus 100...20 mg/ml ei mdjutanud
farmakokineetilisi néitajaid tervetel vabatahtlikel.

Naatriumenoksapariini farmakokineetika on soovituslikus annusevahemikus ilmselt lineaarne.
Patsientidevaheline ja patsiendikohane varieeruvus on vahene. Pérast korduvat s.c. manustamist
kuhjumist ei toimu.

Pdrast s.c. manustamist on anti-lla aktiivsus vereplasmas ligikaudu kiimme korda madalam kui anti-
Xa aktiivsus. Keskmist maksimaalset anti-lla aktiivsust taheldatakse ligikaudu 3...4 tundi pérast s.c.
suisti ning see saavutab taseme 0,13 RU/ml parast 100 RU/kg (1 mg/kg) korduvat manustamist kaks
korda 66paevas ja 0,19 RU/ml parast 150 RU/kg (1,5 mg/kg) korduvat manustamist kaks korda
60paevas.

Jaotumine
Naatriumenoksapariini anti-Xa aktiivsuse jaotusruumala on ligikaudu 4,3 liitrit ja on l&hedane
veremahule.

Biotransformatsioon

Naatriumenoksapariini peamine biotransformatsioon toimub maksas desulfatsiooni ja/voi
depolimerisatsiooni teel madala molekulkaaluga liikideks, millel on palju vaiksem bioloogiline
aktiivsus.

Eritumine

Naatriumenoksapariin on aeglase kliirensiga ravim, vereplasma keskmise anti-Xa kliirensiga 0,74 I/h
parast 150 RU/Kg (1,5 mg/kg) 6-tunnist i.v. infusiooni.

Eliminatsioon on ilmselt monofaasiline ja poolvéaértusaeg on ligikaudu 5 tundi parast Uhekordset s.c.
manustamist kuni 7 tundi parast korduvat manustamist.

Aktiivsete fragmentide renaalne kliirens on ligikaudu 10% manustatud annusest ning neerude kaudu
eritub aktiivsete ja mitte-aktiivsete fragmentidena kokku 40% annusest.

Patsientide eririihmad

Eakad

Populatsioonifarmakokineetika analatitisi pdhjal ei erine normaalse neerutalitluse korral
naatriumenoksapariini farmakokineetiline profiil eakatel isikutel nooremate omast. Neerutalitlus
nérgeneb vananedes, mistdttu v3ib naatriumenoksapariini eliminatsioon eakatel patsientidel olla
aeglasem (vt 16ik 4.4).
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Maksakahjustus

Uuringus kaugelearenenud tsirroosiga patsientidega, kellele manustati naatriumenoksapriini
4000 RU (40 mg) ks kord 60paevas, langes anti-Xa aktiivsus s6ltuvalt maksakahjustuse
stivenemisest ja raskusastmest (hinnatuna Child-Pugh Kklassifikatsiooni p&hjal). Langust seostati
ennekdike ATIII taseme langusega tulenevalt ATIII stinteesi véhenemisest maksakahjustusega
patsientidel.

Neerukahjustus

Pusikontsentratsioonil on anti-Xa plasmakliirensi ja kreatiniini kliirensi vahel lineaarne séltuvus, mis
viitab naatriumenoksapariini kliirensi aeglustumisele puuduliku neerutalitlusega patsientidel.

Parast 4000 RU (40 mg) korduvat manustamist s.c. (iks kord 60péevas on anti-Xa tase, mida kajastab
pusikontsentratsiooni AUC, kerge neerukahjustuse (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja md6duka
neerukahjustuse (kreatiniini Kliirens 30...50 ml/min) korral marginaalselt suurenenud.

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel suureneb plsikontsentratsiooni
AUC parast 4000 RU (40 mg) korduvat manustamist s.c. iiks kord 6épaevas markimisvaarselt,
keskmiselt 65% vorra (vt 16ik 4.4).

Hemodialtds

Parast naatriumenoksapariini tihekordset manustamist 25 RU, 50 RU, v6i 100 RU/kg (0,25; 0,50 vGi
1,0 mg/kg) i.v. oli farmakokineetika ilmselt kontrollpopulatsiooniga sarnane, kuid AUC oli kaks korda
kdrgem kui kontrollriihmas.

Kehakaal

Parast korduvat manustamist 150 RU/kg (1,5 mg/kg) liks kord 66péevas, oli plsikontsentratsiooni
anti-Xa aktiivsuse keskmine AUC tervetel llekaalulistel vabatahtlikel (kehamassi indeks 30...48
kg/m?) marginaalselt kérgem kui mitterasvunud kontrollisikutel, kusjuures maksimaalne anti-Xa
aktiivsus vereplasmas ei tdusnud. Ulekaalulistel isikutel on s.c. manustamise korral annusele
kohandatud kliirens aeglasem.

Kui manustati kehakaalule mittekohandatud annust, leiti, et parast 4000 RU (40 mg) iihekordset
manustamist s.c. oli anti-Xa slsteemne saadvus vaikesekaalulistel naistel (<45 kg) 52% suurem ja
vaikesekaalulistel meestel (<57 kg) 27% suurem kui normaalse kehakaaluga kontrollisikutel (vt 16ik
4.4).

Farmakokineetilised koostoimed
Naatriumenoksapariini ja trombolultikumide koosmanustamisel ei taheldatud mingeid
farmakokineetilisi koostoimeid.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Subkutaanse toksilisuse loomkatsetes rottide ja koertega annuses 15 mg/kg/66paev 13 nadalat ning
s.c. ja i.v. toksilisuse loomkatsetes rottide ja ahvidega 10 mg/kg/66paev 26 nadalat ei leitud lisaks
naatriuenoksapariini hiiibimisvastasele toimele tendeid kdrvaltoimete kohta.

Naatriumenoksapriilil puudus mutageenne toime in vitro katsetes, k.a Ames’i test ja hiire
lumfoomiraku jatkumutatsiooni katses ning klastogeenne toime in vitro inimese lumfotstudi
kromosomaalse aberratsiooni katses ja in vivo roti luulidi kromosomaalse aberratsiooni katses.
Naatriumenoksapariini manustamisel 30 mg/kg/66paev s.c. loomkatses tiinetele rottidele ja janestele
ei leitud mingeid t6endeid teratogeense vGi fetotoksilise toime kohta. Naatriumenoksapariinil s.c.
annusest kuni 20 mg/kg/66paev puudus toime isaste ja emaste rottide fertiilsusele ja
reproduktiivsusele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

[Taidetakse riiklikult]

6.2 Sobimatus

Subkutaanne slstimine
Mitte segada teiste ravimitega.

Intravennoosne (boolusena) sustimine (ainult dgeda STEMI ndidustusel):
Naatriumenoksapariini vdib ohutult manustada koos 0,9% fisioloogilise lahuse vdi 5% glikoosi
lahusega (vt 18ik 4.2).

[Taidetakse riiklikult]

6.3 Kdolblikkusaeg

[Taidetakse riiklikult]

6.4  Sailitamise eritingimused

[Taidetakse riiklikult]

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

[Taidetakse riiklikult]

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

KASUTAMISJUHEND: SUSTEL
[Taidetakse riiklikult]

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
[Taidetakse riiklikult]

[Vt lisa | - taidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

{tel}
{faks}

{e-post}

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: {PP. kuu AAAA}
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: {PP. kuu AAAA}

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{KK.AAAA}

{PP.KK.AAAA}

{PP. kuu AAAA}

[Taidetakse riiklikult]

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/10 ml siistelahus

[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab naatriumenoksapariini 10 000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne 100 mg)
10 ml sustevees.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

Naatriumenoksapariin on bioloogiline aine, mis saadakse sea soole limaskestast périt hepariini
bensulestri derivaadi leeliselisel depoliimerisatsioonil.

[Taidetakse riiklikult]

3. RAVIMVORM

[Taidetakse riiklikult]

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

LOVENOX (ja seotud nimed) on naidustatud taiskasvanutele:
o trombide tekke ennetamiseks kehavalises vereringes hemodialusi ajal.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Trombide tekke ennetamine hemodialliusi ajal

Soovitatav annus on 100 RU/kg (1 mg/kg) naatriumenoksapariini.

Hemorraagia kdrge riskiga patsientidel tuleb annust langetada kuni 50 RU/kg (0,5 mg/kg) kahe
vaskulaarse juurdepaasutee vdi 75 RU/Kkg (0,75 mg/kg) iihe vaskulaarse juurdepaisutee korral.

Naatriumenoksapariini tuleb manustada dialtisiseansi alguses dialulsiringe arteriaalsesse harusse.
Annuse toime on tavaliselt piisav 4-tunniseks seansiks; fibriinikogumite leidmisel, nt tavalisest
pikema seansi jargselt, vOib siiski manustada jargneva annuse 50 RU kuni 100 RU/kg (0,5...1 mg/kg),.

Hemodialliusi seansi ajal naatriumenoksapariini profiilaktikaks vdi raviks kasutamise kohta andmed
puuduvad.

Lapsed
Naatriumenoksapariini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel kindlaks tehtud.

Eakad
Neerukahjustuseta eakad ei vaja hemodialliisi ndidustusel annuse vahendamist.
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Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide kohta on andmed puudulikud (vt 18igud 5.1 ja 5.2) ja neile
patsientidele ravimi manustamisel tuleb olla ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Manustamisviis
LOVENOX’i (ja seotud nimed) ei tohi manustada intramuskulaarselt.

o Avrteriaalsesse harusse sustimine:
trombide tekke ennetamiseks kehavalises vereringes manustatakse hemodialttsi ajal dialtdsiringe
arteriaalsesse harusse.

4.3 Vastunaidustused

Naatriumenoksapariin on vastundidustatud patsientidele, kellel on:

o ulitundlikkus naatriumenoksapariini, hepariini vai selle derivaatide, k.a. teiste
madalmolekulaarsete hepariinide vdi 16igus 6.1. loetletud mistahes abiainete suhtes;

o hepariinist tingitud immuunvahendatud trombotsutopeenia viimase 100 péeva jooksul voi
antikehad vereringes (vt 16ik 4.4 );

o Kliiniliselt oluline aktiivne veritsus ja kGrgenenud verejooksuriskiga seisund, kaasa arvatud
hiljutine hemorraagiline insult, seedetrakti haavand, k6rge veritsusriskiga maliigne kasvaja,
hiljutine aju-, seljaaju- voi silmakirurgia, teadaolev vdi kahtlustatav so6gitoru vaariks,
arteriovenoosne malformatsioon, vaskulaarne aneuriism vi suur intraspinaalne voi
intratserebraalne vaskulaarne halve;

. spinaal- vOi epiduraalanesteesia vdi lokaalne anesteesia, kui haatriumenoksapariini on
kasutatud raviks eelneva 24 tunni jooksul (vt 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

o Uldised

Naatriumenoksapariini ei tohi kasutada vaheldumisi (Uhik 0hiku vastu) teiste madalmolekulaarsete
hepariinidega. Need ravimid erinevad tootmisprotsessi, molekulaarkaalu, spetsiifilise anti-Xa ja anti-
lla aktiivsuse, Ohikute, annustamise ja kliinilise efektiivsuse ning ohutuse poolest. Selle tulemusel on
erinev ka farmakokineetika ja seotud bioloogiline aktiivsus (nt antitrombiini aktiivsus ja
trombotsiiltide interaktsioonid). Seet8ttu on vajalik eritdhelepanu ja iga konkreetse ravimpreparaadi
kasutamisjuhiste jargimine.

. Hepariinist tingitud trombotsiitopeenia (>100 paeva)

Naatriumenoksapariini kasutamine on vastunaidustatud patsientidel, kellel on viimase 100 paeva
jooksul olnud hepariinist tingitud immuuntekkeline trombotsiitopeenia vdi on vereringes antikehad (vt
16ik 4.3). Antikehad vGivad vereringes pisida mitu aastat.

Naatriumenoksapariini tuleb adrmise ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on olnud (>100
paeva) hepariinist tingitud trombotsitopeenia ilma antikehadeta vereringes. Otsus
naatriumenoksapariini kasutamiseks tuleb sel juhul teha ainult parast hoolikat riski hindamist ja
hepariini mittesisaldavate ravialternatiivide kaalumist (e.g. naatriumdanaparoid vai lepirudiin).

° Trombotsitide arvu jalgimine

Madalmolekulaarste hepariinidega eksisteerib samuti antikehade vahendatud hepariinist tingitud
trombotsutopeenia. Kui trombotsiitopeenia tekib, siis ilmneb see tavalist 5...21 paeval parast
naatriumenoksapariiniga ravi alustamist.

Hepariinist tingitud trombotsitopeenia risk on kérgem patsientidel parast operatsiooni ja peamiselt
parast sudamekirurgiat ning vahiga patsientidel.

Seet@ttu on soovitav trombotsultide arvu madramine enne naatriumenoksapariiniga ravi alustamist ja
seejarel regulaarselt ravi jooksul.

Kui ilmneb hepariinist tingitud trombotsttopeenia kliinilisi simptomeid (iga uus arteriaalse ja/voi
venoosse trombemboolia episood, iga valulik nahakahjustus siistekohal, iga allergiline vdi
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anafiilaktiline reaktsioon ravi ajal), tuleb m&dta trombotsudtide arvu. Patsiendid peavad olema
teadlikud, et need simptomid vBivad ilmneda ja kui see juhtub, tuleb neil teavitada enda perearsti.
Kui praktikas on kinnitust saanud trombotstdtide arvu mérkimisvaarne vahenemine (30%...50%
algvaartusest), tuleb ravi naatriumenoksapariiniga koheselt I6petada ja patsient lle viia alternatiivsele
antikoagulantravile, mis ei ole hepariin.

o Hemorraagia
Nagu teiste antikoagulantide kasutamisel, vdib veritsus tekkida mistahes kohas. Veritsuse ilmnemisel
tuleb uurida selle pbhjust ja rakendada asjakohast ravi.
Nagu iga teist antikoagulanti, tuleb naatriumenoksapariini kasutada ettevaatusega vdimaliku suurema
veritsusriskiga seisundite korral, nagu:

- kahjustunud hemostaas,

- anamneesis maohaavand,

- asjane isheemiline insult,

- raske arteriaalne hipertensioon,

- asjane diabeetiline retinopaatia,

- neuro- vdi oftalmoloogiline kirurgiline ravi,

- kaasuv ravi hemostaasi mdjutavate ravimitega (vt 16ik 4.5).

o Laboriuuringud

Venoosse trombemboolia profilaktilistes annustes ei mdjuta naatriumenoksapariin markimisvaarselt
veritsusaega ja verehiibivuse Glduuringuid ega trombotstitide agregatsiooni vdi fibrinogeeni
seonduvust trombotsitidega.

Suuremate annuste korral kasvab aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg (aPTT) ja v8ib ilmneda
aktiveeritud hliibimisaeg (ACT). aPTT ja ACT pikenemine ei ole lineaarselt seotud
naatriumenoksapariini antitrombootilise aktiivsuse suurenemisega ja on seet6ttu sobimatud ning
ebausaldusvaarsed naatriumenoksapariini atiivsuse jalgimiseks.

o Spinaal/epiduraalanesteesia v6i lumbaalpunktsioon

Spinaal/epiduraalanesteesiat v6i lumbaalpunktsiooni ei tohi teostada 24 tunni jooksul pérast
naatriumenoksapariini raviannuste manustamisest (vt 16ik 4.3).

Spinaal/epiduraalanesteesia voi lumbaalpunktsiooni ja naatriumenoksapariini samaaegsel kasutamisel
on teatatud neuraksaalse hematoomi juhtudest, mis on p&hjustanud pikaajalise v3i pisiva halvatuse.
Naatriumenoksapariini annustamisskeemi korral 4000 RU (40 mg) 6épaevas vai vahem on need juhud
olnud harvad. Taoliste juhtude risk on kbrgem operatsioonijargselt epiduraalkateetrite kasutamisel
koos kaasuva ravina hemostaasi mdjutavate mittesteroidsete pbletikuvastaste ainete (MSPVA)
kasutamisel, traumaatilise v6i korduva epiduraal- v6i spinaalpunktsiooni korral vdi patsientidel, kel
on anamneesis lilisamba kirurgia voi lulisamba deformatsioon.

Naatriumenoksapariini ja epiduraal- vdi spinaalanesteesia v6i analgeesia kooskasutamisega seotud
vBimaliku veritsusriski vahendamiseks tuleb arvestada naatriumenoksapariini farmakokineetilist
profiili (vt 16ik 5.2). KBige parem on epiduraalkateeter asetada vGi eemaldada vdi lumbaalpunktsioon
teha siis, kui naatriumenoksapariini hiiibimisvastane toime on madal; siiski ei ole teada iga patsiendi
piisavalt madala hulbimisvastase toimeni joudmise tdpne ajastus. Taiendav kaalutlemine on vajalik
patsientidel, kel kreatiniini kliirens on 15...30 ml/minutis, sest neil vib naatriumenoksapariini
eliminatsioon olla aeglustunud.

Juhul kui arst otsustab manustada antikoagulanti epiduraal- vGi spinaalanesteesia v0i analgeesia vdi
lumbaalpunktsiooni foonil, on soovitatav sage jalgimine, et tuvastada neuroloogiliste kahjustuste iga
néhtu ja sumptomit, nagu selja keskjoone valu, sensoorsed ja motoorsed hdired (alajasemete tuimus
vBi ndrkus), soole ja/vdi pdie disfunktsioon. Patsiente tuleb dpetada koheselt teavitama mistahes
tlaloleva nahu voi siimptomi kogemisest. Spinaalse hematoomi néhtude vdi simptomite kahtlusel
tuleb alustada kiire diagnoosimise ja raviga, k.a seljaaju dekompressiooni kaalumine isegi juhul kui
selline ravi ei pruugi ennetada voi tagasi pédrata neuroloogilist tisistust.
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o Nahanekroos ja naha vaskuliit
Madalmolekulaarsete hepariinidega on teatatud nahanekroosist ja naha vaskuliidist ning ravi tuleb sel
juhul koheselt 18petada.

o Age infektsioosne endokardiit

Ageda infektsioosse endokardiidiga patsientidel ei ole hepariini kasutamine tavaliselt soovitatav
ajuhemorraagia ohu tottu. Kui sellist kasutamist peetakse hadavajalikuks, tuleb otsus teha pérat
hoolikat individuaalset kasu ja riski hindamist.

o Sudameklapi mehaaniline protees

Naatriumenoksapariini kasutamist tromboosi profiilaktikaks sidameklapi mehaanilise proteesiga
patsientidel ei ole kiillaldaselt uuritud. Stidameklapi proteesi tromboosi Uksikjuhtumitest on teatatud
sidameklapi mehaanilise proteesiga patsientidel, kes kasutasid naatriumenoksapariini tromboosi
profllaktikaks. Nende juhtumite hindamist kitsendavad segavad tegurid, k.a. pdhihaigus ja
ebapiisavad kliinilised andmed. Moned neist juhtudest olid rasedatel, kellel tromboos p&hjustas ema
ja loote surma.

o Rasedad stidameklapi mehaanilise proteesiga

Naatriumenoksapariini kasutamist tromboosi profilaktikaks sidameklapi mehaanilise proteesiga
rasedatel ei ole killaldaselt uuritud. Siidameklapi mehaanilise proteesiga rasedate kliinilises uuringus,
kus trombemboolia riski vahendamiseks manustati natriumenoksapariini (100 RU/kg (1 mg/kg) kaks
korda 60péevas) tekkis kahel naisel kaheksast siidameklapi blokaadini viinud verehliive, mis
pbhjustas ema ja loote surma. Stiidameklapi mehaanilise proteesiga rasedate kohta on mdned
turuletulekujargsed isoleeritud teated naatriumenoksapariini manustamise ajal tekkinud klapi
tromboosist. Stidameklapi mehaanilise proteesiga rasedatel vGib olla kérgem trombemboolia risk.

o Eakad

Eakatel ei ole profulaktiliste annuste kasutamisel taheldatud suuremat soodumust veritsusele.
Raviannuste kasutamisel voib eakatel patsientidel (eriti 80-aastastel ja vanematel) olla kdrgem
veritsustisistuste risk. Soovitatav on tahelepanelik Kkliiniline jalgimine ja tle 75-aastastel vdib ST-
elevatsiooniga muokardi infarkti ravis kaaluda annuse langetamist (vt 18ik 5.2).

. Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on naatriumenoksapariini suurem stisteemne saadavus, mis suurendab
veritsusriski. Neil patsientidel on soovitatav tahelepanelik Kliiniline jalgimine ja kaaluda tuleb anti-Xa
aktiivsuse modtmist (vt 16ik 5.2). Andmete ebapiisavuse tdttu neil patsientidel ei ole
naatriumenoksapariini soovitatav kasutada I8ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel (kreatiniini
Kliirens <15 ml/min), v.a trombide tekke ennetamine kehavélises vereringes hemodialiisi ajal.

Raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens 15...30 ml/min) patsientidel on naatriumenoksapariini
slsteemse saadavuse markimisvéarse suurenemise tdttu soovitatav profilaktiliste ja raviannuste
kohaldamine.

Md6duka (kreatiniini Kliirens 30...50 ml/min) ja kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min)
neerutalituse kahjustuse korral ei ole vajalik annust kohaldada.

. Maksakahjustus

Suurenenud veritsusriski tottu tuleb naatriumenoksapariini maksakahjustusega patsientidel kasutada
ettevaatlikult. Anti-Xa taseme jalgimisel pdhinevad annuse kohandamised maksatsirroosiga
patsientidel on ebausaldusvéérsed ja ei ole soovitatavad (vt 16ik 5.2).

o Madal kehakaal

Naatriumenoksapariini profulaktilise (kehakaalule kohaldamata) annuse puhul on madala kehakaaluga
naistel (<45 kg) ja meestel (<57 kg) taheldatud suuremat stisteemset saadavust, mis v3ib pdhjustada
suuremat veritsusriski. Seetdttu on neil patsientidel soovitav tdhelepanelik kliiniline jalgimine (vt 16ik
5.2).
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o Rasvunud patsiendid

Rasvunud patsientidel on trombemboolia risk kdrgem. Rasvunud patsientide (KMI >30 kg/m?)
prfulaktiliste annuste ohutus ja efektiivsus ei ole taielikult kindlaks maaratud ja annuse kohaldamise
osas puudub konsensus. Neid patsiente tuleb tdhelepanelikult uurida tromemboolia néhtude ja
simptomite osas.

o Hiperkaleemia

Hepariin vBib parssida aldosterooni sekretsiooni neerupealistes, mis vdib pdhjustada hiuperkaleemiat
(vt 1Gik 4.8), eriti diabeediga, kroonilise neerupuudulikkusega, eelneva metaboolse atsidoosiga,
teadaolevalt kaaliumi taset tdstvaid ravimeid kasutavatel patsientidel (vt 18ik 4.5). Vere kaaliumitaset
tuleb regulaarselt jalgida, eriti riskipatsientidel.

o Jalgitavus

Madalmolekulaarsed hepariinid on bioloogilised ravimpreparaadid. Madalmolekulaarsete hepariinide
kasutamise jalgitavuse parandamiseks on soovitav, et tervishoiutéétaja dokumenteerib patsiendile
manustatud ravimi nimetuse ja partii numbri haiguslukku.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kaasuv ravi ei ole soovitav:
o ravimid, mis mdjutavad hemostaasi (vt 16ik 4.4)
Enne ravi alustamist naatriumenoksapariiniga on soovitatav hemostaasi méjutavate ainete kasutamine
IGpetada, kui need pole rangelt ndidustatud. Kui kombinatsioon on néidustatud, tuleb
naatriumenoksapariini kasutada asjakohase tahelepaneliku kliinilise ja laboratoorse jalgimise all.
Need ained hdlmavad selliseid ravimeid, nagu:
- ststeemsed salitsulaadid, pbletikuvastases annuses atsettlsalitstiilhape ja
mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA), k.a ketorolak,
- teised trombolultikumid (nt alteplaas, reteplaas, streptokinaas, tenekteplaas, urokinaas)
ja antikogulandid (vt 18ik 4.2).

Kaasuv ravi ettevaatusega:
koos naatriumenoksapariiniga v@ib ettevaatusega manustada jargnevaid ravimeid:
o teised hemostaasi mdjutavad ravimid nagu:

- trombotsultide agregatsiooni inhibiitorid, k.a atsetullsalitsiiilhape antiagregantses
annuses (kardioprotektsioon), klopidogreel, tiklopidiin ja gliikoproeteiin 11b/l1l1a
antagonistid ndidustuna dgeda koronaarstindroomi korral veritsusriski tdttu,

- dekstraan 40,

- ststeemsed glukokortikoidid;

o kaaliumi taset suurendavad ravimid:
vere kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid v8ib naatriumenoksapariiniga kaasuvalt manustada
hoolikal kliinilisel ja laboratoorsel jalgimisel (vt 16ik 4.4 ja 4.8).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad t6endid selle kohta, et enoksapariin labib inimesel raseduse teisel ja kolmandal trimestril
platsentaarbarjaari. Esimese trimestri kohta andmed puuduvad.

Loomkatsed ei ole ndidanud fetotoksilisust vGi teratogeensust (vt 16ik 5.3). Loomkatsete andmed on
néidanud, et enoksapriin 1abib platsentat minimaalselt.

Naatriumenoksapariini tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui arst on tuvastanud selge
vajaduse.

Naatriumenoksapariini kasutavaid rasedaid tuleb tahelepanelikult jalgida veritsuse voi tlemaarase
antikogulatsiooni tunnuste osas ja neid tuleb hoiatada verejooksu ohust. Uldiselt naitavad andmed, et
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rasedatel ei ole tendeid verejooksu, trombotsiitopeenia voi osteoporoosi suurenenud riskist vorreldes
mitterasedatega, v.a sidameklapi mehaanilise proteesiga rasedad (vt 16ik 4.4).

Kui planeeritakse epiduraalanesteesiat, on soovitatav ravi naatriumenoksapariiniga enne katkestada
(vt 18ik 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas naatriumenoksapariin eritub muutumatult inimese rinnapiima. Imetavatel rottidel on
enoksapariini vGi tema metaboliitide sisaldus piimas vaga madal. Naatriumenoksapariini suukaudne
imendumine on ebatdenédoline. LOVENOX’i (ja seotud nimed) vdib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Kliinilisi andmeid naatriumenoksapariini mdjust fertiilsusele ei ole. Loomkatsed ei ole ndidanud
mingit moju fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

47  Toime reaktsioonikiirusele

Naatriumenoksapariinil ei ole v3i on ebaoluline toime autojuhtimisele ja masinate kasitsemise
vOimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Naatriumenoksapariini on hinnatud 15 000 patsiendil, kellele manustati Kliinilistes uuringutes
naatriumenoksapariini. See hdlmas 1776 trombembooliliste tlsistuste riskiga patsienti venoosse
trombemboolia profiilaktikaks pérast ortopeedilist voi kdhuoperatsiooni; 1169 ageda mittekirurgilise
haiguse téttu tosise lilkumispiiranguga patsienti slivaveeni tromboosi profulaktikaks; 559 patsienti
stivaveenitromboosi (kopsuarteri trombembooliaga vai ilma) raviks; 1578 patsienti ebastabiilse
stenokardia ja Q-sakita muokardiinfarkti raviks ja 10 176 patsienti dgeda STEMI raviks.

Naatriumenoksapariini annustamisskeem nende uuringute ajal erineb tulenevalt ndidustustest.
Kirurgia jargse voi mittekirurgilise dgeda liikumist piirava haigusega patsientide stivaveeni tromboosi
profiilaktiline annus oli 4000 RU s.c. iiks kord 60péevas. Siivaveeni tromboosi raviks koos kaasuva
kopsuarteri trombembooliaga v&i ilma manustati patsientidele naatriumenoksapariini kas 100 RU/kg
(1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel vdi 150 RU/kg (1,5 mg/kg) s.c. annusena iiks kord dpaevas.
Ebastabiilse stenokardia ja Q-sakita mikardi infarkti ravi uuringutes olid annused 100 RU/kg

(1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel ja 4geda ST-elevatsiooniga miokardi infarkti (STEMI) ravi kliinilises
uuringus oli naatriumenoksapariini annustamisskeem 3000 RU (30 mg) i.v. boolusena ja seejarel

100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel.

K&ige sagedamini teatatud kdrvaltoimed kliinilistes uuringutes olid verejooksud, trombotsiitopeenia ja
trombotsitoos (vt 18ik 4.4 ja ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus® allpool).

Kdrvaltoimete kokkuvdte tabelis

Teised kliinilistes uuringutes taheldatud ja turuletulekujérgsetelt teatatud kdrvaltoimed on
tiksikasjalikult vélja toodud allpool (*naitab turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimeid).
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) vdi teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas organsusteemi klassis on kdrvaltoimed esitatud
tésiduse kahanemise jérjekorras.

Vere ja lumfisiisteemi haired:

o sage: verejooks, hemorraagiline aneemia*, trombotsltopeenia, trombotsiitoos,
o harv: eosinofiilia*,
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o harv: immunoallergilise trombotsutopeenia juhud koos tromboosiga; mdni neist tromboosidest
tUsistus organi infarkti voi jaseme isheemiaga (vt 18ik 4.4).

Immuunststeemi haired:
o sage: allergiline reaktsioon,
. harv: anaftilaktiline voi anafiilaktoidne reatsioon, k.a Sokk*.

Narvisusteemi haired:
o sage: peavalu*.

Vaskulaarsed haired:
o harv: spinaalne hematoom* (v3i neuraksiaalne hematoom). Need reaktsioonid on p&hjustanud
erineva raskusastmega neuroloogilisi kahjustusi, k.a pikaajaline voi pisiv halvatus (vt 18ik 4.4).

Maksa ja sapiteede haired:

o vdga sage: maksaensiumide aktiivsuse suurenemine (peamiselt transaminaasid > 3 korra
suuremad normi Ulempiirist),

. aeg-ajalt: hepatotsellulaarne maksakahjustus *,

. harv: kolestaatiline maksakahjustus®*.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

. sage: urtikaaria, stigelus, eriiteem,

. aeg-ajalt: villiline dermatiit,

. harv: alopeetsia*,

. harv: tavaliselt stistekohal ilmnev naha vaskuliit*, nahanekroos* (neile nahtustele eelneb
tavaliselt purpura voi infiltreeritud ja valulikud eriitematoossed naastud).
So6lmed siistekohas* (pdletikulised s6lmed, mis ei ole tslstilise umbrisega enoksapariin ). Need
lahenevad mone paevaga ja ei tohi pdhjustada ravi katkestamist.

Lihas-skeleti, sidekoe ja luukahjustused:
. harv: pikaajalisele (ile 3 kuu kestvale) ravile jargnev osteoporoos*.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:

. sage: sustekoha hematoom, sustekoha valu, teised siistekoha reaktsioonid (nagu siistekoha
turse, verejooks, tlitundlikkus, pdletik, mass, valu vdi reaktsioon),

. aeg-ajalt: paikne &rritus, nahanekroos suistekohas.

Uuringud:
. harv: hiiperkaleemia* (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Verejooksud

Nende hulka on arvatud suured verejooksud, millest on teatatud peamisel 4,2 % patsientidest
(kirurgilised patsiendid). Mdned juhud on 16ppenud surmaga. Kirurgilistel patsientidel hinnati
hemorraagilised tusistused suureks: (1) kui verejooks pohjustas olulise kliinilise juhu, voi (2) kui
kaasnes hemoglobiini vaartuse vahenemine > 2 g/dl vdi osutus vajalikuks verekomponentide 2 voi
enama Uhiku Ulekanne. Retroperitoneaalsed ja intrakraniaalsed verejooksud arvestati alati suurtena.
Nagu ka teiste antikoagulantide puhul, vdib hemorraagia ilmneda jargmiste riskifaktorite esinemisel:
veritsuskalduvusega organkahjustused, invasiivsed protseduurid v6i kaasuv ravi hemostaasi
mdjutavate ravimitega (vt 16igud 4.4 ja 4.5).
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Organsiisteemi Kirurgiliste Mittekirurgiliste Siivaveeni Ebastabiilse Ageda ST-
klass patsientide patsientide tromboosiga stenokardia ja elevatsiooniga
profiilaktika profilaktika patsientide ravi | Q-sakita muokardi
koos kaasuva muokardi infarkti
kopsuarteri infarkti patsientide ravi
trombemboolia | patsientide ravi
ga voi ilma
V&ga sage: Sage: V&ga sage: Sage: Sage:
Vere ja verejooks * verejooks * verejooks * verejooks * Verejooks *
lumfististeemi
héired Harv: Aeg-ajalt: Harv: Aeg-ajalt: intra-
retro- intra- retro- kraniaalne
peritoneaalne kraniaalne peritoneaalne verejooks,
verejooks verejooks, verejooks retro-
retro- peritoneaalne
peritoneaalne verejooks
verejooks

* nt hematoom, ekhiimoos mujal kui stistekohas, haavahematoom, hematuuria, ninaverejooks ja seedetrakti
verejooks.

Trombotsitopeenia ja trombotsiitoos

Organ- Kirurgiliste Mittekirurgiliste Siivaveeni Ebastabiilse Ageda ST-
susteemi | patsientide patsientide tromboosiga stenokardia ja Q- | elevatsiooniga
klass profilaktika profillaktika patsientide ravi sakita miokardi muokardi infarkti
koos kaasuva infarkti patsientide ravi
kopsuarteri patsientide ravi
trombembooliaga
vOi ilma
Vere ja Véga sage: Aeg-ajalt: Véga sage: Aeg-ajalt: Sage:
[Gimfi- trombotsiitoos® | trombotsito- trombotsiitoos P | trombotsiito- trombotsiitoos®
slisteemi peenia peenia trombotsuto-
haired Sage: Sage: peenia
trombotstito- trombotstito- Véga harv:
peenia peenia immuun-
allergiline
trombotsuito-
peenia

P: trombotsiiitide arv kasvanud >400 g/l

Lapsed

Naatriumenoksapariini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole kindlaks tehtud (vt 16ik 4.2).

Vadimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9

Néahud

Uleannustamine

ja simptomid

Naatriumenoksapariini juhuslik Gleannustamine pérast intravenoosset, ekstrakorporaalset voi
subkutaanset manustamist voib viia hemorraagiliste tusistusteni. Isegi suurte suukaudsete annuste
manustamisel on vahetdendoline, et naatriumenoksapariin imendub.

Ravi

Hudbimisvastast toimet saab suures osas neutraliseerida protamiini aeglase intravenoosse sustimisega.
Protamiini annus s@ltub ststitud naatriumenoksapariini annusest; 1 mg protamiini neutraliseerib
100 RU (1 mg) naatriumenoksapariini hutbimisvastase toime, kui naatriumenoksapariini manustati
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eelneva 8 tunni jooksul. Kui naatriumenoksapariini manustamisest on mdédas enam kui 8 tundi vdi
kui peetakse vajalikuks korrata protamiini manustamist, tuleb 1mg naatriumenoksapariini kohta
arvestada 0,5 mg protamiini. Kui naatriumenoksapariini manustamisest on méddas enam kui 12 tundi,
pole protamiini vaja manustada. Siiski ei ole vBimalik isegi protamiini suurte annustega
naatriumenoksapariini anti-Xa aktiivsust taielikult neutraliseerida (maksimaalselt ligikaudu 60%). (vt
protamiini soolade valjakirjutamise infot).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: tromboosivastased ained, hepariini riihm; ATC-kood: BO1ABO05.
Farmakodiinaamika

Enoksapariin on madalmolekulaarne hepariin keskmise molekulkaaluga ligikaudu 4500 daltonit,

milles on lahutatud tavahepariini antitrombootililised ja hiilibimisvastased toimed. Toimeaine on
naatriumisoolana.

In vitro puhastatud siisteemis on naatriumenoksapariinil kbrge anti-Xa aktiivsus (ligikaudu

100 RU/mg) ja madal anti-1la ehk antitrombiini aktiivsus (ligikaudu 28 RU/mg), suhtega 3,6. Seda
hiubimisvastast aktiivsust vahendab antitrombiin I11 (ATIII), mille tulemuseks on antitrombootiline
toime inimesel.

Lisaks anti-Xa/lla aktiivsusele on kindlaks tehtud enoksapariini tdiendavad antitrombootilised ja
pbletikuvastased omadused tervetel isikutel, patsientidel ning mittekliinilistes mudelites. Need toimed
on muuhulgas ATIII-sBltuv teiste hliibimisfaktorite, nt faktor Vlla, parssimine, endogeense koefaktori
juhtetee inhibiitori (Tissue Factor Pathway Inhibitor — TFPI) vabanemise induktsioon ning

von Willebrandi faktori vahenenud vabanemine veresoonte endoteelist vereringesse. Nimetatud
faktorid aitavad teadaolevalt kaasa enoksapariini tldisele antitrombootilisele toimele.

Profilaktilise kasutamise korral ei mdjuta naatriumenoksapariin oluliselt aPTT-d; raviotstarbelisel
kasutamisel vBib aPTT pikeneda kontrollvaartusega vorreldes 1,5...2,2 korda maksimaalse toime ajal.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Trombemboolia profilaktika kirurgiliste protseduuride ajal

o Venoosse trombemboolia pikendatud profilaktika parast ortopeedilist kirurgiat

Puusaliigese proteesimise jargse pikendatud profiilaktika topeltpimemeetodil uuringus juhuslikustati
179 patsienti, kellel ei olnud venoosset trombembooliat eelnevalt ravitud ning said hospitaliseerimise
ajal ravi enoksapariiniga annuses 4000 RU (40 mg) s.c., hospitaliseerimisjargselt saama ravi
enoksapariiniga annuses 4000 RU (40 mg) s.c. liks kord 66paevas (n=90) vdi platseebot (n=89) 3
néadalat. Stvaveenitromboosi tekkesagedus oli naatriumenoksapariini rihmas olulisel madalam kui
platseeboriihmas; kopsuarteri trombembooliast ei teatatud. Uhtegi suurt verejooksu ei tekkinud.
Efektiivsuse andmed on esitatud jargnevas tabelis.

Naatriumenoksapariin 4000 RU Platseebo
(40 mg) s.c. ks kord 66paevas 1 kord 66péevas s.c.
n (%) n (%)
K@ik pikendatud proflaktilist ravi 90 (100) 89 (100)
saanud patsiendid
Venoosne trombemboolia kokku 6 (6,6) 18 (20,2)
J Siivaveenitromboos kokku 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)
o Proksimaalne 5 (5,6)# 7(8,8)
slivaveenitromboos (%)
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Naatriumenoksapariin 4000 RU Platseebo
(40 mg) s.c. ks kord 66paevas 1 kord 66péevas s.c.
n (%) n (%)

* p-vaartus, vorreldes platseeboga =0,008
# p-véartus platseeboga vorreldes =0,537

Teises topeltpimemeetodil uuringus juhuslikustati 262 patsienti, kellel ei olnud venoosset
trombembooliat ning kellele paigaldati puusaliigese protees ja said hospitaliseerimise ajal ravi
enoksapariiniga 4000 RU (40 mg) s.c., hospitaliseerimisjargselt saama ravi enoksapariiniga annuses
4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 6opaevas (n=131) voi platseebot (n=131) 3 n4dalat. Sarnaselt eelmise
uuringuga oli venoosse trombemboolia tekkesagedus pikendatud profilaktika perioodil
naatriumenoksapariiniga ravitutel oluliselt madalam kui platseebot saanutel nii venoosse
trombemboolia osas kokku (naatriumenoksapariiniga 21 (16%) versus platseeboga 45 (34,4%);
p=0,001) ning proksimaalse stivaveenitromboosi osas (naatriumenoksapariiniga 8 (6,1%) versus
platseeboga 28 (21,4%); p<0,001). Suuremate veritsuste erinevust naatriumenoksapariini ja
platseeboriihmade vahel ei tdheldatud.

o Stivaveenitromboosi pikendatud proftilaktika pérast onkoloogilist kirurgiat

Mitmekeskuseline uuring vordles topeltpimemeetodil naatriumenoksapariini neljanédalase ja
uhen&dalase profilaktilise manustamise efektiivsust ja ohutust raviskeemina 332 patsiendil, kes said
kdhuddne vdi vaagnapiirkonna pahaloomulisel kasvaja elektiivset Kirurgilist ravi. Patsientidele
manustati naatriumeneoksapariini 4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 6épéevas 6 kuni 10 paeva, misjérel
nad jagati juhuvalikuna saama ravi enoksapariiniga voi platseebot jargnevad 21 pdeva. Patsientidele
tehti bilateraalne venograafia vahemikus 25. kuni 31. péev voi varem, kui tekkisid venoosse
trombemboolia simptomid. Patsiente jalgiti kolm kuud. Neljanddalane profulaktika
naatriumenoksapariiniga péarast kohuddne voi vaagnapiirkoona pahaloomulise kasvaja kirurgilist ravi
vahendas olulisel méé&ral venograafiliselt diagnoositud tromboosi tekkesagedust, vorreldes
tihenddalase naatriumenoksapariini profullaktikaga. Venoosse trombemboolia maérad topeltpimeda
faasi 16pus olid 12,0% (n=20) platseeboriihmas ja 4,8% (n=8) naatriumenoksapariini rihmas; p=0,02.
Erinevus pisis pérast 3 kuud (13,8% vs 5,5% (n=23 vs 9); p=0,01. Veritsuste ja teiste tlisistuste
madrad topeltpime- ja jarelkontrolliperioodil ei erinenud.

Venoosse trombemboolia profiilaktika mittekirurgilistel patsientidel, kelle liikuvus on eeldatavasti
piiratud &geda haiguse tottu

Topeltpimemeetodil, mitmekeskuselises, paralleelrihmadega uuringus vorreldi naatriumeneksapariini
2000 RU (20 mg) voi 4000 RU (40 mg) iiks kord 66paevas s.c. platseeboga siivaveeni tromboosi
profulaktikas mittetekirurgilistel patsientidel, kelle liikuvus oli &geda haiguse tottu tdsiselt piiratud.
Uuring hdlmas patsiente, kellel oli siidamepuudulikkus (NYHA klass 111 voi 1V), dge
hingamispuudulikkus voi tusistunud krooniline hingamispuudulikkus, &ge infektsioon voi
reumaatiline haigus koos vahemalt tihe kaasuva venoosse trombemboolia ohuteguriga ( vanus

>75 aastat, pahaloomuline kasvaja, eelnev venoosne trombemboolia, rasvumine, veenilaiendid,
hormoonravi, krooniline stidame- vai hingamispuudulikkus).

Kokku kaasati uuringusse 1102 patsienti, kellest sai ravi 1073 patsienti. Ravi kestis 6 kuni 14 p&eva
(mediaanne kestus 7 paeva). Manustatuna annuses 4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 66péaevas, vahendas
naatriumeneksapariin oluliselt venoosse trombemboolia tekkesagedust platseeboga vorreldes.
Efektiivsusandmed on esitatud jargnevas tabelis.

Naatriumenoksapariin | Naatriumenoksapariin Platseebo
2000 RU (20 mg) s.c. | 4000 RU (40 mg) s.c.
Uks kord 66paevas Uks kord 66paevas n (%)
n (%) n (%)
K@ik ravitud mittekirurgilised
patsiendid &geda haiguse ajal 287 (100) 291 (100) 288 (100)
Eg/i;oosne trombemboolia kokku 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
) Siivaveenitromboos kokku
(%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
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Naatriumenoksapariin | Naatriumenoksapariin Platseebo
2000 RU (20 mg) s.c. | 4000 RU (40 mg) s.c.
Uks kord 66péevas Uks kord 66péevas n (%)
n (%) n (%)
o Proksimaalne 13 (4,5) 5(17) 14 (4,9)

slivaveenitromboos (%)

Venoosse trombemboolia juhud h6lmavad siivaveeni tromboosi, kopsuarteri trombembooliat ja surmajuhte, mille
pdhjus oli arvatavalt trombemboolia
* p-vaartus platseeboga vdrreldes =0,0002

Ligikaudu 3 kuud pérast uuringusse kaasamist oli venoosse trombemboolia tekkesagedus
naatriumenoksapariini 4000 RU (40 mg) ravirihmas endiselt oluliselt madalam kui platseeboriihmas.
Platseeboriihmas oli veritsuste Gldmaéar 8,6% ja suurte veritsuste maar 1,1%, naatriumenoksaparriini
2000 RU (20 mg) raviriihmas vastavalt 11,7% ja 0,3% ning naatriumenoksaparriini 4000 RU (40 mg)
ravirihmas vastavalt 12,6% ja 1,7%

Stuivaveenitromboosi ravi kaasuva kopsuarteri trombemboolia korral vdi ilma selleta
Mitmekeskuselises paralleelriihmadega uuringus juhuslikustati 900 patsienti, kellel oli alajaseme &ge
stivaveenitromboos koos kopsuarteri trombembooliaga voi ilma, haiglaravile naatriumenokaspariiniga
annuses 150 RU/kg (1,5 mg/kg) s.c. liks kord 6opéevas, 100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel
voi hepariini boolusena 5000 RU i.v., millele jargnes piisiinfusioon, mis hoidis aPTT vahemikus 55

kuni 85 sekundit. Kokku juhuslikustati uuringus 900 patsienti, kes kdik said ravi. Kaikidele
patsientidele manustati ka naatriumvarfariini (annust kohandati vastavalt protrombiini ajale, et
saavutada rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (INR) vaartus 2,0 kuni 3,0; manustamist alustati
ajavahemikus kuni 72 tundi pérast ravi alustamist naatriumenoksapariini v0i hepariiniga ning
kestusega 90 paeva. Naatriumenoksapariini voi hepariini manustati vahemalt 5 péeva ja kuni INR
sihtvdartuse saavutamiseni naatriumvarfariiniga. Mdlemad naatriumenoksapariini raviskeemid
véhendasid korduva venoosse trombemboolia ja korduva kopsuarteri trombemboolia riski tavaparase
hepariinraviga samavaérselt. Efektiivsusandmed on esitatud jargenvas tabelis.

Naatriumenoksapariin | Naatriumenoksapariin | Ravi hepariiniga i.v.
150 RU/Kkg (1,5 mg/kg) | 100 RU (1 mg) s.c. kaks vastavalt aPTT
s.c. Uks kord 66paevas korda 66paevas vaartusele
n (%) n (%) n (%)
Kaik ravitud patsiendid
stvaveenitromboosiga koos
kopsuarteri trombembooliaga voi 298 (100) 812 (100) 290 (100)
ilma
Eg/i;oosne trombemboolia kokku 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4.1)
Stivaveenitromboos kokku (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
Proksimaalne slivaveenitromboos
Kopsuarteri trombemboolia kokku

Venoosse trombemboolia juhud h6lmavad siivaveeni tromboosi ja/vdi kopsuarteri trombembooliat
*Venoosse trombemboolia erinevuste 95% usaldusvahemikud olid jargmised:
- naatriumenoksapariin ks kord 66péevas vs hepariin (-3,0 kuni 3,5)

- naatriumenoksapariin iga 12 tunni jarel vs hepariin (-4,2 kuni 1,7)

Suurte veritsuste maar oli naatriumenoksapariini rihmas 150 RU/kg (1,5 mg/kg) tiks kord 66péevas
1,7%, naatriumenoksapariini rihmas 100 RU/kg (10 mg/kg) kaks korda 66péevas 1,3% ja hepariini

rihmas 2,1%.

Ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita muokardiinfarkti ravi
Suur mitmekeskuseline uuring kaasas 3171 patsienti ebastabiilse stenokardia voi Q-sakita
muokardiinfarkti &gedas faasis, kes juhuslikustati saama ravi naatriumenoksapariiniga

100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel voi fraktsioneerimata hepariiniga i.v. aPTT alusel
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kohandatud annuses, koos atsetullsalitsttlhappega (100 kuni 325 mg ks kord 66pdevas). Patsiente
pidi ravima haiglas minimaalselt 2 pdeva ja maksimaalselt 8 paeva, kuni kliinilise seisundi
stabiliseerumiseni, revaskularisatsiooniprotseduurini v8i haiglast valjakirjutamiseni. Patsiente pidi
jalgima kuni 30 paeva. Varreldes hepariiniga, véhendas naatriumenoksapriin oluliselt stenokardiast,
muokardiinfarktist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusnditaja tekkesagedust, mis langes 14.
péeval tasemelt 19,8% tasemele 16,6% (suhtelise riski vdhenemine 16,2%). See kombineeritud
tulemusnaitaja langus pisis parast 30 paeva (tasemelt 23,3% tasemele 19,8%; suhtelise riski langus
15%).

Suuremate verejooksude osas oluline erinevus puudus, kuid s.c. siistekoha verejooks oli sagedasem.

Ebastabiilse stenokardia ja ST-segmendi elevatsiooniga muokardiinfarkti (STEMI) ravi

Suures mitmekeskuselises uuringus juhuslikustati 20479 fibrinoltdtiliseks raviks sobivat STEMI
patsienti saama ravi kas naatriumenoksapariiniga tinekordse i.v. boolusena 3000 RU (30 mg) pluss
100 RU/kg (1 mg/kg) s.c., misjarel100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel v&i fraktsioneerimata
hepariiniga i.v. 48 tunni valtel aPTT alusel kohandatud annuses. Kdik patsiendid said lisaks ravi
atsetliilsalitstiiilhappega véahemalt 30 paeva. Naatriumenoksapariini annustamisstrateegiat kohandati
raske neerukahjustusega patsientidel ja patsientidel vanuses Ule 75 aasta. Naatriumenoksapariini s.c.
sUstimist jatkati kuni haiglast valjakirjutamiseni v6i maksimaalselt kuni kaheksa paeva (kumb enne
saavutati).

4716 patsiendil teostati perkutaanne koronaarinterventsioon pimemeetodil manustatud
antitrombootilise uuringuravimi toel. Seetdttu pidi naatriumenoksapriiniga ravi saavatel patsientidel
teostama PTKA naatriumenoksapariini ravi foonil (ravimit vahetamata), kasutades eelmistel
uuringutel pBhinevat raviskeemi, st tdiendavaid annuseid manustamata, kui viimasest s.c.
manustamisest kuni balloonlaienduseni oli kulunud alla 8 tunni, vdi manustades enoksapariini

30 RU/Kg i.v. boolusena, kui viimasest s.c. manustamisest kuni balloonlaienduseni oli kulunud tile 8
tunni.

Fraktsioneerimata hepariiniga vorreldes vahendas naatriumenoksapariin oluliselt esmase
liittulemusnditaja (surm mistahes pdhjusel v6i korduv muokardiinfarkt) tekkesagedust esimese 30
péeva jooksul parast juhuslikustamist (9,9% naatriumenoksapariini riihmas, vorreldes 12,0%
fraktsioneerimata hepariini rihmas, suhtelise riski vahenemisega 17% (p<0,001).

Ravi kasulikkus naatriumenoksapariiniga mitme efektiivsusnaitaja suhtes ilmnes 48 tunni méddudes,
mil korduva miokardiinfarkti suhteline risk oli 35% vaiksem, vdrreldes fraktsineerimata hepariiniga
(p<0,001).

Naatriumenoksapriini kasulik toime esmase tulemusnditaja suhtes oli jarjepidev kdigis olulistes
alarthmades, k.a. vanus, sugu, infarkti lokalisatsioon, varasemalt diagnoositud diabeet, varasem
muokardiinfarkt, manustatud fibrinolltilise ravimi tidp ja uuringuravimi manustamiseni kulunud
aeg.

Ravi naatriumenoksapariiniga oli oluliselt kasulikum kui ravi fraktsioneerimata hepariiniga
patsientidel, kellele teostati perkutaanne koronaarinterventsioon 30 péeva jooksul alates
juhuslikustamisest (suhtelise riski vdhenemine 23%) v6i medikamentoosselt ravitud patsientidel
(suhtelise riski vahenemine 15%, p=0,27 koostoime kohta).

Surmast, korduvast muokardiinfarktist vai intrakraniaalsest hemorraagiast koosneva 30 péeva
liittulemusnditaja (Kliinilise netokasu mdot) esinemissagedus oli oluliselt madalam (p<0,0001)
naatriumenoksapariini riihmas (10,1%), vorreldes fraktsioneerimata hepariini rihmaga (12,2%), mis
tdhendab suhtelise riski vahenemist 17% naatriumenoksapariini kasuks.

Suurte veritsuste tekkesagedus 30. péeval oli oluliselt (p<0,0001) kGrgem naatriumenoksapariini
rihmas (2,1%) kui hepariinirihmas (1,4%). Gastronitestinaalse veritsuse tekkesagedus oli kérgem
naatriumenoksapriini rihmas (0,5%) kui hepariinirihmas (0,1%), aga intrakraniaalse veritsuse
tekkesagedus oli sama (naatriumenoksapriiniga 0,8% versus hepariiniga 0,7%).

Esimese 30 péeva jooksul tdheldatud naatriumenoksapariini kasulik toime esmasele tulemusnaitajale
pusis 12-kuulise jarelkontrolli perioodi valtel.

Maksakahjustus

Kirjanduse andmetel on naatriumenoksapariin 4000 RU (40 mg) efektiivne ja ohutu portaalveeni
tromboosi profilaktikas tsirroosiga patsientidel (Child-Pugh klass B-C). Peab méarkima, et
kirjandusandmed vbivad olla piiratud. Maksakahjustusega patsientide ravimisel peab olema
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ettevaatlik, sest neil patsientidel on suurem soodumus veritseda (vt 18ik 4.4) ning vormikohaseid
annustamisuuringuid ei ole tsirroosiga patsientidel (Child-Pugh klaasid A, B ja C) tehtud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uldine iseloomustus

Naatriumenoksapariini farmakokineetilisi parameetreid on hinnatud peamiselt anti-Xa ja anti-lla
aktiivsuse muutuste alusel vereplasmas parast soovitatud annuste hekordset ja korduvat s.c.
manustamist ning pérast Ghekordset i.v. manustamist.

Anti-Xa ja anti Ila farmakokineetilise aktiivsuse kvantiteeti maéarati valideeritud amidoltutilisel
meetodil.

Imendumine
Naatriumenoksapariini absoluutne biosaadavus pérast s.c. manustamist on anti-Xa aktiivsuse pohjal
peaaegu 100%.

Saab kasutada erinevaid annuseid, ravimvorme ja annustamisskeeme.

Keskmist maksimaalset anti-Xa aktiivsust taheldatakse ligikaudu 3...5 tundi pérast s.c. sisti ja see
saavutab taseme 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-Xa RU/ml parast iihekordset s.c. manustamist vastavalt
annustes 2000 RU, 4000 RU, 100 RU/Kkg ja 150 RU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg ja 1,5 mg/kg).

Parast 3000 RU (30 mg) manustamist i.v. boolusena, millele jargnes kohe 100 RU/kg (1 mg/kg) s.c.
iga 12 tunni jarel, oli esialgne maksimaalne anti-Xa aktiivsus 1,16 RU/ml (n=16) ja keskmine
slisteemne saadavus 88% pusikontsentratsioonist. Plsikontsentratsioon saavutatakse teisel ravipaeval.

Pérast korduvat s.c. manustamist 4000 RU (40 mg) (iks kord 6opéevas ja 150 RU/Kg (1,5 mg7kg) tiks
kord 60péevas tervetele vabatahtlikele, saavutatakse plsikontsentratsioon 2. paeval, mil
naatriumenoksapariini siisteemse saadavuse maar on ligikaudu 15% kdrgem kui parast ihekordset
annust. Parast korduvat s.c. manustamist 100 RU/kg (1 mg/kg) kaks korda 6opéevas saavutatakse
pusikontsentratsioon 3...4. paeval; keskmine susteemne saadavus on siis ligikaudu 65% kdrgem kui
pérast Uhekordset manustamist ning keskmine maksimaalne ja madalaim anti-Xa aktiivsus on
vastavalt 1,2 ja 0,52 RU/m.

Slstitava lahuse maht ja annus kontsentratsioonivahemikus 100...20 mg/ml ei mdjutanud
farmakokineetilisi néitajaid tervetel vabatahtlikel.

Naatriumenoksapariini farmakokineetika on soovituslikus annusevahemikus ilmselt lineaarne.
Patsientidevaheline ja patsiendikohane varieeruvus on vahene. Pérast korduvat s.c. manustamist
kuhjumist ei toimu.

Pdrast s.c. manustamist on anti-lla aktiivsus vereplasmas ligikaudu kiimme korda madalam kui anti-
Xa aktiivsus. Keskmist maksimaalset anti-lla aktiivsust taheldatakse ligikaudu 3...4 tundi pérast s.c.
suisti ning see saavutab taseme 0,13 RU/ml parast 100 RU/kg (1 mg/kg) korduvat manustamist kaks
korda 66paevas ja 0,19 RU/ml parast 150 RU/kg (1,5 mg/kg) korduvat manustamist kaks korda
60paevas.

Jaotumine
Naatriumenoksapariini anti-Xa aktiivsuse jaotusruumala on ligikaudu 4,3 liitrit ja on l&hedane
veremahule.

Biotransformatsioon

Naatriumenoksapariini peamine biotransformatsioon toimub maksas desulfatsiooni ja/voi
depolimerisatsiooni teel madala molekulkaaluga liikideks, millel on palju vaiksem bioloogiline
aktiivsus.

Eritumine
Naatriumenoksapariin on aeglase kliirensiga ravim, vereplasma keskmise anti-Xa kliirensiga 0,74 I/h
parast 150 RU/Kg (1,5 mg/kg) 6-tunnist i.v. infusiooni.
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Eliminatsioon on ilmselt monofaasiline ja poolvéértusaeg on ligikaudu 5 tundi parast Uhekordset s.c.
manustamist kuni 7 tundi parast korduvat manustamist.

Aktiivsete fragmentide renaalne kliirens on ligikaudu 10% manustatud annusest ning neerude kaudu
eritub aktiivsete ja mitte-aktiivsete fragmentidena kokku 40% annusest.

Patsientide eririihmad

Eakad

Populatsioonifarmakokineetika analattsi pdhjal ei erine normaalse neerutalitluse korral
naatriumenoksapariini farmakokineetiline profiil eakatel isikutel nooremate omast. Neerutalitlus
nérgeneb vananedes, mistdttu v3ib naatriumenoksapariini eliminatsioon eakatel patsientidel olla
aeglasem (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustus

Uuringus kaugelearenenud tsirroosiga patsientidega, kellele manustati naatriumenoksapriini
4000 RU (40 mg) liks kord 66paevas, langes anti-Xa aktiivsus s6ltuvalt maksakahjustuse
stivenemisest ja raskusastmest (hinnatuna Child-Pugh Kklassifikatsiooni p&hjal). Langust seostati
ennekdike ATIII taseme langusega tulenevalt ATIII siinteesi vdhenemisest maksakahjustusega
patsientidel.

Neerukahjustus

Pusikontsentratsioonil on anti-Xa plasmakliirensi ja kreatiniini Kliirensi vahel lineaarne sdltuvus, mis
viitab naatriumenoksapariini kliirensi aeglustumisele puuduliku neerutalitlusega patsientidel.

Parast 4000 RU (40 mg) korduvat manustamist s.c. (iks kord 6opéevas on anti-Xa tase, mida kajastab
pusikontsentratsiooni AUC, kerge neerukahjustuse (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja md6duka
neerukahjustuse (kreatiniini Kliirens 30...50 ml/min) korral marginaalselt suurenenud.

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel suureneb plsikontsentratsiooni
AUC parast 4000 RU (40 mg) korduvat manustamist s.c. iiks kord 6épaevas markimisvaarselt,
keskmiselt 65% vorra (vt 16ik 4.4).

Hemodialtis

Parast naatriumenoksapariini tihekordset manustamist 25 RU, 50 RU, v6i 100 RU/kg (0,25; 0,50 vGi
1,0 mg/kg) i.v. oli farmakokineetika ilmselt kontrollpopulatsiooniga sarnane, kuid AUC oli kaks korda
kdrgem kui kontrollriihmas.

Kehakaal

Parast korduvat manustamist 150 RU/kg (1,5 mg/kg) liks kord 66péevas, oli plsikontsentratsiooni
anti-Xa aktiivsuse keskmine AUC tervetel llekaalulistel vabatahtlikel (kehamassi indeks 30...48
kg/m?) marginaalselt kérgem kui mitterasvunud kontrollisikutel, kusjuures maksimaalne anti-Xa
aktiivsus vereplasmas ei tdusnud. Ulekaalulistel isikutel on s.c. manustamise korral annusele
kohandatud kliirens aeglasem.

Kui manustati kehakaalule mittekohandatud annust, leiti, et parast 4000 RU (40 mg) iihekordset
manustamist s.c. oli anti-Xa slsteemne saadvus vaikesekaalulistel naistel (<45 kg) 52% suurem ja
vaikesekaalulistel meestel (<57 kg) 27% suurem kui normaalse kehakaaluga kontrollisikutel (vt 16ik
4.4).

Farmakokineetilised koostoimed
Naatriumenoksapariini ja trombolultikumide koosmanustamisel ei taheldatud mingeid
farmakokineetilisi koostoimeid.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Subkutaanse toksilisuse loomkatsetes rottide ja koertega annuses 15 mg/kg/66paev 13 nadalat ning

s.c. ja i.v. toksilisuse loomkatsetes rottide ja ahvidega 10 mg/kg/66paev 26 nadalat ei leitud lisaks
naatriuenoksapariini hiiibimisvastasele toimele tendeid kdrvaltoimete kohta.
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Naatriumenoksapriilil puudus mutageenne toime in vitro katsetes, k.a Ames’i test ja hiire
lumfoomiraku jatkumutatsiooni katses ning klastogeenne toime in vitro inimese limfotstudi
kromosomaalse aberratsiooni katses ja in vivo roti luulidi kromosomaalse aberratsiooni katses.
Naatriumenoksapariini manustamisel 30 mg/kg/66paev s.c. loomkatses tiinetele rottidele ja janestele
ei leitud mingeid t6endeid teratogeense vai fetotoksilise toime kohta. Naatriumenoksapariinil s.c.
annusest kuni 20 mg/kg/66paev puudus toime isaste ja emaste rottide fertiilsusele ja
reproduktiivsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

[Taidetakse riiklikult]

6.2 Sobimatus

[Taidetakse riiklikult]

6.3 Kaolblikkusaeg

[Taidetakse riiklikult]

6.4  Sailitamise eritingimused

[Taidetakse riiklikult]

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

[Taidetakse riiklikult]

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

[Taidetakse riiklikult]

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
[Taidetakse riiklikult]

[Vt lisa | - taidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

{tel}
{faks}

{e-post}

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: {PP. kuu AAAA}
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: {PP. kuu AAAA}

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{KK.AAAA}

{PP.KK.AAAA}

{PP. kuu AAAA}

[Taidetakse riiklikult]

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
LOVENOX (ja seotud nimed) 10 x 4000 RU (10 x 40 mg) stistelahus

[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 3,0 ml pen-siistel sisaldab naatriumenoksapariini 40 000 RU anti-Xa aktiivsusega (ekvivalentne
400 mg), mis on vérdne naatriumenoksapariini kiimne iiksikannusega 4000 RU (40 mg) + 45 mg
benstiulalkoholi 3,0 ml siistevees.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d): benstdlalkohol.
Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

Naatriumenoksapariin on bioloogiline aine, mis saadakse sea soole limaskestast périt hepariini
bensullestri derivaadi leeliselisel depoliimerisatsioonil.

[Taidetakse riiklikult]

3. RAVIMVORM

[Taidetakse riiklikult]

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

LOVENOX (ja seotud nimed) on naidustatud taiskasvanutele:

o venoosse trombemboolia profiillaktikaks mddduka ja korge riskiga kirurgilist ravi saavatel
patsientidel, eriti ortopeedilises voi uldkirurgias, k.a onkoloogilises Kirurgias;

o venoosse trombemboolia profiillaktikaks dgeda haigusega (nagu stidamepuudulikkus,
hingamispuudulikkus, raske infektsioon v8i reumaatiline haigus) ja vahenenud liikuvuse tdttu
venoosse trombemboolia suurenenud ohuga patsientidel;

o stivaveeni tromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia raviks, v.a tenéoliselt
tromboludtilist vai kirurgilist ravi nGudev kopsuarteri trombemboolia;

o age koronaarstindroom:

- ebastabiilse stenokradia ja ST-elevatsioonita miokardi infarkti (NSTEMI) raviks,
kombinatsioonis suu kaudu manustatava atsetulsalitstiilhappega;

- ST-elevatsiooniga dgeda muokardi infarkti (STEMI) raviks, k.a medikamentoosset ravi
saavad vGi jargneva perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) patsiendid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Venoosse trombemboolia profiilaktika médduka ja kdrge riskiga kirurgilist ravi saavatel patsientidel
Patsientide individuaalset tromboosiriski on véimalik hinnata, kasutades valideeritud riskikihitamise
mudelit.

o Md6duka trombembooliariskiga patsientidel on soovituslik naatriumenoksapariini annus
2000 RU (20 mg) manustatuna subkutaanse siistina iiks kord 66paevas. Mo6duka riskiga
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kirurgilise ravi korral on osutunud t8husaks ja turvaliseks naatriumenoksapariini 2000 RU
(20 mg) manustamise alustamine preoperatiivselt (2 tundi enne kirurgiat).

Md&dduka riskiga patsientidel tuleb ravi naatriumenoksapariiniga jatkata minimaalselt 7...10
paeva olenemata taastumisest (nt lifkuvus). Jatkata profilaktikat, kuni patsiendi liikuvus pole
enam margatavalt vahenenud.

o Kdrge trombembooliariskiga patsientidel on soovituslik naatriumenoksapariini annus 4000 RU
(40 mg) manustatuna subkutaanse siistina tiks kord 60péevas alustades ravi eelistatult 12 tundi
enne kirurgilist ravi. Juhul kui tekib vajadus alustada naatriumenoksapariini preoperatiivse
profllaktikaga varem kui 12 tundi enne kirurgiat (nt kbrge riskiga patsiendid, kes ootavad
edasilukatud ortopeedilist kirurgiat), tuleb viimane siist manustada hiljemalt kui 12 tundi enne
Kirurgiat ja ravi jatkata 12 tundi pérast kirurgiat.

- Ulatusliku ortopeedilise kirurgilise ravi labinud patsientidel on soovitatav tromboosi
pikendatud profulaktika kuni 5 nadalat.

- Venoosse trombemboolia kbrge riskiga patsientidel, kes on labinud kdhu- vai
vaagnapiirkonna vahkkasvaja kirurgilise ravi, on soovitatav tromboosi pikendatud
profiilaktika kuni 4 nadalat.

Venoosse trombemboolia proflilaktika mittekirurgilist ravi saavatel patsientidel
Naatriumenoksapariini soovituslik annus on 4000 RU (40 mg), manustatuna subkutaanse siistina (iks
kord 66péevas.

Ravi naatriumenoksapariiniga madratakse vahemalt 6...14 pdevaks, olenemata taastumisest (nt
liikuvusest). Ule 14 péaeva kestva ravi kasu ei ole kindlaks tehtud.

Suvaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ravi

Naatriumenoksapariini vdib manustada subkutaanse siistina iiks kord 6épaevas 150 RU/kg (1,5
mg/kg) vdi kaks korda 66paevas 100 RU/kg (1 mg/kg).

Arst peab valima annustamisskeemi individualiseeritud hinnangu p6hjal, mis h6lmab
trombembooliariski ja veritsusriski. Venoosse tromemboolia madala retsidiiviriskiga tisistusteta
patsientidele tuleb valida raviskeem 150 RU/kg (1,5 mg/kg) iiks kord 6opéevas. Koigil teistel
(rasvunud, siimptomaatilise kopsuarteri trombemboolia, véhi, korduva venoosse trombemboolia voi
proksimaalse (vena iliaca) tromboosiga) patsientidel tuleb kasutada raviskeemi 100 RU/kg (1 mg/kg)
manustatuna kaks korda 66péevas.

Ravi naatriumenoksapariiniga madratakse keskmiselt 10 paevaks. Sobival ajal tuleb alustada
suukaudset antikoagulantravi (vt 18igu 4.2. 16pus Naatriumenoksapariini ja suukaudsete
antikogulantide tleminek®).

Age koronaarsiindroom: ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita miiokardi infarkti (NSTEMI)

ning ageda ST-elevatsiooniga miiokardi infarkti (STEMI) ravi

. Soovitatav annus ebastabiilse stenokardia ja NSTEMI ravis on 100 RU/kg (1 mg/kg)
naatriumenoksapariini subkutaanse siistina iga 12 tunni jarel manustatuna koos
antiagregantidega. Ravi peab kestma vahemalt 2 paeva ja jatkuma kuni Kliinilise
stabiliseerumiseni. Tavaline ravikestus on 2 kuni 8 péeva.
K®igile vastunaidustuseta patsientidele on soovitatav atsettiiilsalitstlilhappe algannus
150...300 mg suu kaudu (atsetullsalitstiilhapet mittekasutanud patsientidel) ja pikaajaline
séilitusannus 325 mg 66pédevas sbltumata ravistrateegiast.

. Ageda STEMI ravis on soovitatav naatriumenoksapariini annus tihekordse intravenoosse
boolusena 3000 RU (30 mg) ja lisaks 100 RU/kg (1 mg/kg) subkutaanselt, millele jargneb
100 RU/kg (1 mg/kg) manustatuna subkutaanselt iga 12 tunni jarel (maksimaalselt 10 000 RU
(100 mg) iga esimese kahe subkutaanse annuse kohta). Vastunéidustuste puudumisel tuleb
kaasuvalt mééarata kohane ravi antiagregantidega, nt atsetliilsalitstdlhapet (75...325 mg ks
kord 66péevas) suu kaudu. Soovitatav ravikestus on 8 paeva vGi haiglast véljakirjutamine
(UkskBik kumb saabub esimesena). Naatriumenoksapariini tuleb manustada 15 minutit enne ja
30 minutit parast (fibriin-spetsiifilist vdi mitte-fibriin-spetsiifilist) trombolddtilist ravi.
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o] > 75-aastaste patsientidele annustamiseks vt 10ik 4.2 “Eakad”.

o] Perkutaanse koronaarinterventsiooni (PTKA) korral ei ole naatriumenoksapariini
taiendav annus vajalik, kui viimane subkutaanne manustamine toimus vahem kui 8 tundi
enne balloonlaiendamist. Kui viimane subkutaanne siist tehti enam kui 8 tundi enne
balloonlaiendamist, tuleb intravenoosse boolusena manustada 30 RU/kg (0,3 mg/kg)
naatriumenoksapariini.

Lapsed

Naatriumenoksapariini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel kindlaks tehtud.

LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab bensulalkoholi ja ei tohi kasutada ajalistel ja enneaegsetel
vaststndinutel (vt 16ik 4.3).

Eakad

Neerukahjustuseta eakad ei vaja thelgi naidustusel annuse vahendamist, v.a STEMI (vt allpool
“neerukahjustus” ja 18ik 4.4).

>75-aastastel eakatel ei tohi &geda STEMI ravis kasutatada intravenoosset boolust. Algannus on
subkutaanselt 75 RU/kg (0,75 mg/kg) iga 12 tunni jarel (maksimaalselt 7500 RU (75 mg) mdlema
kahe esimese subkutaanse annuse kohta, millele jargneb iilejaanud subkutaansete annustena 75 RU/kg
(0,75 mg/kqg)). Kahjustunud neerutalitlusega eakatele annustamise kohta vt allpool ,,Neerukahjustus*
ja 16iku 4.4).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide kohta on andmed puudulikud (vt 16igud 5.1 ja 5.2) ja neile
patsientidele ravimi manustamisel tuleb olla ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Neerukahjustus (vt 18igud 4.4 ja 5.2)

o Raske neerukahjustus

Puudulike andmete tGttu ei soovitata naatriumenoksapariini kasutada 18ppstaadiumis neeruhaiguse
korral (kreatiniini kliirens <15 ml/min), v.a trombide tekke ennetamiseks kehavélises vereringes
hemodialliusi ajal.

Annustamine raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens 15...30 ml/min):

Naidustus Annustamisskeem
\Venoosse trombemboolia profillaktika 2000 RU (20 mg) subkutaanselt iiks kord 66paevas.

Stivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia |100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta subkutaanselt iiks

ravi kord 60péevas.

Ebastabiilse stenokardia ja NSTEMI ravi 100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta subkutaanselt iiks
kord 60péevas.

Ageda STEMI ravi (< 75-aastased patsiendid) 1 x 3000 RU (30 mg) intravenoosse boolusena pluss

100 RU/Kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta subkutaanselt ja
seejarel 100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu kohta
subkutaanselt iga 24 tunni jarel.

Ageda STEMI ravi (>75-aastased patsiendid) Intravenoosse booluseta 100 RU/kg (1 mg/kg) kehakaalu
kohta subkutaanselt ja seejarel 100 RU/kg (1 mg/kg)
kehakaalu kohta subkutaanselt iga 24 tunni jarel.

o Kerge ja méddukas neerukahjustus

Ehkki annuse kohaldamist ei soovitata patsientide neerufuktsiooni mddduka (kreatiniini kliirens 30-
50 ml/min) ja kerge (kreatiniini kliirens 50-80 ml/min) kahjustuse korral, on soovitatav hoolikas
Kliiniline jalgimine.

Manustamisviis
LOVENOX’i (ja seotud nimed) ei tohi manustada intramuskulaarselt.
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o Naatriumenoksapariini tuleb manustada subkutaanse sustina Kirurgilisele ravile jargneva
trombemboolia profiilaktikaks, slivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia raviks,
ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita miuokardi infarkti (NSTEMI) raviks.

o Ageda ST-elevatsiooniga miiokardi infarkti (STEMI) ravi algab intravenoosse boolusena,
millele koheselt jargneb subkutaanne sst.

o Subkutaanse sustimise tehnika:
Eelistatud on lamava patsiendi stistimine. Naatriumenoksapariin manustatakse sligava subkutaanse
slistina.

Manustada tuleb vaheldumisi vasakule ja paremale antero- vdi posterolateraalsesse kbhupiirkonda.

Noel kogu pikkuses tuleb sisestada vertikaalselt pdidla ja nimetissérme vahel hoitavasse nahavolti.
Nahavolti ei vabastata enne sisti I6puleviimist. Arge hddruge siistekohta parast manustamist.

Isemanustamise korral peab patsient jargima ravimi pakendisse lisatud infolehe juhiseid.

Naatriumenoksapariini ja suukaudsete antikoagulantide tileminek (helt teisele

o Naatriumenoksapariini ja K-vitamiini antagonistide Gleminek thelt teisele

K-vitamiini antagonistide toime jalgimiseks tuleb tdhustada kliinilist jalgimist ja laboriuuringuid
(protrombiini aeg, mida valjendatakse INR-véartusena (International Normalized Ratio)).
Intervalli t6ttu enne K-vitamiini antagonisti maksimaalse toime saavutamist tuleb INR soovitud
terapeutilises vahemikus hoidmiseks jatkata naatriumenoksapariini pusiva annuse manustamist nii
kaua kui vajalik, mille tunnuseks on kahe jarjestikuse testi tulemused.

Kui patsient kasutab K-vitamiini antagonisti, tuleb selle manustamine I6petada ja esimene
naatriumenoksapariini annus manustustada siis, kui INR langeb allapoole terapeutilist vahemikku.

o Naatriumenoksapariini ja otseste suukaudsete antikoagulantide tleminek thelt teisele

Kui patsient saab ravi naatriumenoksapariiniga, tuleb selle manustamine I6petada ja alustada
suukaudse antikoagulandiga 0...2 tundi enne jargmist plaanilist naatriumenoksapariini manustamist
vastavalt suukaudse antikoagulandi kasutusjuhendile.

Kui patsient saab ravi suukaudse antikoagulandiga, tuleb naatriumenoksapariini esimene annus
manustada sel ajal, mil oleks vdetud jargmine suukaudse antikoagulandi annus.

Spinaal/epiduraalanesteesia vOi lumbaalpunktsiooni korral annustamine
Juhul kui arst otsustab manustada antikoagulanti epiduraal- v8i spinaalanesteesia v0i analgeesia voi
lumbaalpunktsiooni foonil, on soovitatav tahelepanelik neuroloogiline jalgimine neuraksiaalse
hematoomi riski tottu (vt 16ik 4.4).
- Profulaktikaks kasutatavad annused
Tuleb hoida véhemalt 12 tunnine punkteerimisvaba vahemik naatriumenoksapariini viimase
profulaktilise annuse ja ndela voi kateetri asetamise vahel.
Jatkuprotseduurideks tuleb enne kateetri eemaldamist samuti jargida vahemalt 12 tunnist
edasillkkamist.
Patsientidel, kel kreatiniini kliirens on 15...30 ml/min, tuleb kaaluda aja kahekordistamist
vahemalt 24 tunnini enne punkteerimist, kateetri asetamist v0i eemaldamist.
Naatriumenoksapariini 2000 RU (20 mg) manustamise alustamine 2 tundi enne operatsiooni ei
ole neuraksiaalse anesteesiga kokkusobiv.
- Raviannused
Naatriumenoksapariini viimase raviannuse ja ndela voi kateetri asetamise vahel peab hoidma
vahemalt 24 tunnise punkteerimisvaba vahemiku (vt 18ik 4.3).
Jatkuprotseduurideks tuleb enne kateetri eemaldamist samuti jargida vahemalt 24 tunnist
edasillikkamist.
Patsientidel, kel kreatiniini kliirens on 15...30 ml/min, tuleb kaaluda aja kahekordistamist
vahemalt 48 tunnini enne punkteerimist, kateetri asetamist v0i eemaldamist.
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Patsientidel, kes saavad annuseid kaks korda 66paevas (kas 75 RU/kg (0,75 mg/kg) kaks korda
oopaevas vBi 100 RU/Kg (1 mg/kg) kaks korda 6épaevas) tuleb naatriumenoksapariini teine
annus vahele jatta, et vbimaldada enne kateetri asetamist vdi eemaldamist piisavat ajavahet.
Anti-Xa tase on neil ajahetkedel endiselt tuvastatav ja need viivitused ei garanteeri neuraksiaalse
hematoomi valtimist.
Naatriumenoksapariini mittekasutamist tuleb samuti kaaluda vahemalt 4 tundi parast spinaal- voi
epiduraalpunktsiooni voi pérast kateetri eemaldamist. Viivitus peab pdhinema kasu ja riski hindamisel
kaaludes nii tromboosi- ja verejooksuriski protseduuri ja patsiendi riskifaktorite kontekstis.

4.3 Vastunaidustused

Naatriumenoksapariin on vastundidustatud patsientidele, kel on:

o tlitundlikkus naatriumenoksapariini, hepariini vai selle derivaatide, k.a. teiste
madalmolekulaarsete hepariinide v6i 18igus 6.1. loetletud mistahes abiainete suhtes;

o hepariinist tingitud immuunvahendatud trombotsiitopeenia viimase 100 p&eva jooksul voi
antikehad vereringes (vt 16ik 4.4);

o Kliiniliselt oluline aktiivne veritsus ja kdrgenenud verejooksuriskiga seisund, kaasa arvatud
hiljutine hemorraagiline insult, seedetrakti haavand, kbrge veritsusriskiga maliigne kasvaja,
hiljutine aju-, seljaaju- vdi silmakirurgia, teadaolev voi kahtlustatav sddgitoru vaariks,
arteriovenoosne malformatsioon, vaskulaarne aneurtism voi suur intraspinaalne voi
intratserebraalne vaskulaarne hélve;

o spinaal- vOi epiduraalanesteesia vdi lokaalne anesteesia, kui haatriumenoksapariini on
kasutatud raviks eelneva 24 tunni jooksul (vt 18ik 4.4);

o benstillalkoholi sisalduse téttu (vt 16ik 6.1) ei tohi naatriumenoksapariini pen-sistli ravimvormi
kasutada ajalistel v6i enneaegsetel vastsiindinutel (vt 18ik 4.4 ja 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

o Uldised

Naatriumenoksapariini ei tohi kasutada vaheldumisi (Uhik Ghiku vastu) teiste madalmolekulaarsete
hepariinidega. Need ravimid erinevad tootmisprotsessi, molekulaarkaalu, spetsiifilise anti-Xa ja anti-
Ila aktiivsuse, Uhikute, annustamise ja kliinilise efektiivsuse ning ohutuse poolest. Selle tulemusel on
erinev ka farmakokineetika ja seotud bioloogiline aktiivsus (nt antitrombiini aktiivsus ja
trombotsiltide interaktsioonid). SeetBttu on vajalik eritdhelepanu ja iga konkreetse ravimpreparaadi
kasutamisjuhiste jargimine.

o Hepariinist tingitud trombotsitopeenia (>100 paeva)

Naatriumenoksapariini kasutamine on vastunaidustatud patsientidel, kellel on viimase 100 péeva
jooksul olnud hepariinist tingitud immuuntekkeline trombotsiitopeenia vdi on vereringes antikehad (vt
16ik 4.3). Antikehad vdivad vereringes pusida mitu aastat.

Naatriumenoksapariini tuleb &armise ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on olnud (>100
péeva) hepariinist tingitud trombotsltopeenia ilma antikehadeta vereringes. Otsus
naatriumenoksapariini kasutamiseks tuleb sel juhul teha ainult parast hoolikat riski hindamist ja
hepariini mittesisaldavate ravialternatiivide kaalumist (e.g. naatriumdanaparoid vdi lepirudiin).

o Trombotsultide arvu jalgimine

Madalmolekulaarste hepariinidega eksisteerib samuti antikehade vahendatud hepariinist tingitud
trombotsiitopeenia. Kui trombotsitopeenia tekib, siis ilmneb see tavalist 5...21 paeval parast
naatriumenoksapariiniga ravi alustamist.

Hepariinist tingitud trombotsutopeenia risk on kérgem patsientidel parast operatsiooni ja peamiselt
pérast stidamekirurgiat ning vahiga patsientidel.

Seetdttu on soovitav trombotsiiltide arvu madaramine enne naatriumenoksapariiniga ravi alustamist ja
seejarel regulaarselt ravi jooksul.

Kui ilmneb hepariinist tingitud trombotsitopeenia kliinilisi simptomeid (iga uus arteriaalse ja/vdi
venoosse trombemboolia episood, iga valulik nahakahjustus siistekohal, iga allergiline voi
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anafiilaktiline reaktsioon ravi ajal), tuleb m&dta trombotsudtide arvu. Patsiendid peavad olema
teadlikud, et need simptomid vBivad ilmneda ja kui see juhtub, tuleb neil teavitada enda perearsti.
Kui praktikas on kinnitust saanud trombotstdtide arvu mérkimisvaarne vahenemine (30%...50%
algvaartusest), tuleb ravi naatriumenoksapariiniga koheselt I6petada ja patsient lle viia alternatiivsele
antikoagulantravile, mis ei ole hepariin.

o Hemorraagia
Nagu teiste antikoagulantide kasutamisel, vdib veritsus tekkida mistahes kohas. Veritsuse ilmnemisel
tuleb uurida selle pbhjust ja rakendada asjakohast ravi.
Nagu iga teist antikoagulanti, tuleb naatriumenoksapariini kasutada ettevaatusega véimaliku suurema
veritsusriskiga seisundite korral, nagu:

- kahjustunud hemostaas,

- anamneesis maohaavand,

- asjane isheemiline insult,

- raske arteriaalne hipertensioon,

- asjane diabeetiline retinopaatia,

- neuro- voi oftalmoloogiline kirurgiline ravi,

- kaasuv ravi hemostaasi mdjutavate ravimitega (vt 16ik 4.5).

o Laboriuuringud

Venoosse trombemboolia profiilaktilistes annustes ei mdjuta naatriumenoksapariin markimisvaarselt
veritsusaega ja verehiibivuse Glduuringuid ega trombotsuitide agregatsiooni vdi fibrinogeeni
seonduvust trombotsUitidega.

Suuremate annuste korral kasvab aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg (aPTT) ja v8ib ilmneda
aktiveeritud hliubimisaeg (ACT). aPTT ja ACT pikenemine ei ole lineaarselt seotud
naatriumenoksapariini antitrombootilise aktiivsuse suurenemisega ja on seet6ttu sobimatud ning
ebausaldusvaarsed naatriumenoksapariini atiivsuse jalgimiseks.

o Spinaal/epiduraalanesteesia v6i lumbaalpunktsioon

Spinaal/epiduraalanesteesiat voi lumbaalpunktsiooni ei tohi teostada 24 tunni jooksul pérast
naatriumenoksapariini raviannuste manustamisest (vt 16ik 4.3).

Spinaal/epiduraalanesteesia voi lumbaalpunktsiooni ja naatriumenoksapariini samaaegsel kasutamisel
on teatatud neuraksaalse hematoomi juhtudest, mis on p&hjustanud pikaajalise v3i pisiva halvatuse.
Naatriumenoksapariini annustamisskeemi korral 4000 RU (40 mg) 6épaevas vai vahem on need juhud
olnud harvad. Taoliste juhtude risk on kbrgem operatsioonijargselt epiduraalkateetrite kasutamisel
koos kaasuva ravina hemostaasi mdjutavate mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA)
kasutamisel, traumaatilise v6i korduva epiduraal- v6i spinaalpunktsiooni korral vdi patsientidel, kel
on anamneesis lilisamba kirurgia voi lulisamba deformatsioon.

Naatriumenoksapariini ja epiduraal- vdi spinaalanesteesia v6i analgeesia kooskasutamisega seotud
vBimaliku veritsusriski vahendamiseks tuleb arvestada naatriumenoksapariini farmakokineetilist
profiili (vt 16ik 5.2). KBige parem on epiduraalkateeter asetada vGi eemaldada vdi lumbaalpunktsioon
teha siis, kui naatriumenoksapariini hiilibimisvastane toime on madal; siiski ei ole teada iga patsiendi
piisavalt madala hilbimisvastase toimeni joudmise tdpne ajastus. Taiendav kaalutlemine on vajalik
patsientidel, kel kreatiniini kliirens on 15...30 ml/minutis, sest neil vib naatriumenoksapariini
eliminatsioon olla aeglustunud (vt 18ik 4.2).

Juhul kui arst otsustab manustada antikoagulanti epiduraal- v8i spinaalanesteesia v8i analgeesiaga vdi
lumbaalpunktsiooni foonil, on soovitatav sage jalgimine, et tuvastada neuroloogiliste kahjustuste iga
néhtu ja sumptomit, nagu selja keskjoone valu, sensoorsed ja motoorsed hdired (alajasemete tuimus
vBi ndrkus), soole ja/voi pdie disfunktsioon. Patsiente tuleb dpetada koheselt teavitama mistahes
tlaloleva nahu voi siimptomi kogemisest. Spinaalse hematoomi ndhtude vdi simptomite kahtlusel
tuleb alustada kiire diagnoosimise ja raviga, k.a seljaaju dekompressiooni kaalumine isegi juhul kui
selline ravi ei pruugi ennetada voi tagasi pédrata neuroloogilist tisistust.
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o Nahanekroos ja naha vaskuliit
Madalmolekulaarsete hepariinidega on teatatud nahanekroosist ja naha vaskuliidist ning ravi tuleb sel
juhul koheselt 18petada.

o Perkutaansed koronaarsed resvaskulariseerimise protseduurid

Ebastabiilse stenokrdia, ST-elevatsioonita miokardi infarkti (NSTEMI) ja ST-elevatsiooniga ageda
muokardi infarkti (STEMI) ravi kdigus vaskulaarsete invasiivsete tegevuste jargse veritsusriski
vahendamiseks tuleb tépselt kinni pidada naatriumenoksapariini annustamisintervallist. Pérast
perkutaanset koronaarinterventsiooni on téhtis saavutada punkteerimise kohas hemostaas. Kanuli
vBib kohe eemaldada, kui kasutatakse sulgemisseadet. Juhul kui kasutatakse manuaalset
kompressioonmeetodit, tuleb kanuil eemaldada 6 tundi parast naatriumenoksapariini viimast
intravenoosset vOi subkutaanset sustimist. Naatriumenoksapariiniga ravi jatkamisel tuleb jargmine
plaaniline annus manustada mitte varem kui 6...8 tundi pérast kantuli eemaldamist. Protseduuripaika
tuleb jalgida veritsuse v8i hematoomi moodustamise nahtude osas.

o Age infektsioosne endokardiit

Ageda infektsioosse endokardiidiga patsientidel ei ole hepariini kasutamine tavaliselt soovitatav
ajuhemorraagia ohu tottu. Kui sellist kasutamist peetakse hadavajalikuks, tuleb otsus teha parat
hoolikat individuaalset kasu ja riski hindamist.

o Sudameklapi mehaaniline protees

Naatriumenoksapariini kasutamist tromboosi profiilaktikaks sidameklapi mehaanilise proteesiga
patsientidel ei ole kiillaldaselt uuritud. Stidameklapi proteesi tromboosi tksikjuhtumitest on teatatud
sidameklapi mehaanilise proteesiga patsientidel, kes kasutasid naatriumenoksapariini tromboosi
profllaktikaks. Nende juhtumite hindamist kitsendavad segavad tegurid, k.a. pdhihaigus ja
ebapiisavad kliinilised andmed. Moned neist juhtudest olid rasedatel, kellel tromboos p&hjustas ema
ja loote surma.

. Rasedad stidameklapi mehaanilise proteesiga

Naatriumenoksapariini kasutamist tromboosi profiilaktikaks siidameklapi mehaanilise proteesiga
rasedatel ei ole killaldaselt uuritud. Stiidameklapi mehaanilise proteesiga rasedate kliinilises uuringus,
kus trombemboolia riski vahendamiseks manustati natriumenoksapariini (100 RU/kg (1 mg/kg) kaks
korda 60péevas) tekkis kahel naisel kaheksast siidameklapi blokaadini viinud verehlive, mis
pbhjustas ema ja loote surma. Stidameklapi mehaanilise proteesiga rasedate kohta on mdned
turuletulekujargsed isoleeritud teated naatriumenoksapariini manustamise ajal tekkinud klapi
tromboosist. Stidameklapi mehaanilise proteesiga rasedatel vGib olla kérgem trombemboolia risk.

o Eakad

Eakatel ei ole profulaktiliste annuste kasutamisel taheldatud suuremat soodumust veritsusele.
Raviannuste kasutamisel vdib eakatel patsientidel (eriti 80-aastastel ja vanematel) olla kdrgem
veritsustisistuste risk. Soovitatav on tahelepanelik Kkliiniline jalgimine ja Ule 75-aastastel vdib ST-
elevatsiooniga muokardi infarkti ravis kaaluda annuse langetamist (vt I6igud 4.2 ja 5.2).

. Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on naatriumenoksapariini suurem stisteemne saadavus, mis suurendab
veritsusriski. Neil patsientidel on soovitatav tahelepanelik Kliiniline jalgimine ja kaaluda tuleb anti-Xa
aktiivsuse modtmist (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Andmete ebapiisavuse tdttu neil patsientidel ei ole naatriumenoksapariini soovitatav kasutada
IGppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel (kreatiniini kliirens <15 ml/min), v.a trombide tekke
ennetamine kehavélises vereringes hemodialtdisi ajal.

Raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens 15...30 ml/min) patsientidel on naatriumenoksapariini
ststeemse saadavuse markimisvaarse suurenemise tdttu soovitatav profilaktiliste ja raviannuste
kohaldamine (vt 18ik 4.2).

Md6duka (kreatiniini Kliirens 30...50 ml/min) ja kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min)
neerutalituse kahjustuse korral ei ole vajalik annust kohaldada.
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o Maksakahjustus

Suurenenud veritsusriski tottu tuleb naatriumenoksapariini maksakahjustusega patsientidel kasutada
ettevaatlikult. Anti-Xa taseme jalgimisel pdhinevad annuse kohandamised maksatsirroosiga
patsientidel on ebausaldusvéarsed ja ei ole soovitatavad (vt 18ik 5.2).

o Madal kehakaal

Naatriumenoksapariini profiilaktilise (kehakaalule kohaldamata) annuse puhul on madala kehakaaluga
naistel (<45 kg) ja meestel (<57 kg) taheldatud suuremat susteemset saadavust, mis vdib pdhjustada
suuremat veritsusriski. Seet6ttu on neil patsientidel soovitav tdhelepanelik kliiniline jalgimine (vt 18ik
5.2).

o Rasvunud patsiendid

Rasvunud patsientidel on trombemboolia risk kdrgem. Rasvunud patsientide (KMI >30 kg/m?)
prfulaktiliste annuste ohutus ja efektiivsus ei ole taielikult kindlaks maaratud ja annuse kohaldamise
osas puudub konsensus. Neid patsiente tuleb tdhelepanelikult uurida tromemboolia néhtude ja
simptomite osas.

o Hiperkaleemia

Hepariin vBib parssida aldosterooni sekretsiooni neerupealistes, mis vdib pdhjustada huperkaleemiat
(vt 1Gik 4.8), eriti diabeediga, kroonilise neerupuudulikkusega, eelneva metaboolse atsidoosiga,
teadaolevalt kaaliumi taset tdstvaid ravimeid kasutavatel patsientidel (vt 18ik 4.5). Vere kaaliumitaset
tuleb regulaarselt jalgida, eriti riskipatsientidel.

o Jalgitavus

Madalmolekulaarsed hepariinid on bioloogilised ravimpreparaadid. Madalmolekulaarsete hepariinide
kasutamise jalgitavuse parandamiseks on soovitav, et tervishoiutédtaja dokumenteerib patsiendile
manustatud ravimi nimetuse ja partii numbri haiguslukku.

o Bensuilalkohol

Sailitusainena benstillalkoholi sisaldavate ravimite manustamist vaststindinutele on seostatud
surmava 6hupuudussiindroomiga (vt 16ik 4.3). Bensudlalkohol v8ib samuti pdhjustada toksilisi ja
anafiilaktilisi reaktsioone imikutel ja kuni 3-aastastel lastel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kaasuv ravi ei ole soovitav
o ravimid, mis mdjutavad hemostaasi (vt 16ik 4.4)
Enne ravi alustamist naatriumenoksapariiniga on soovitatav hemostaasi mdjutavate ainete kasutamine
IGpetada, kui need pole rangelt ndidustatud. Kui kombinatsioon on néidustatud, tuleb
naatriumenoksapariini kasutada asjakohase tahelepaneliku kliinilise ja laboratoorse jalgimise all.
Need ained hdlmavad selliseid ravimeid, nagu:
- ststeemsed salitsulaadid, pbletikuvastases annuses atsettdlsalitstiiilhape ja
mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA), k.a ketorolak,
- teised tromboludtikumid (nt alteplaas, reteplaas, streptokinaas, tenekteplaas, urokinaas)
ja antikogulandid (vt 18ik 4.2).

Kaasuv ravi ettevaatusega
Koos naatriumenoksapariiniga vdib ettevaatusega manustada jargnevaid ravimeid:
o teised hemostaasi m@jutavad ravimid, nt
- trombotsultide agregatsiooni inhibiitorid, k.a atsetullsalitsiiilhape antiagregantses
annuses (kardioprotektsioon), klopidogreel, tiklopidiin ja gliikoproeteiin 11b/ll1a
antagonistid ndidustuna dgeda koronaarsindroomi korral veritsusriski tttu,
- dekstraan 40,
- susteemsed glukokortikoidid;
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o kaaliumitaset suurendavad ravimid.
Vere kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid vdib naatriumenoksapariiniga kaasuvalt manustada
hoolikal kliinilisel ja laboratoorsel jalgimisel (vt 16ik 4.4 ja 4.8).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad t6endid selle kohta, et enoksapariin labib inimesel raseduse teisel ja kolmandal trimestril
platsentaarbarjaari. Esimese trimestri kohta andmed puuduvad.

Loomkatsed ei ole ndidanud fetotoksilisust vGi teratogeensust (vt 16ik 5.3). Loomkatsete andmed on
néidanud, et enoksapriin 1abib platsentat minimaalselt.

Naatriumenoksapariini tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui arst on tuvastanud selge
vajaduse.

Naatriumenoksapariini kasutavaid rasedaid tuleb tahelepanelikult jélgida veritsuse voi llemaarase
antikogulatsiooni tunnuste osas ja neid tuleb hoiatada verejooksu ohust. Uldiselt naitavad andmed, et
rasedatel ei ole tendeid verejooksu, trombotsiitopeenia vbi osteoporoosi suurenenud riskist vorreldes
mitterasedatega, v.a sidameklapi mehaanilise proteesiga rasedad (vt 16ik 4.4).

Kui planeeritakse epiduraalanesteesiat, on soovitatav ravi naatriumenoksapariiniga enne katkestada
(vt 18ik 4.4).

Bensiiulalkohol vGib l&bida platsentat, sestap on soovitatav kasutada bensiiulalkoholi mittesisaldavat
ravimvormi.

Imetamine

Ei ole teada, kas naatriumenoksapariin eritub muutumatult inimese rinnapiima. Imetavatel rottidel on
enoksapariini vGi tema metaboliitide sisaldus piimas vaga madal. Naatriumenoksapariini suukaudne
imendumine on ebatdenédoline. LOVENOX’i (ja seotud nimed) vdib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Kliinilisi andmeid naatriumenoksapariini mdjust fertiilsusele ei ole. Loomkatsed ei ole ndidanud
mingit moju fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

47  Toime reaktsioonikiirusele

Naatriumenoksapariinil ei ole v3i on ebaoluline toime autojuhtimisele ja masinate kasitsemise
vOimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Naatriumenoksapariini on hinnatud 15 000 patsiendil, kellele manustati Kliinilistes uuringutes
naatriumenoksapariini. See hdlmas 1776 trombembooliliste tlsistuste riskiga patsienti venoosse
trombemboolia profiilaktikaks parast ortopeedilist voi kdhuoperatsiooni; 1169 ageda mittekirurgilise
haiguse téttu tosise litkumispiiranguga patsienti slivaveeni tromboosi profillaktikaks; 559 patsienti
stivaveenitromboosi (kopsuarteri trombembooliaga voi ilma) raviks; 1578 patsienti ebastabiilse
stenokardia ja Q-sakita muokardiinfarkti raviks ja 10 176 patsienti dgeda STEMI raviks.

Naatriumenoksapariini annustamisskeem nende uuringute ajal erineb tulenevalt ndidustustest.
Kirurgia jargse voi mittekirurgilise dgeda liikumist piirava haigusega patsientide stivaveeni tromboosi
profiilaktiline annus oli 4000 RU s.c. (iks kord 60péevas. Siivaveeni tromboosi raviks koos kaasuva
kopsuarteri trombembooliaga vdi ilma manustati patsientidele naatriumenoksapariini kas 100 RU/kg
(1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel vdi 150 RU/kg (1,5 mg/kg) s.c. annusena iiks kord dépaevas.
Ebastabiilse stenokardia ja Q-sakita mikardi infarkti ravi uuringutes olid annused 100 RU/kg

(1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel ja dgeda ST-elevatsiooniga miokardi infarkti (STEMI) ravi kliinilises
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uuringus oli naatriumenoksapariini annustamisskeem 3000 RU (30 mg) i.v. boolusena ja seejarel
100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel.

K&ige sagedamini teatatud kdrvaltoimed kliinilistes uuringutes olid verejooksud, trombotsiitopeenia ja
trombotsitoos (vt 18ik 4.4 ja ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus* allpool).

Kdrvaltoimete kokkuvdte tabelis

Teised kliinilistes uuringutes taheldatud ja turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimed on
tiksikasjalikult vélja toodud allpool (*naitab turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimeid).
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) vdi teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas organsusteemi klassis on kdrvaltoimed esitatud
tosiduse kahanemise jérjekorras.

Vere ja lumfisiisteemi haired:

o sage: verejooks, hemorraagiline aneemia*, trombotsltopeenia, trombotsiitoos,

o harv: eosinofiilia*,

o harv: immunoallergilise trombotsutopeenia juhud koos tromboosiga; mdni neist tromboosidest
tUsistus organi infarkti vdi jaseme isheemiaga (vt 18ik 4.4).

Immuunststeemi haired:
o sage: allergiline reaktsioon,
. harv: anaftilaktiline voi anafiilaktoidne reatsioon, k.a Sokk*.

Narvisusteemi haired:
o sage: peavalu*.

Vaskulaarsed haired:
. harv: spinaalne hematoom* (v8i neuraksiaalne hematoom). Need reaktsioonid on pd&hjustanud
erineva raskusastmega neuroloogilisi kahjustusi, k.a pikaajaline v6i pusiv halvatus (vt 18ik 4.4).

Maksa ja sapiteede haired:

. vdga sage: maksaensiiumide aktiivsuse suurenemine (peamiselt transaminaasid > 3 korra
suuremad normi Ulempiirist),

. aeg-ajalt: hepatotsellulaarne maksakahjustus *,

. harv: kolestaatiline maksakahjustus®*.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

. sage: urtikaaria, stgelus, eriiteem,

. aeg-ajalt: villiline dermatiit,

. harv: alopeetsia*,

. harv: tavaliselt stistekohal ilmnev naha vaskuliit*, nahanekroos* (neile nahtustele eelneb
tavaliselt purpura vi infiltreeritud ja valulikud eriitematoossed naastud).
So6lmed siistekohas* (pdletikulised s6lmed, mis ei ole tslstilise umbrisega enoksapariin ). Need
lahenevad mone paevaga ja ei tohi pdhjustada ravi katkestamist.

Lihas-skeleti, sidekoe ja luukahjustused:
. harv: pikaajalisele (Ule 3 kuu kestvale) ravile jargnev osteoporoos™.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:

. sage: sustekoha hematoom, sustekoha valu, teised siistekoha reaktsioonid (nagu stistekoha
turse, verejooks, tlitundlikkus, pdletik, mass, valu vdi reaktsioon),

. aeg-ajalt: paikne arritus, nahanekroos sustekohas.
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Uuringud:
o harv : hliperkaleemia* (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Verejooksud

Nende hulka on arvatud suured verejooksud, millest on teatatud peamiselt 4,2 % patsientidest
(kirurgilised patsiendid). M@ned juhud on I6ppenud surmaga. Kirurgilistel patsientidel hinnati
hemorraagilised tisistused suureks: (1) kui verejooks pdhjustas olulise kliinilise juhu, vdi (2) kui
kaasnes hemoglobiini véértuse vahenemine > 2 g/dl vdi osutus vajalikuks verekomponentide 2 voi
enama Uhiku lekanne. Retroperitoneaalsed ja intrakraniaalsed verejooksud arvestati alati suurtena.
Nagu Ka teiste antikoagulantide puhul, vGib hemorraagia ilmneda jargmiste riskifaktorite esinemisel:
veritsuskalduvusega organkahjustused, invasiivsed protseduurid voi kaasuv ravi hemostaasi
mdjutavate ravimitega (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Organsiisteemi Kirurgiliste Mittekirurgiliste Siivaveeni Ebastabiilse Ageda ST-
klass patsientide patsientide tromboosiga stenokardia ja elevatsiooniga
profiilaktika profilaktika patsientide ravi | Q-sakita muokardi
koos kaasuva muokardi infarkti
kopsuarteri infarkti patsientide ravi
trombemboolia | patsientide ravi
ga voi ilma
V&ga sage: Sage: V&ga sage: Sage: Sage:
Vere ja verejooks * verejooks * verejooks * verejooks * Verejooks *
lumfististeemi
héired Harv: Aeg-ajalt: Harv: Aeg-ajalt: intra-
retro- intra- retro- kraniaalne
peritoneaalne kraniaalne peritoneaalne verejooks,
verejooks verejooks, verejooks retro-
retro- peritoneaalne
peritoneaalne verejooks
verejooks

* nt hematoom, ekhiimoos mujal kui stistekohas, haavahematoom, hematuuria, ninaverejooks ja seedetrakti
verejooks.

Trombotsitopeenia ja trombotsiitoos

Organ- Kirurgiliste Mittekirurgiliste Siivaveeni Ebastabiilse Ageda ST-
susteemi | patsientide patsientide tromboosiga stenokardia ja Q- | elevatsiooniga
klass profilaktika profillaktika patsientide ravi sakita miokardi miokardi infarkti
koos kaasuva infarkti patsientide ravi
kopsuarteri patsientide ravi
trombembooliaga
vOi ilma
Vere ja Véga sage: Aeg-ajalt: Véga sage: Aeg-ajalt: Sage:
[Gimfi- trombotsiitoos® | trombotsiito- trombotsiitoos P | trombotsiito- trombotsiitoos®
slisteemi peenia peenia trombotsuto-
haired Sage: Sage: peenia
trombotstito- trombotstito- Véga harv:
peenia peenia immuun-
allergiline
trombotsuito-
peenia

P: trombotsiiitide arv on suurenenud > 400 g/l

Lapsed

Naatriumenoksapariini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole kindlaks tehtud (vt 16ik 4.2).

Sailitusainena bensiilalkoholi sisaldavate ravimite manustamist vastsindinutele on seostatud

surmava 6hupuudussiindroomiga (vt 16ik 4.3).
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Bensuiulalkohol vBib samuti pdhjustada toksilisi ja anafiilaktilisi reaktsioone imikutel ja kuni 3-
aastastel lastel (vt 16ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Né&hud ja simptomid

Naatriumenoksapariini juhuslik Gleannustamine parast intravenoosset, ekstrakorporaalset voi
subkutaanset manustamist v6ib viia hemorraagiliste tlisistusteni. Isegi suurte suukaudsete annuste
manustamisel on vahetdendoline, et naatriumenoksapariin imendub.

Ravi

Hudbimisvastast toimet saab suures osas neutraliseerida protamiini aeglase intravenoosse sustimisega.
Protamiini annus s6ltub sustitud naatriumenoksapariini annusest; 1 mg protamiini neutraliseerib

100 RU (1 mg) naatriumenoksapariini hiilibimisvastase toime, kui naatriumenoksapariini manustati
eelneva 8 tunni jooksul. Kui naatriumenoksapariini manustamisest on mdédas enam kui 8 tundi vdi
kui peetakse vajalikuks korrata protamiini manustamist, tuleb 1mg naatriumenoksapariini kohta
arvestada 0,5 mg protamiini. Kui naatriumenoksapariini manustamisest on méddas enam kui 12 tundi,
pole protamiini vaja manustada. Siiski ei ole vBimalik isegi protamiini suurte annustega
naatriumenoksapariini anti-Xa aktiivsust taielikult neutraliseerida (maksimaalselt ligikaudu 60%). (vt
protamiini soolade valjakirjutamise infot).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: tromboosivastased ained, hepariini riihm; ATC-kood: BO1ABO05.
Farmakodiinaamika

Enoksapariin on madalmolekulaarne hepariin keskmise molekulkaaluga ligikaudu 4500 daltonit,

milles on lahutatud tavahepariini antitrombootililised ja hlilbimisvastased toimed. Toimeaine on
naatriumisoolana.

In vitro puhastatud siisteemis on naatriumenoksapariinil kérge anti-Xa aktiivsus (ligikaudu

100 RU/mg) ja madal anti-1la ehk antitrombiini aktiivsus (ligikaudu 28 RU/mg), suhtega 3,6. Seda
hiubimisvastast aktiivsust vahendab antitrombiin I11 (ATIII), mille tulemuseks on antitrombootiline
toime inimesel.

Lisaks anti-Xa/lla aktiivsusele on kindlaks tehtud enoksapariini tdiendavad antitrombootilised ja
pbletikuvastased omadused tervetel isikutel, patsientidel ning mittekliinilistes mudelites. Need toimed
on muuhulgas ATIII-sBltuv teiste hliibimisfaktorite, nt faktor Vlla, parssimine, endogeense koefaktori
juhtetee inhibiitori (Tissue Factor Pathway Inhibitor — TFPI) vabanemise induktsioon ning

von Willebrandi faktori vahenenud vabanemine veresoonte endoteelist vereringesse. Nimetatud
faktorid aitavad teadaolevalt kaasa enoksapariini tldisele antitrombootilisele toimele.

Profilaktilise kasutamise korral ei mdjuta naatriumenoksapariin oluliselt aPTT-d; raviotstarbelisel
kasutamisel vBib aPTT pikeneda kontrollvaartusega vorreldes 1,5...2,2 korda maksimaalse toime ajal.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Trombemboolia profilaktika kirurgiliste protseduuride ajal
Venoosse trombemboolia pikendatud profilaktika parast ortopeedilist kirurgiat
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Puusaliigese proteesimise jargse pikendatud profiilaktika topeltpimemeetodil uuringus juhuslikustati
179 patsienti, kellel ei olnud venoosset trombembooliat eelnevalt ravitud ning said hospitaliseerimise
ajal ravi enoksapariiniga annuses 4000 RU (40 mg) s.c., hospitaliseerimisjargselt saama ravi
enoksapariiniga annuses 4000 RU (40 mg) s.c. liks kord 66paevas (n=90) vdi platseebot (n=89) 3
néadalat. Stvaveenitromboosi tekkesagedus oli naatriumenoksapariini rihmas olulisel madalam kui
platseeboriihmas; kopsuarteri trombembooliast ei teatatud. Uhtegi suurt verejooksu ei tekkinud.
Efektiivsuse andmed on esitatud jargnevas tabelis.

Naatriumenoksapariin 4000 RU Platseebo
(40 mg) s.c. ks kord 66paevas 1 kord 66péevas s.c.
n (%) n (%)
K@ik pikendatud proflaktilist ravi 90 (100) 89 (100)
saanud patsiendid
Venoosne trombemboolia kokku 6 (6,6) 18 (20,2)
J Siivaveenitromboos kokku 6 (6,6)* 18 (20,2)
(%)
o Proksimaalne 5 (5,6)# 7(8,8)
slivaveenitromboos (%)

* p-vaértus, vorreldes platseeboga =0,008
# p-véartus platseeboga vdrreldes =0,537

Teises topeltpimemeetodil uuringus juhuslikustati 262 patsienti, kellel ei olnud venoosset
trombembooliat ning kellele paigaldati puusaliigese protees ja said hospitaliseerimise ajal ravi
enoksapariiniga 4000 RU (40 mg) s.c., hospitaliseerimisjargselt saama ravi enoksapariiniga annuses
4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 6opaevas (n=131) voi platseebot (n=131) 3 n4dalat. Sarnaselt eelmise
uuringuga oli venoosse trombemboolia tekkesagedus pikendatud profilaktika perioodil
naatriumenoksapariiniga ravitutel oluliselt madalam kui platseebot saanutel nii venoosse
trombemboolia osas kokku (naatriumenoksapariiniga 21 (16%) versus platseeboga 45 (34,4%);
p=0,001) ning proksimaalse stivaveenitromboosi osas (naatriumenoksapariiniga 8 (6,1%) versus
platseeboga 28 (21,4%); p<0,001). Suuremate veritsuste erinevust naatriumenoksapariini ja
platseeboriihmade vahel ei tdheldatud.

o Stivaveenitromboosi pikendatud proftilaktika pérast onkoloogilist kirurgiat

Mitmekeskuseline uuring vordles topeltpimemeetodil naatriumenoksapariini neljanédalase ja
uhenédalase profilaktilise manustamise efektiivsust ja ohutust 332 patsiendil, kes said kdhudone voi
vaagnapiirkonna pahaloomulisel kasvaja elektiivset kirurgilist ravi. Patsientidele manustati
naatriumeneoksapariini 4000 RU (40 mg) s.c. liks kord 66péevas 6 kuni 10 paeva, misjérel nad jagati
juhuvalikuna saama ravi enoksapariiniga voi platseebot jargnevad 21 péeva. Patsientidele tehti
bilateraalne venograafia vahemikus 25. kuni 31. paev voi varem, kui tekkisid venoosse trombemboolia
simptomid. Patsiente jélgiti kolm kuud. Neljanadalane profilaktika naatriumenoksapariiniga parast
kdhudbne voi vaagnapiirkoona pahaloomulise kasvaja kirurgilist ravi vahendas olulisel mééral
venograafiliselt diagnoositud tromboosi tekkesagedust, vdrreldes tihenddalase naatriumenoksapariini
profulaktikaga. Venoosse trombemboolia méérad topeltpimeda faasi 18pus olid 12,0% (n=20)
platseeboriihmas ja 4,8% (n=8) naatriumenoksapariini rihmas; p=0,02. Erinevus psis parast 3 kuud
(13,8% vs 5,5% (n=23 vs 9); p=0,01. Veritsuste ja teiste tlsistuste maérad topeltpime- ja
jarelkontrolliperioodil ei erinenud.

Venoosse trombemboolia profiilaktika mittekirurgilistel patsientidel, kelle liikuvus on eeldatavasti
piiratud &geda haiguse t6ttu

Topeltpimemeetodil, mitmekeskuselises, paralleelrihmadega uuringus vorreldi naatriumeneksapariini
2000 RU (20 mg) voi 4000 RU (40 mg) iiks kord 66paevas s.c. platseeboga siivaveeni tromboosi
profulaktikas mittetekirurgilistel patsientidel, kelle liikuvus oli &geda haiguse tottu tdsiselt piiratud.
Uuring hdlmas patsiente, kellel oli siidamepuudulikkus (NYHA klass 111 vGi 1V), dge
hingamispuudulikkus voi tusistunud krooniline hingamispuudulikkus, &ge infektsioon voi
reumaatiline haigus koos vahemalt tihe kaasuva venoosse trombemboolia ohuteguriga ( vanus

>75 aastat, pahaloomuline kasvaja, eelnev venoosne trombemboolia, rasvumine, veenilaiendid,
hormoonravi, krooniline stidame- vai hingamispuudulikkus).
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Kokku kaasati uuringusse 1102 patsienti, kellest sai ravi 1073 patsienti. Ravi kestis 6 kuni 14 péeva
(mediaanne kestus 7 paeva). Manustatuna annuses 4000 RU (40 mg) s.c. iiks kord 66péaevas, vihendas
naatriumeneksapariin oluliselt venoosse trombemboolia tekkesagedust platseeboga vorreldes.
Efektiivsusandmed on esitatud jargnevas tabelis.

Naatriumenoksapariin | Naatriumenoksapariin Platseebo
2000 RU (20 mg) s.c. | 4000 RU (40 mg) s.c.
Uks kord 66péevas Uks kord 66péevas n (%)
n (%) n (%)
K@ik ravitud mittekirurgilised
patsiendid &geda haiguse ajal 287 (100) 291 (100) 288 (100)
Eg/i;oosne trombemboolia kokku 43 (15.0) 16 (5,5)* 43 (14.9)
o (Soz\)/aveenltromboos kokku 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
. Proksimaalne 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

slivaveenitromboos (%)

Venoosse trombemboolia juhud hdlmavad siivaveeni tromboosi, kopsuarteri trombembooliat ja surmajuhte, mille pdhjus oli

arvatavalt trombemboolia

* p-vaartus platseeboga vorreldes =0,0002

Ligikaudu 3 kuud pérast uuringusse kaasamist oli venoosse trombemboolia tekkesagedus
naatriumenoksapariini 4000 RU (40 mg) raviriihmas endiselt oluliselt madalam kui platseeboriihmas.
Platseeboriihmas oli veritsuste Gldmaéar 8,6% ja suurte veritsuste maar 1,1%, naatriumenoksaparriini
2000 RU (20 mg) raviriihmas vastavalt 11,7% ja 0,3% ning naatriumenoksaparriini 4000 RU (40 mg)
ravirihmas vastavalt 12,6% ja 1,7%

Suvaveenitromboosi ravi kaasuva kopsuarteri trombemboolia korral v8i ilma selleta
Mitmekeskuselises paralleelriihmadega uuringus juhuslikustati 900 patsienti, kellel oli alajaseme dge
stivaveenitromboos koos kopsuarteri trombembooliaga v6i ilma, haiglaravile naatriumenokaspariiniga
annuses 150 RU/Kkg (1,5 mg/kg) s.c. iiks kord 66paevas, 100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel
vBi hepariini boolusena 5000 RU i.v., millele jargnes pusiinfusioon, mis hoidis aPTT vahemikus 55
kuni 85 sekundit. Kokku juhuslikustati uuringus 900 patsienti, kes kdik said ravi. K@ikidele
patsientidele manustati ka naatriumvarfariini (annust kohandati vastavalt protrombiini ajale, et
saavutada rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (INR) vaartus 2,0 kuni 3,0; manustamist alustati
ajavahemikus kuni 72 tundi parast ravi alustamist naatriumenoksapariini vGi hepariiniga ning
kestusega 90 péeva. Naatriumenoksapariini v8i hepariini manustati vahemalt 5 pdeva ja kuni INR
sihtvaartuse saavutamiseni naatriumvarfariiniga. Mdlemad naatriumenoksapariini raviskeemid
vahendasid korduva venoosse trombemboolia ja korduva kopsuarteri trombemboolia riski tavapérase
hepariinraviga samavaarselt. Efektiivsusandmed on esitatud jargenvas tabelis.

Naatriumenoksapariin
150 RU/kg (1,5 mg/kg)

Naatriumenoksapariin
100 RU (1 mg) s.c. kaks

Ravi hepariiniga i.v.
vastavalt aPTT

s.c. Uks kord 66péevas korda 66péevas vaartusele
n (%) n (%) n (%)

Kaik ravitud patsiendid
stivaveenitromboosiga koos
kopsuarteri trombembooliaga v6i 298 (100) 312 (100) 290 (100)
ilma
Eg/i;oosne trombemboolia kokku 13 (4,4)* 9 (2,9) 12 (4.1)
Siivaveenitromboos kokku (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
(P();)c;ksmaalne slivaveenitromboos 9.(3.0) 6 (1,9) 7(2.4)
Kopsuarteri trombemboolia kokku 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

(%)
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150 RU/kg (1,5 mg/kg) | 100 RU (1 mg) s.c. kaks vastavalt aPTT
s.c. Uks kord 66péevas korda 66péevas véartusele
n (%) n (%) n (%)

Venoosse trombemboolia juhud hdlmavad siivaveeni tromboosi ja/vdi kopsuarteri trombembooliat
*Venoosse trombemboolia erinevuste 95% usaldusvahemikud olid jargmised:

- naatriumenoksapariin (iks kord 6épéevas vs hepariin (-3,0 kuni 3,5)

- naatriumenoksapariin iga 12 tunni jarel vs hepariin (-4,2 kuni 1,7)

Suurte veritsuste maar oli naatriumenoksapariini rihmas 150 RU/Kg (1,5 mg/kg) (iks kord 6opéevas
1,7%, naatriumenoksapariini riihmas 100 RU/kg (10 mg/kg) kaks korda 66paevas 1,3% ja hepariini
rihmas 2,1%.

Ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsiooniga miiokardiinfarkti ravi

Suur mitmekeskuseline uuring kaasas 3171 patsienti ebastabiilse stenokardia v6i Q-sakita
muokardiinfarkti agedas faasis, kes juhuslikustati saama ravi naatriumenoksapariiniga

100 RU/kg (1 mg/kg) s.c.. iga 12 tunni jarel vdi fraktsioneerimata hepariiniga i.v. aPTT alusel
kohandatud annuses, koos atsetullsalitsttlhappega (100 kuni 325 mg ks kord 66péaevas). Patsiente
pidi ravima haiglas minimaalselt 2 pdeva ja maksimaalselt 8 paeva, kuni kliinilise seisundi
stabiliseerumiseni, revaskularisatsiooniprotseduurini v@i haiglast valjakirjutamiseni. Patsiente pidi
jalgima kuni 30 paeva. Varreldes hepariiniga, vdhendas naatriumenoksapriin oluliselt stenokardiast,
muokardiinfarktist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusnditaja tekkesagedust, mis langes 14.
péeval tasemelt 19,8% tasemele 16,6% (suhtelise riski vdhenemine 16,2%). See kombineeritud
tulemusnaitaja langus pisis parast 30 paeva (tasemelt 23,3% tasemele 19,8%; suhtelise riski langus
15%).

Suuremate verejooksude osas oluline erinevus puudus, kuid s.c. siistekoha verejooks oli sagedasem.

Ebastabiilse stenokardia ja ST-segmendi elevatsiooniga muokardiinfarkti (STEMI) ravi

Suures mitmekeskuselises uuringus juhuslikustati 20479 fibrinoltdtiliseks raviks sobivat STEMI
patsienti saama ravi kas naatriumenoksapariiniga tinekordse i.v. boolusena 3000 RU (30 mg) pluss
100 RU/kg (1 mg/kg) s.c., misjarel100 RU/kg (1 mg/kg) s.c. iga 12 tunni jarel v&i fraktsioneerimata
hepariiniga i.v. 48 tunni valtel aPTT alusel kohandatud annuses. Kdik patsiendid said lisaks ravi
atsetliilsalitstilhappega vahemalt 30 péeva. Naatriumenoksapariini annustamisstrateegiat kohandati
raske neerukahjustusega patsientidel ja patsientidel vanuses ile 75 aasta. Naatriumenoksapariini s.c.
sUstimist jatkati kuni haiglast valjakirjutamiseni v6i maksimaalselt kuni kaheksa paeva (kumb enne
saavutati).

4716 patsiendil teostati perkutaanne koronaarinterventsioon pimemeetodil manustatud
antitrombootilise uuringuravimi toel. Seetdttu pidi naatriumenoksapriiniga ravi saavatel patsientidel
teostama PTKA naatriumenoksapariini ravi foonil (ravimit vahetamata), kasutades eelmistel
uuringutel phinevat raviskeemi, st tdiendavaid annuseid manustamata, kui viimasest s.c.
manustamisest kuni balloonlaienduseni oli kulunud alla 8 tunni, vdi manustades enoksapariini

30 RU/Kg i.v. boolusena, kui viimasest s.c. manustamisest kuni balloonlaienduseni oli kulunud tile 8
tunni.

Fraktsioneerimata hepariiniga vorreldes vahendas naatriumenoksapariin oluliselt esmase
liittulemusnditaja (surm mistahes pdhjusel v6i korduv miokardiinfarkt) tekkesagedust esimese 30
péeva jooksul parast juhuslikustamist (9,9% naatriumenoksapariini riihmas, vorreldes 12,0%
fraktsioneerimata hepariini rihmas, suhtelise riski vahenemisega 17% (p<0,001).

Ravi kasulikkus naatriumenoksapariiniga mitme efektiivsusnaitaja suhtes ilmnes 48 tunni méddudes,
mil korduva miokardiinfarkti suhteline risk oli 35% vaiksem, vdrreldes fraktsineerimata hepariiniga
(p<0,001).

Naatriumenoksapriini kasulik toime esmase tulemusnditaja suhtes oli jarjepidev kdigis olulistes
alarthmades, k.a. vanus, sugu, infarkti lokalisatsioon, varasemalt diagnoositud diabeet, varasem
muokardiinfarkt, manustatud fibrinolltilise ravimi tidp ja uuringuravimi manustamiseni kulunud
aeg.

Ravi naatriumenoksapariiniga oli oluliselt kasulikum kui ravi fraktsioneerimata hepariiniga
patsientidel, kellele teostati perkutaanne koronaarinterventsioon 30 péeva jooksul alates
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juhuslikustamisest (suhtelise riski vahenemine 23%) vGi medikamentoosselt ravitud patsientidel
(suhtelise riski vahenemine 15%, p=0,27 koostoime kohta).

Surmast, korduvast miokardiinfarktist vai intrakraniaalsest hemorraagiast koosneva 30 péeva
liittulemusnditaja (kliinilise netokasu md6t) esinemissagedus oli oluliselt madalam (p<0,0001)
naatriumenoksapariini riihmas (10,1%), vorreldes fraktsioneerimata hepariini rihmaga (12,2%), mis
tdhendab suhtelise riski vahenemist 17% naatriumenoksapariini kasuks.

Suurte veritsuste tekkesagedus 30. péeval oli oluliselt (p<0,0001) kérgem naatriumenoksapariini
rihmas (2,1%) kui hepariinirihmas (1,4%). Gastronitestinaalse veritsuse tekkesagedus oli kérgem
naatriumenoksapriini rihmas (0,5%) kui hepariinirihmas (0,1%), aga intrakraniaalse veritsuse
tekkesagedus oli sama (naatriumenoksapriiniga 0,8% versus hepariiniga 0,7%).

Esimese 30 péeva jooksul tdheldatud naatriumenoksapariini kasulik toime esmasele tulemusnaitajale
pusis 12-kuulise jarelkontrolli perioodi valtel.

Maksakahjustus

Kirjanduse andmetel on naatriumenoksapariin 4000 RU (40 mg) efektiivne ja ohutu portaalveeni
tromboosi profllaktikas tsirroosiga patsientidel (Child-Pugh klass B-C). Peab markima, et
kirjandusandmed vdivad olla piiratud. Maksakahjustusega patsientide ravimisel peab olema
ettevaatlik, sest neil patsientidel on suurem soodumus veritseda (vt 18ik 4.4) ning vormikohaseid
annustamisuuringuid ei ole tsirroosiga patsientidel (Child-Pugh klaasid A, B ja C) tehtud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uldine iseloomustus

Naatriumenoksapariini farmakokineetilisi parameetreid on hinnatud peamiselt anti-Xa ja anti-lla
aktiivsuse muutuste alusel vereplasmas parast soovitatud annuste ihekordset ja korduvat s.c.
manustamist ning pérast Ghekordset i.v. manustamist.

Anti-Xa ja anti Ila farmakokineetilise aktiivsuse kvantiteeti maéarati valideeritud amidoltutilisel
meetodil.

Imendumine
Naatriumenoksapariini absoluutne biosaadavus pérast s.c. manustamist on anti-Xa aktiivsuse pohjal
peaaegu 100%.

Saab kasutada erinevaid annuseid, ravimvorme ja annustamisskeeme.

Keskmist maksimaalset anti-Xa aktiivsust taheldatakse ligikaudu 3...5 tundi pérast s.c. sisti ja see
saavutab taseme 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-Xa RU/ml parast iihekordset s.c. manustamist vastavalt
annustes 2000 RU, 4000 RU, 100 RU/Kkg ja 150 RU/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg ja 1,5 mg/kg).

Parast 3000 RU (30 mg) manustamist i.v. boolusena, millele jargnes kohe 100 RU/kg (1 mg/kg) s.c.
iga 12 tunni jarel, oli esialgne maksimaalne anti-Xa aktiivsus 1,16 RU/ml (n=16) ja keskmine
slisteemne saadavus 88% pusikontsentratsioonist. Plsikontsentratsioon saavutatakse teisel ravipdeval.

Parast korduvat s.c. manustamist 4000 RU (40 mg) (iks kord 6opéevas ja 150 RU/Kg (1,5 mg7kg) tiks
kord 60péevas tervetele vabatahtlikele, saavutatakse plsikontsentratsioon 2. paeval, mil
naatriumenoksapariini siisteemse saadavuse maar on ligikaudu 15% kdrgem kui parast ihekordset
annust. Parast korduvat s.c. manustamist 100 RU/kg (1 mg/kg) kaks korda 6opéevas saavutatakse
pusikontsentratsioon 3...4. paeval; keskmine susteemne saadavus on siis ligikaudu 65% kdrgem kui
pérast Uhekordset manustamist ning keskmine maksimaalne ja madalaim anti-Xa aktiivsus on
vastavalt 1,2 ja 0,52 RU/m.

Slstitava lahuse maht ja annus kontsentratsioonivahemikus 100...20 mg/ml ei mdjutanud
farmakokineetilisi néitajaid tervetel vabatahtlikel.

Naatriumenoksapariini farmakokineetika on soovituslikus annusevahemikus ilmselt lineaarne.
Patsientidevaheline ja patsiendikohane varieeruvus on vahene. Pérast korduvat s.c. manustamist
kuhjumist ei toimu.

91



Pdrast s.c. manustamist on anti-lla aktiivsus vereplasmas ligikaudu kiimme korda madalam kui anti-
Xa aktiivsus. Keskmist maksimaalset anti-lla aktiivsust taheldatakse ligikaudu 3...4 tundi pérast s.c.
suisti ning see saavutab taseme 0,13 RU/ml parast 100 RU/kg (1 mg/kg) korduvat manustamist kaks
korda 6Gpaevas ja 0,19 RU/ml parast 150 RU/kg (1,5 mg/kg) korduvat manustamist kaks korda
60pdevas.

Jaotumine
Naatriumenoksapariini anti-Xa aktiivsuse jaotusruumala on ligikaudu 4,3 liitrit ja on l&hedane
veremahule.

Biotransformatsioon

Naatriumenoksapariini peamine biotransformatsioon toimub maksas desulfatsiooni ja/voi
depolimerisatsiooni teel madala molekulkaaluga liikideks, millel on palju vaiksem bioloogiline
aktiivsus.

Eritumine

Naatriumenoksapariin on aeglase kliirensiga ravim, vereplasma keskmise anti-Xa kliirensiga 0,74 I/h
parast 150 RU/Kg (1,5 mg/kg) 6-tunnist i.v. infusiooni.

Eliminatsioon on ilmselt monofaasiline ja poolvéértusaeg on ligikaudu 5 tundi parast Uhekordset s.c.
manustamist kuni 7 tundi parast korduvat manustamist.

Aktiivsete fragmentide renaalne kliirens on ligikaudu 10% manustatud annusest ning neerude kaudu
eritub aktiivsete ja mitte-aktiivsete fragmentidena kokku 40% annusest.

Patsientide eririihmad

Eakad

Populatsioonifarmakokineetika analattsi pdhjal ei erine normaalse neerutalitluse korral
naatriumenoksapariini farmakokineetiline profiil eakatel isikutel nooremate omast. Neerutalitlus
nérgeneb vananedes, mistdttu v3ib naatriumenoksapariini eliminatsioon eakatel patsientidel olla
aeglasem (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustus

Uuringus kaugelearenenud tsirroosiga patsientidega, kellele manustati naatriumenoksapriini
4000 RU (40 mg) ks kord 60paevas, langes anti-Xa aktiivsus s6ltuvalt maksakahjustuse
stivenemisest ja raskusastmest (hinnatuna Child-Pugh Kklassifikatsiooni p&hjal). Langust seostati
ennekdike ATIII taseme langusega tulenevalt ATIII stinteesi vahenemisest maksakahjustusega
patsientidel.

Neerukahjustus

Pusikontsentratsioonil on anti-Xa plasmakliirensi ja kreatiniini Kliirensi vahel lineaarne sdltuvus, mis
viitab naatriumenoksapariini kliirensi aeglustumisele puuduliku neerutalitlusega patsientidel.

Parast 4000 RU (40 mg) korduvat manustamist s.c. (iks kord 6opéevas on anti-Xa tase, mida kajastab
pusikontsentratsiooni AUC, kerge neerukahjustuse (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja md6duka
neerukahjustuse (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min) korral marginaalselt suurenenud.

Raske neerukahjustusega (kreatiniini Kliirens <30 ml/min) patsientidel suureneb plsikontsentratsiooni
AUC parast 4000 RU (40 mg) korduvat manustamist s.c. iiks kord 6épaevas markimisvaarselt,
keskmiselt 65% vorra (vt 16ik 4.4).

Hemodialts

Parast naatriumenoksapariini tihekordset manustamist 25 RU, 50 RU, v6i 100 RU/kg (0,25; 0,50 vGi
1,0 mg/kg) i.v. oli farmakokineetika ilmselt kontrollpopulatsiooniga sarnane, kuid AUC oli kaks korda
kdrgem kui kontrollriihmas.

Kehakaal

Parast korduvat manustamist 150 RU/kg (1,5 mg/kg) liks kord 66péevas, oli plsikontsentratsiooni
anti-Xa aktiivsuse keskmine AUC tervetel llekaalulistel vabatahtlikel (kehamassi indeks 30...48
kg/m?) marginaalselt kérgem kui mitterasvunud kontrollisikutel, kusjuures maksimaalne anti-Xa
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aktiivsus vereplasmas ei tdusnud. Ulekaalulistel isikutel on s.c. manustamise korral annusele
kohandatud kliirens aeglasem.

Kui manustati kehakaalule mittekohandatud annust, leiti, et parast 4000 RU (40 mg) iihekordset
manustamist s.c. oli anti-Xa slsteemne saadvus vaikesekaalulistel naistel (<45 kg) 52% suurem ja
vaikesekaalulistel meestel (<57 kg) 27% suurem kui normaalse kehakaaluga kontrollisikutel (vt 16ik
4.4).

Farmakokineetilised koostoimed
Naatriumenoksapariini ja trombolultikumide koosmanustamisel ei taheldatud mingeid
farmakokineetilisi koostoimeid.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Subkutaanse toksilisuse loomkatsetes rottide ja koertega annuses 15 mg/kg/66paev 13 nadalat ning
s.c. ja i.v. toksilisuse loomkatsetes rottide ja ahvidega 10 mg/kg/66paev 26 nadalat ei leitud lisaks
naatriuenoksapariini hiiibimisvastasele toimele tendeid kdrvaltoimete kohta.

Naatriumenoksapriilil puudus mutageenne toime in vitro katsetes, k.a Ames’i test ja hiire
lumfoomiraku jatkumutatsiooni katses ning klastogeenne toime in vitro inimese limfotstudi
kromosomaalse aberratsiooni katses ja in vivo roti luulidi kromosomaalse aberratsiooni katses.
Naatriumenoksapariini manustamisel 30 mg/kg/66paev s.c. loomkatses tiinetele rottidele ja janestele
ei leitud mingeid t6endeid teratogeense vGi fetotoksilise toime kohta. Naatriumenoksapariinil s.c.
annusest kuni 20 mg/kg/66paev puudus toime isaste ja emaste rottide fertiilsusele ja
reproduktiivsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
[Taidetakse riiklikult]

6.2 Sobimatus

Subkutaanne slstimine
Mitte segada teiste ravimitega.

[Taidetakse riiklikult]

6.3 Kdolblikkusaeg

[Taidetakse riiklikult]

6.4  Sailitamise eritingimused
[Taidetakse riiklikult]

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
[Taidetakse riiklikult]

Koik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
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KASUTAMISJUHEND: [Taidetakse riiklikult]

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
[Taidetakse riiklikult]

[Vt lisa | - taidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

{tel}
{faks}

{e-post}
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: {PP. kuu AAAA}
Miugiloa viimase uuendamise kuupadev: {PP. kuu AAAA}

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{KK.AAAA}

{PP.KK.AAAA}

{PP. kuu AAAA}

[Taidetakse riiklikult]

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LOVENOX (ja seotud nimed) 2000 RU (20 mg)/0,2 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 4000 RU (40 mg /0,4 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 6000 RU (60 mg)/0,6 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 8000 RU (80 mg)/0,8 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 9000 RU (90 mg)/0,6 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/1 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 12 000 RU (120 mg)/0,8 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 15 000 RU (150 mg)/1 ml siistelahus

enoxaparinum

[vt lisa | — téidetakse riiklikult]

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks stistel (0,2 ml) sisaldab 2000 RU (20 mg) naatriumenoksapariini
Uks siistel (0,4 ml) sisaldab 4000 RU (40 mg) naatriumenoksapariini
Uks siistel (0,6 ml) sisaldab 6000 RU (60 mg) naatriumenoksapariini
Uks siistel (0,8 ml) sisaldab 8000 RU (80 mg) naatriumenoksapariini
Uks siistel (0,8 ml) sisaldab 12 000 RU (120 mg) naatriumenoksapariini
Uks siistel (1 ml) sisaldab 10 000 RU (100 mg) naatriumenoksapariini
Uks siistel (1 ml) sisaldab 15 000 RU (150 mg) naatriumenoksapariini

3. ABIAINED

[Taidetakse riiklikult]

|4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

[Taidetakse riiklikult]

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne, intravenoosne.
Kehavaline (dialtdsiringes).

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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|7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

|11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

{nimi ja aadress}

{tel}
{faks}

{e-post}

112.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

| 13.  PARTII NUMBER

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

| 15. KASUTUSJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

|16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LOVENOX (ja seotud nimed) 2000 RU (20 mg)/0,2 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 4000 RU (40 mg /0,4 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 6000 RU (60 mg)/0,6 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 8000 RU (80 mg)/0,8 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 9000 RU (90 mg)/0,6 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/1 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 12 000 RU (120 mg)/0,8 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 15 000 RU (150 mg)/1 ml siistelahus
[vt lisa | — téidetakse riiklikult]

enoxaparinum

2. MANUSTAMISVIIS

s.c./i.v.

3.  KOLBLIKKUSAEG

|4. PARTII NUMBER

|5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

AMPULLI KARP

|1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/1 ml siistelahus
[vt lisa | — téidetakse riiklikult]

enoxaparinum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ampull (1 ml) sisaldab 10 000 RU (100 mg) naatriumenoksapariini

3. ABIAINED

[Taidetakse riiklikult]

|4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

[Taidetakse riiklikult]

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne, intravenoosne.
Kehavaline (dialllsiringes).

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

|7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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[Taidetakse riiklikult]

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
|11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

{nimi ja aadress}

{tel}

{faks}
{e-post}

112,

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

13,

PARTII NUMBER

14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

|15,

KASUTUSJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

AMPULL

|1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/1 ml siistelahus
[vt lisa | — téidetakse riiklikult]

enoxaparinum

2. MANUSTAMISVIIS

s.c./i.v.

3.  KOLBLIKKUSAEG

|4. PARTII NUMBER

|5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

[Taidetakse riiklikult]

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMEANNUSELISE VIAALI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LOVENOX (ja seotud nimed) 30 000 RU (300 mg)/3 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 50 000 RU (500 mg)/5 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 100 000 RU (1000 mg)/10 ml siistelahus
[vt lisa | — téidetakse riiklikult]

enoxaparinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal (3,0 ml) sisaldab 30 000 RU (300 mg) naatriumenoksapariini
Uks viaal (5,0 ml) sisaldab 50 000 RU (500 mg) naatriumenoksapariini
Uks viaal (10,0 ml) sisaldab 100 000 RU (1000 mg) naatriumenoksapariini

3. ABIAINED

[Taidetakse riiklikult]

|4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

[Taidetakse riiklikult]

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne, intravenoosne kasutamine.
Kehavaline (dialtdsiringes).

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

|7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

|11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

{nimi ja aadress}

{tel}
{faks}

{e-post}

112.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

| 13.  PARTII NUMBER

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

| 15. KASUTUSJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

|16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

MITMEANNUSELISED VIAALID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LOVENOX (ja seotud nimed) 30 000 RU (300 mg)/3 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 50 000 RU (500 mg)/5 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 100 000 RU (1000 mg)/10 ml siistelahus
[vt lisa | — téidetakse riiklikult]

enoxaparinum

2. MANUSTAMISVIIS

s.c./i.v.

3.  KOLBLIKKUSAEG

|4. PARTII NUMBER

|5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

[Taidetakse riiklikult]

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 000 RU/10 ml (100 mg/10 ml) VIAALI KARP

|1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/10 ml siistelahus
[vt lisa | — téidetakse riiklikult]

enoxaparinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal (10,0 ml) sisaldab 10 000 RU (100 mg) naatriumenoksapariini

3. ABIAINED

[Taidetakse riiklikult]

|4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

[Taidetakse riiklikult]

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Kehavaline (dialtdsiringes).

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

|7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11,

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

{nimi ja aadress}

{tel}

{faks}
{e-post}

112,

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

13,

PARTII NUMBER

14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

|15,

KASUTUSJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

10 000 RU/10 ml (100 mg/10 ml) VIAAL

|1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/10 ml siistelahus
[vt lisa | — téidetakse riiklikult]

enoxaparinum

2. MANUSTAMISVIIS

Kehavaline

3.  KOLBLIKKUSAEG

|4. PARTII NUMBER

|5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

[Taidetakse riiklikult]
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LOVENOX 10 x 4000 RU (10 x 40 mg) pen-siistel
enoxaparinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 3,0 ml, mis vastab 10-le (iksikannusele 4000 RU (40 mg)
naatriumenoksapariini.

3. ABIAINED

[Taidetakse riiklikult]

|4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

[Taidetakse riiklikult]

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne, intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

|7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[Taidetakse riiklikult]

|11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
112. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

|13. PARTII NUMBER

Partii nr:

|14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

LOVENOX 10 x 4000 RU (10 x 40 mg) pen-siistel
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LOVENOX 10 x 4000 RU (10 x 40 mg) pen-siistel
enoxaparinum

2. MANUSTAMISVIIS

S.C.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

|4. PARTII NUMBER

Lot

|5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3,0ml

6. MUU

1. manustaming ...............

012345678910
P (parem)

7

V (vasak)

[Taidetakse riiklikult]
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PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

LOVENOX (ja seotud nimed) 2000 RU (20 mg)/0,2 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 4000 RU (40 mg)/0,4 ml suistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 6000 RU (60 mg)/0,6 ml suistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 8000 RU (80 mg)/0,8 ml suistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/1 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 30 000 RU (300 mg)/3 ml stistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 50 000 RU (500 mg)/5 ml stistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 100 000 RU (1000 mg)/10 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 12 000 RU (120 mg)/0,8 ml siistelahus
LOVENOX (ja seotud nimed) 15 000 RU (150 mg)/1 ml stistelahus

[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

naatriumenoksapariin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage n6u oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, radkige sellest oma arstile vGi apteekrile.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on LOVENOX (ja seotud nimed) ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist
Kuidas LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas LOVENOX’i (ja seotud nimed) séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

BSOS

1. Mis ravim on LOVENOX (ja seotud nimed) ja milleks seda kasutatakse

LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab toimeainet nimetusega naatriumenoksapariin, mis on
madalmolekulaarne hepariin.

LOVENOX (ja seotud nimed) toimib kahel viisil:

1)  peatab olemasolevate trombide (soonesiseste verehlvete) suurenemise. See aitab teie
organismil neid I6hustada ja peatada teile kahju tekitamise;

2)  takistab trombide teket teie veres.

LOVENOX (ja seotud nimed) v6ib kasutada:
. teie veres olevate trombide raviks;
. trombide tekke takistamiseks jargnevates olukordades:
- enne ja pérast operatsiooni,
- kui teil on dge haigus ja teie liikuvus on piiratud;
- kui teil on ebastabiilne stenokardia (seisund, mil teie stida ei saa piisavalt verd);
- péarast stidameinfarkti;
- trombide tekke takistamiseks teie diallilisiaparaadi voolikus (kasutatakse raske
neeruhaigusega inimestel).
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2. Mida on vaja teada enne LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist

Arge kasutage LOVENOX’i (ja seotud nimed)

o Kui olete naatriumenoksapariini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline. Allergiandhud on muuhulgas 166ve, neelamis- vdi hingamisprobleemid,
huulte-, ndo-, kori- voi keeleturse.

o Kui olete hepariini vdi teiste madalmolekulaarsete hepariinide nagu nadropariin, tinsapariin voi
daltepariin suhtes allergiline.

o Kui teil on olnud hepariinile reaktsioon, mis p&hjustas hiibimisega seotud vererakkude
(vereliistakute) jarsu vahenemise - seda reaktsiooni nimetatakse hepariini esilekutsutud
trombotsitopeeniaks - eelneval 100 péeva jooksul vdi teie veres on enoksapariini vastased
antikehad.

o Kui teil on tugev veritsus voi kbrge veritsusriskiga seisund (nagu maohaavand, hiljutine aju- voi
silmade operatsioon), k.a. hiljutine ajuverejooksuga insult.

o Kui te kasutate LOVENOX’i (ja seotud nimed) teie kehas olevate trombide raviks ja jargmise
24 tunni jooksul on kavas spinaal- vdi epiduraalanesteesia vdi lumbaalpunktsioon.

Mitmeannuselised viaalid sisaldavad bensutlalkoholi:
o Kui patsient on enneaegne vdi kuni 1 kuu vanune vastsindinud laps, sest on tasine toksilisuse
risk, k.a hingamishaired (6hupuudussiindroom).

Hoiatused ja ettevatusabindud

LOVENOX’i (ja seotud nimed) ei tohi kasutada vaheldumisi teiste madalmolekulaarsete hepariinide
gruppi kuuluvate ravimitega, sest need ei ole tapselt Ghesugused ning nende aktiivsus ja
kasutusjuhised on erinevad.

Réaakige oma arsti vBi apteekriga enne LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist, kui:

o teil on kunagi olnud reaktsioon hepariinile, mis on pdhjustanud teie vereliistakute arvu jérsu
véhenemise,

o teile on kavas spinaal- v@i epiduraalanesteesia vGi lumbaalpunktsioon (vt ,,Operatsioonid ja

anesteetikumid®): tuleb arvestada viivitusega LOVENOX’i kasutamise ja selle protseduuri

vahel,

teile on paigaldatud stidameklapp,

teil on endokradiit (siidame sisekestapdletik),

teil on olnud maohaavand,

teil on hiljuti olnud insult,

teil on kdrge vererdhk,

teil on suhkurtdbi v8i suhkurtdvest tingitud probleemid silmade veresoontega (nimetatakse

diabeetiliseks retinopaatiaks),

teil on hiljuti olnud silmade- v3i ajuoperatsioon,

olete eakas (vanem kui 65 aastat) ja eriti, kui olete vanem kui 75 aastat,

teil on probleeme neerudega,

teil on probleeme maksaga,

te olete ala- vGi Ulekaaluline,

teie vere kaaliumisisaldus on kdrge (seda saab kontrollida vereanaliiiisiga),

kasutate hetkel veritsust méjutavaid ravimeid (vt allpool 18ik — ,, Teised ravimid*).

Enne selle ravimi manustamise alustamist ja kasutamise kdigus teatud ajavahemike jarel vbidakse
teile teha vereanaliilise kontrollimaks verehutbimisega seotud rakkude (vereliistakute) ja kaaliumi
sisaldust veres.

Muud ravimid ja LOVENOX (ja seotud nimed)
Radkige oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate vGi kavatsete kasutada mistahes muid ravimeid.
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o Varfariin — kasutatakse vere vedeldamiseks,

o Atsetlulsalitsutilhape (samuti tuntud kui aspiriin), klopidogreel vdi teised ravimid, mis
peatavad veres trombide teket (vt ka 18iku 3 —,,Antikoagulantravi muutmine®),

o Dekstraani sustid — kasutatakse vere asendajana,

o Ibuprofeen, diklofenak, ketorolak voi teised ravimid, mida tuntakse mittesteroidsete
pbletikuvastaste ainetena ja kasutatakse valu ning turse raviks artriidi ja teiste haigusseisundite
korral,

o Prednisoloon, deksametasoon v6i teised ravimid, mida kasutatakse astma, reumatoidartriidi ja
teiste haigusseisundite raviks,

o Vere kaaliumisisaldust tdstvad ravimid nagu kaaliumisoolad, vedelikku véljutavad ravimid
(diureetikumid), mdned suidameprobleemide ravimid.

Operatsioonid ja anesteetikumid

Kui teil seisab ees seljaajuvedeliku proovi vétmine v3i operatsioon, mille kdigus kasutatakse
epiduraal- vdi spinaalanesteesiat, radkige oma arstile, et kasutate LOVENOX’i (ja seotud nimed). Vt
16ik “Arge kasutage LOVENOX’i (ja seotud nimed)”. Samuti raakige oma arstile, kui teil on
probleeme selgrooga vdi teil on kunagi teostatud lulisamba operatsioon.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
nbu oma arsti vdi apteekriga.

Kui te olete rase ja teil on mehaaniline stidameklapp, ei tohi te seda ravimit kasutada, kuna teil vdib
olla suurenenud risk trombide tekkeks. Teie arst peab teiega sel teemal ndu.

Kui te imetate v0i kavatsete imetada, peate enne ravimi kasutamist oma arstiga néu pidama.

Mitmeannuselised viaalid sisaldavad bensutlalkoholi:

Oluline teave LOVENOX’i (ja seotud nimed) m6ne koostisosa kohta

LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab bensulalkoholi [benstilalkoholi sisaldus taidetakse
riiklikult]. See on sdilitusaine. See v@ib kuni 3-aastastel lastel pdhjustada toksilisi ja allergilisi
reaktsioone. Raske toksilisuse, k.a hingamishairete riski tdttu ei tohi seda kasutada enneaegsetel voi
ajalistel vastsundinutel vanuses kuni 1 kuu.

Rasedatel on soovitatav kasutada LOVENOX’i ravimvormi, mis ei sisalda benstlalkoholi.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
LOVENOX (ja seotud nimed) ei m@juta autojuhtimise ja masinate késitsemiste vdimet.

On soovitav, et tervishoiutdotaja dokumenteerib teie kasutatava ravimi nimetuse ja partii numbri
haiguslukku.

3. Kuidas LOVENOX:’i (ja seotud nimed) kasutada
Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu teie arst vdi apteeker on radkinud. Kui te pole kindel, siis
kontrollige oma arsti vGi apteekriga ule.

Ravimi saamine

o Tavaliselt manustab teile LOVENOX’i (ja seotud nimed) arst v6i 6de. PGhjuseks on see, et
seda tuleb sustida.

o Kui lahete koju, vdib olla vajalik jatkata LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist ja
manustada seda ise (vt allolevaid juhiseid, kuidas seda teha).

o LOVENOX (ja seotud nimed) manustatakse tavaliselt naha alla siistides (subkutaanselt).

o LOVENOX (ja seotud nimed) v6ib manustada slstina veeni (intravenoosselt) parast teatud
thdpi infarkti voi operatsiooni.

o LOVENOX’i (ja seotud nimed) vdib lisada diallilisiseansi alguses organismist valjuvasse
(arteriaalsesse) voolikusse.
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Arge siistige LOVENOX’i (ja seotud nimed) lihasesse.

Kui palju ravimit teile manustatakse

o Teie arst otsustab, kui palju LOVENOX’i (ja seotud nimed) teile madrata. Annus s6ltub
kasutamise pBhjusest.

o Kui teil on probleeme neerudega, voidakse teile maarata vaiksem LOVENOX’i (ja seotud
nimed) annus.

1. Teie veres olevate trombide (verehliivete) ravi
. Tavaline annus on 150 RU (1,5 mg/kg) teie kehakaalu iga kilogrammi kohta igas
oopaevas vBi 100 RU (1 mg) teie kehakaalu iga kilogrammi kohta kaks korda 66paevas.
. Teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.

2. Veres trombide tekke takistamiseks jargnevates olukordades
«  Operatsioon vdi piiratud liikuvuse periood haiguse t6ttu
o Annus soltub sellest, kui tdendoline on trombide teke. Teile manustatakse
2000 RU (20 mg) v6i 4000 RU (40 mg) LOVENOX’i (ja seotud nimed) igas
O00paevas.
o Kui lahete operatsioonile, siis esimene slst tehakse teile tavaliselt 2 tundi vGi 12
tundi enne operatsiooni.
o Kui teie liikuvus on haiguse tottu piiratud, manustatakse tavaliselt 4000 RU
(40 mg) LOVENOX’i (ja seotud nimed) igas 06pdevas.
Teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.

% Parast sidameinfarkti
LOVENOX’i (ja seotud nimed) vdib kasutada kahte eri tiilpi infarkti korral, mida nimetatakse
STEMI (ST-elevatsiooniga miokardi infarkt) v6i NSTEMI (ST-elevatsioonita muokardi infarkt).
Teile manustatava LOVENOX’i (ja seotud nimed) annus s@ltub teie vanusest ja sellest, milline
stidameinfarkt teil oli.

NSTEMI thupi infarkt:
. tavaline annus on 100 RU (1 mg) kehakaalu iga kilogrammi kohta iga 12 tunni jarel,
. tavaliselt palub arst teil lisaks votta atsetliulsalitsudilhapet (aspiriini),
° teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.

STEMI tlupi infarkt, kui olete alla 75-aastane:

° alustusannus 3000 RU (30 mg) LOVENOX’i (ja seotud nimed) manustatakse teile
veenisisese sustina,

. samal ajal manustatakse LOVENOX’i (ja seotud nimed) nahaaluse siistina (subkutaanne
suist). Tavaline annus on 100 RU (1 mg) kehakaalu iga kilogrammi kohta iga 12 tunni
jarel,

o tavaliselt palub arst teil lisaks votta atsetliulsalitsutlhapet (aspiriini),

o teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.

STEMI tlupi infarkt, kui olete 75-aastane vdi vanem:
o tavaline annus on 75 RU (0,75 mg) kehakaalu iga kilogrammi kohta iga 12 tunni jarel,
o esimese kahe siistiga manustatud maksimaalne LOVENOX’i (ja seotud nimed) annus on
7500 RU (75 mg).
o teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.

Patsientidele, kel on operatsioon, mida nimetatakse perkutaanseks koronaarinterventsiooniks:
sOltuvalt sellest, millal viimati LOVENOX’i (ja seotud nimed) manustati , v8ib teie arst enne
perkutaanset koronaarinterventsiooni otsustada manustada LOVENOX’i (ja seotud nimed) lisaannuse.
See tehakse veenisisese sstina.

115



3. Teie dialtlsiaparaadi voolikutes trombide tekke takistamine

o tavaline annus on 100 RU (1 mg) kehakaalu iga kilogrammi kohta,

o LOVENOX (ja seotud nimed) lisatakse dialulsiseansi alguses organismist valjuvasse
(arteriaalsesse) voolikusse. Annuse toime on tavaliselt piisav 4-tunniseks seansiks. Siiski
vBib arst vajadusel manustada jargneva annuse 50 RU kuni 100 RU/kg (0,5...1 mg/kg)
kehakaalu iga kilogrammi kohta.

Sustlite pakendi infoleht: sstli kasutamisjuhend [téidetakse riiklikult].

Antikoagulantravi muutmine

o Uleminek LOVENOX’ilt (ja seotud nimed) verevedeldajatele nimetusega K-vitamiini
antagonistid (nt varfariin)
Teie arst palub teil teha vereanallilisi, mida nimetatakse INR’ks ja Utleb teile, millal on kohane
I6petada ravi LOVENOX’iga (ja seotud nimed).

o Uleminek verevedeldajatelt nimetusega K-vitamiini antagonistid (nt varfariin ) LOVENOX’ile
(ja seotud nimed)
Lopetage K-vitamiini antagonistide kasutamine. Teie arst palub teil teha vereanallilsi, mida
nimetatakse INR’ks ja Utleb teile, millal on kohane alustada ravi LOVENOX’iga (ja seotud
nimed).

. Uleminek LOVENOX’ilt (ja seotud nimed) ravile suukaudsete otseste antikogulantidega
Lopetage LOVENOX'’i (ja seotud nimed) kasutamine. Alustage suukaudse otsese
antikoagulantide manustamist 0...2 tundi enne seda, kui oleksite saanud jargmise susti, edasi
jatkake tavalisel moel.

. Uleminek ravilt suukaudsete otseste antikogulantidega LOVENOX’le (ja seotud nimed)
LOpetage suukaudse otsese antikoagulandi votmine. Arge alustage ravi LOVENOX’iga (ja
seotud nimed), kuni viimasest suukaudse otsese antikoagulandi annusest on méddunud 12
tundi.

Kasutamine lastel ja noorukitel
LOVENOX’i (ja seotud nimed) ohutust ja efektiivsust lastel vdi noorukitel ei ole hinnatud.

Kui manustasite ronkem LOVENOX’i (ja seotud nimed), kui oleksite pidanud

Kui te arvate, et manustasite liiga palju voi liiga vahe LOVENOX’i (ja seotud nimed), raakige sellest
kohe oma arstile, meditsiinidele vdi apteekrile, isegi kui teil ei ole probleemseid nahte. Kui laps sistib
vBib neelab kogemata LOVENOX’i (ja seotud nimed), viige ta viivitamatult erakorralise meditsiini
osakonda.

Kui te unustasite LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutada

Kui olete annuse siistimise unustanud, tehke seda niipea, kui teile meelde tuleb. Arge siistige endale
samal péeval kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral manustamata. Paeviku pidamine aitab
valtida annuste vahele jatmist.

Kui te 16petate LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamise

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga voi
meditsiinidega. On oluline jatkata LOVENOX’i (ja seotud nimed) ststimist, kuni teie arst otsustab
ravi peatada. Kui te IGpetate ravimi manustamise, vGib tekkida tromb, mis v6ib olla véga ohtlik.

4. Kdrvaltoimed
Nagu teisedki sarnased ravimid (verehliubivust vahendavad ravimid) v8ib LOVENOX (ja seotud

nimed) pBhjustada veritsusi, mis vBivad olla potentsiaalselt eluohtlikud. Mdnel juhul ei pruugi
veritsus olla ilmne.
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Kui te kogete mistahes veritsust, mis ei peatu ise v8i te kogete liigse veritsuse nahte (ebatavaline
ndrkus, vasimus, kahvatus, peapddritus, peavalu voi seletamatu turse), konsulteerige viivitamatult
oma arstiga.

Teie arst vdib otsustada teid tdhelepanelikumalt jalgida v&i muuta teie ravimit.

Ldpetage LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamine ja radkige arsti v8i meditsiinidega kohe, kui teil
on raske allergilise reaktsiooni ndhte (hagu hingamisraskused, huulte, suu, kurgu v6i silmade turse).

Réakige otsekohe oma arstiga,
o kui teil on mingeid marke veresoone ummistumisest trombi téttu, naiteks
- kramplik valu, punetus, kuumatunne voi turse thel jalal — need on siivaveeni tromboosi
sumptomid,;
- Ohupuudus, valu rinnus, ndrkemine vai verikéha — need on kopsuarteri trombemboolia
sumptomid,;
o kui teil on valus 166ve vdi tumepunased tapid naha all, mis ei lahe neile vajutades é&ra;
Teie arst voib paluda teil teha vereanalidise, et kontrollida trombotsiutide arvu.

Voimalike kdrvaltoimete Gldine loetelu:

Véga sage (vBib esineda enam kui hel inimesel 10-st):
. veritsus,

. maksaensuiimide aktiivsuse tdus.

Sage (vdib esineda kuni thel inimesel 10-st):

o teil tekib tavaparasest kergemini verevalumeid; selle pdhjuseks vdib olla trombotsiitide
véhesus veres,

o roosad laigud teie nahal; need ilmuvad suurema téendosusega LOVENOX’i (ja seotud nimed)

sUstimise piirkonnas,

nahal6dve (ndgestdbi, urtikaaria),

stigelev punetav nahk,

verevalumid voi valu ststekohal,

vahenenud vere punaliblede arv,

kdrge vereliistakute arv veres,

peavalu.

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni Ghel inimesel 100-st):

o age tugev peavalu; see v@ib olla ajuverejooksu mark,

helluse ja turse tunne maos; teil vBib olla maoverejooks,

suur punane ebaregulaarse kujuga nahakahjustus koos villidega vdi ilma,

nahaérritus (paikne arritus),

markate naha vGi silmade kollasust ja uriini varv tumeneb; see vdib olla maksaprobleem.

Harv (v8ib esineda kuni thel inimesel tuhandest):

o raske allergiline reaktsioon; simptomid v6ivad sisaldada: 166ve, neelamis- voi
hingamisprobleemid, huulte, ndo, kdri voi keeleturse,

o vere kaaliumisisalduse suurenemine; see on tdendolisem inimestel, kel on neerudega probleeme
vOi diabeet; arst saab seda kontrollida vereanaludsiga,

o vere eosinofiilide arvu suurenemine; arst saab seda kontrollida vereanallilsiga,

o juuste valjalangemine,

o osteoporoos (seisund, mil teie on suurem téendosus luumurdudeks) parast pikaajalist
kasutamist,

o surin, tuimus ja lihasndrkus (eriti madalamates kehaosades), kui teil on olnud
spinaalpunktsioon vdi spinaalanesteesia,

. kadunud kontroll pdie v6i soole (le (te ei saa kontrollida, mil peate minema WC-sse),
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. kdva mass voi muhk siistekohal.

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas LOVENOX’i (ja seotud nimed) séilitada
[Taidetakse riiklikult]
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil. Kélblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate {ilmsete/nahtavate riknemise mérkide kirjeldus}.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab

Toimeaine(d) on naatriumenoksapariin

[Taidetakse riiklikult]

Kuidas LOVENOX (ja seotud nimed) vélja naeb ja pakendi sisu

[Taidetakse riiklikult]

Mudgiloa hoidja ja tootja

[Taidetakse riiklikult]
[Vt lisa | — Taidetakse riiklikult] [Viitava protseduuri jaoks]

{Nimi ja aadress}

{tel}

{faks}

{e-post}

See ravim on registreeritud Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste nimetustega

{Liikmesriigi nimi} {Ravimpreparaadi nimi}
{Liikmesriigi nimi} {Ravimpreparaadi nimi}

[Vt lisa | — Taidetakse riiklikult] [Viitava protseduuri jaoks, vastavalt vajadusele]
Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA} {KUUAAAA}.

[Taidetakse riiklikult]
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Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/10 ml siistelahus
[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

naatriumenoksapariin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniGega.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, radkige sellest oma arstile vGi apteekrile.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on LOVENOX (ja seotud nimed) ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist
Kuidas LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas LOVENOX’i (ja seotud nimed) séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

BSOS

1. Mis ravim on LOVENOX (ja seotud nimed) ja milleks seda kasutatakse

LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab toimeainet nimetusega naatriumenoksapariin, mis on
madalmolekulaarne hepariin.

LOVENOX (ja seotud nimed) toimib kahel viisil:

1)  peatab olemasolevate trombide (soonesiseste verehiilivete) suurenemise. See aitab teie
organismil neid I6hustada ja peatada teile kahju tekitamise;

2)  takistab trombide teket teie veres.

LOVENOX (ja seotud nimed) 10 000 RU (100 mg)/10 ml kasutatakse trombide tekke takistamiseks
teie diallusiaparaadi voolikus (kasutatakse raske neeruhaigusega inimestel).

2. Mida on vaja teada enne LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist

Arge kasutage LOVENOX’i (ja seotud nimed)

o Kui olete naatriumenoksapariini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline. Allergiandhud on muuhulgas 166ve, neelamis- vdi hingamisprobleemid,
huulte-, ndo-, kori- voi keeleturse.

. Kui olete hepariini vdi teiste madalmolekulaarsete hepariinide nagu nadropariin, tinsapariin voi
daltepariin suhtes allergiline.

. Kui teil on olnud hepariinile reaktsioon, mis p&hjustas huitibimisega seotud vererakkude
(vereliistakute) jarsu vahenemise - seda reaktsiooni nimetatakse hepariini esilekutsutud
trombotsiitopeeniaks - eelneval 100 péeva jooksul vai teie veres on enoksapariini vastased
antikehad.

. Kui teil on tugev veritsus vdi kdrge veritsusriskiga seisund (nagu maohaavand, hiljutine aju- voi
silmade operatsioon), k.a. hiljutine ajuverejooksuga insult.

. Kui te kasutate LOVENOX'’i (ja seotud nimed) teie kehas olevate trombide raviks ja jargmise
24 tunni jooksul on kavas spinaal- vdi epiduraalanesteesia vdi lumbaalpunktsioon.
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Hoiatused ja ettevatusabindud

LOVENOX’i (ja seotud nimed) ei tohi kasutada vaheldumisi teiste madalmolekulaarsete hepariinide
gruppi kuuluvate ravimitega, sest need ei ole tapselt Ghesugused ning nende aktiivsus ja
kasutusjuhised on erinevad.

Réaakige oma arsti vGi apteekriga enne LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist, kui:

o teil on kunagi olnud reaktsioon hepariinile, mis on pdhjustanud teie vereliistakute arvu jérsu
véhenemise,

o teile on kavas spinaal- v8i epiduraalanesteesia vGi lumbaalpunktsioon (vt ,,Operatsioonid ja

anesteetikumid®): tuleb arvestada viivitusega LOVENOX’i kasutamise ja selle protseduuri

vahel,

teile on paigaldatud stidameklapp,

teil on endokradiit (suidame sisekesta pdletik),

teil on olnud maohaavand,

teil on hiljuti olnud insult,

teil on kdrge vererdhk,

teil on suhkurtdbi voi suhkurtdvest tingitud probleemid silmade veresoontega (nimetatakse

diabeetiliseks retinopaatiaks),

teil on hiljuti olnud silmade- vdi ajuoperatsioon,

olete eakas (vanem kui 65 aastat) ja eriti, kui olete vanem kui 75 aastat,

teil on probleeme neerudega,

teil on probleeme maksaga,

te olete ala- vGi Ulekaaluline,

teie vere kaaliumisisaldus on kdrge (seda saab kontrollida vereanaliilisiga),

kasutate hetkel veritsust mdjutavaid ravimeid (vt allpool 18ik — ,, Teised ravimid*).

Enne selle ravimi manustamise alustamist ja kasutamise kdigus teatud ajavahemike jarel vbidakse
teile teha vereanaliiiise kontrollimaks verehutibimisega seotud rakkude (vereliistakute) ja kaaliumi
sisaldust veres.

Muud ravimid ja LOVENOX (ja seotud nimed)

Réaakige oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vGi kavatsete kasutada mistahes muid ravimeid.

o Varfariin — kasutatakse vere vedeldamiseks,

. Atsetliulsalitsutlhape (samuti tuntud kui aspiriin), klopidogreel vdi teised ravimid, mis
peatavad veres trombide teket (vt ka I6iku 3 — ,,Antikoagulantravi muutmine®),

. Dekstraani sustid — kasutatakse vere asendajana,

. Ibuprofeen, diklofenak, ketorolak vGi teised ravimid, mida tuntakse mittesteroidsete
pdletikuvastaste ainetena ja kasutatakse valu ning turse raviks artriidi ja teiste haigusseisundite
korral,

° Prednisoloon, deksametasoon vGi teised ravimid, mida kasutatakse astma, reumatoidartriidi ja
teiste haigusseisundite raviks,

o Vere kaaliumisisaldust tdstvad ravimid nagu kaaliumisoolad, vedelikku véljutavad ravimid
(diureetikumid), moned stiidameprobleemide ravimid.

Operatsioonid ja anesteetikumid

Kui teil seisab ees seljaajuvedeliku proovi vétmine vai operatsioon, mille kédigus kasutatakse
epiduraal- vdi spinaalanesteesiat, radkige oma arstile, et kasutate LOVENOX’i (ja seotud nimed). Vt
16ik “Arge kasutage LOVENOX’i (ja seotud nimed)”. Samuti raakige oma arstile, kui teil on
probleeme selgrooga vdi teil on kunagi teostatud lulisamba operatsioon.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vOi apteekriga.
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Kui te olete rase ja teil on mehaaniline stidameklapp, ei tohi te seda ravimit kasutada, kuna teil vdib
olla suurenenud risk trombide tekkeks. Teie arst peab teiega sel teemal ndu.

Kui te imetate v0i kavatsete imetada, peate enne ravimi kasutamist oma arstiga néu pidama.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
LOVENOX (ja seotud nimed) ei m@juta autojuhtimise ja masinate késitsemiste vdimet.

On soovitav, et tervishoiutdotaja dokumenteerib teie kasutatava ravimi nimetuse ja partii numbri
haiguslukku.

3. Kuidas LOVENOX:i (ja seotud nimed) kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu teie arst voi apteeker on radkinud . Kui te pole kindel, siis
kontrollige oma arsti v@i apteekriga dle.

Ravimi saamine

o Tavaliselt manustab teile LOVENOX’i (ja seotud nimed) arst v6i 6de. PGhjuseks on see, et
seda tuleb sustida.

o LOVENOX’i (ja seotud nimed) lisatakse dialliisiseansi alguses organismist valjuvasse
(arteriaalsesse) voolikusse.

Arge siistige LOVENOX’i (ja seotud nimed) lihasesse.

Kui palju ravimit teile manustatakse

Teie arst otsustab, kui palju LOVENOX’i (ja seotud nimed) teile madrata. Annus s6ltub kasutamise
pbhjusest.

Tavaline annus on 100 RU (1 mg) kehakaalu iga kilogrammi kohta,

Selle annuse toime on tavaliselt piisav 4-tunniseks seansiks. Siiski v8ib arst vajadusel manustada
jargneva annuse 50 RU kuni 100 RU/kg (0,5...1 mg/kg) kehakaalu iga kilogrammi kohta.

Kasutamine lastel ja noorukitel
LOVENOX'’i (ja seotud nimed) ohutust ja efektiivsust lastel vdi noorukitel ei ole hinnatud.

Kui manustasite ronkem LOVENOX’i (ja seotud nimed), kui oleksite pidanud

Kui te arvate, et manustasite liiga palju voi liiga vahe LOVENOX’i (ja seotud nimed), raakige sellest
kohe oma arstile, meditsiinidele vdi apteekrile, isegi kui teil ei ole probleemseid néahte. Kui laps sistib
vBib neelab kogemata LOVENOX’i (ja seotud nimed), viige ta viivitamatult erakorralise meditsiini
osakonda.

4, Kdrvaltoimed

Nagu teisedki sarnased ravimid (vereh(ubivust vahendavad ravimid) v6ib LOVENOX (ja seotud
nimed) pBhjustada veritsusi, mis vBivad olla potentsiaalselt eluohtlikud. Mdnel juhul ei pruugi
veritsus olla ilmne.

Kui te kogete mistahes veritsust, mis ei peatu ise v0i te kogete liigse veritsuse nahte (ebatavaline
ndrkus, vasimus, kahvatus, peapddritus, peavalu vdi seletamatu turse), konsulteerige viivitamatult
oma arstiga.

Teie arst vOib otsustada teid tahelepanelikumalt jalgida v8i muuta teie ravimit.

Ldpetage LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamine ja radkige arsti v8i meditsiinidega kohe, kui teil
on raske allergilise reaktsiooni ndhte (hagu hingamisraskused, huulte, suu, kurgu v6i silmade turse).

Réakige otsekohe oma arstiga,

122



o kui teil on mingeid marke veresoone ummistumisest trombi tdttu, naiteks
- kramplik valu, punetus, kuumatunne v@i turse thel jalal — need on stivaveeni tromboosi
sumptomid,;
- Ohupuudus, valu rinnus, nérkemine vai verikdha — need on kopsuarteri trombemboolia
sumptomid,;
o kui teil on valus 166ve vdi tumepunased tapid naha all, mis ei lahe neile vajutades éra;
Teie arst voib paluda teil teha vereanaliise, et kontrollida trombots(utide arvu.

Voimalike kdrvaltoimete Gldine loetelu:

Véga sage (vBib esineda enam kui thel inimesel 10-st):
° veritsus,

. maksaensuiimide aktiivsuse tdus.

Sage (vdib esineda kuni thel inimesel 10-st):

o teil tekib tavaparasest kergemini verevalumeid; selle pdhjuseks vdib olla trombotsiitide
véhesus veres,

o roosad laigud teie nahal; need ilmuvad suurema téendosusega LOVENOX’i (ja seotud nimed)

sUstimise piirkonnas,

nahal6dve (ndgestdbi, urtikaaria),

stigelev punetav nahk,

verevalumid vdi valu ststekohal,

vahenenud vere punaliblede arv,

kdrge vereliistakute arv veres,

peavalu.

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni Ghel inimesel 100-st):

o age tugev peavalu; see v@ib olla ajuverejooksu mark,

helluse ja turse tunne maos; teil vBib olla maoverejooks,

suur punane ebaregulaarse kujuga nahakahjustus koos villidega vdi ilma,

nahaérritus (paikne arritus),

markate naha vGi silmade kollasust ja uriini varv tumeneb; see vdib olla maksaprobleem.

Harv (v8ib esineda kuni thel inimesel tuhandest):

o raske allergiline reaktsioon; simptomid v6ivad sisaldada: 166ve, neelamis- voi
hingamisprobleemid, huulte, ndo, kdri voi keeleturse,

o vere kaaliumisisalduse suurenemine; see on tdendolisem inimestel, kel on neerudega probleeme
V@i diabeet; arst saab seda kontrollida vereanaludsiga,

o vere eosinofiilide arvu suurenemine; arst saab seda kontrollida vereanallilsiga,

o juuste valjalangemine,

o osteoporoos (seisund, mil teie on suurem tGendosus luumurdudeks) parast pikaajalist
kasutamist,

o surin, tuimus ja lihasndrkus (eriti madalamates kehaosades), kui teil on olnud
spinaalpunktsioon vdi spinaalanesteesia,

o kadunud kontroll pdie v6i soole (le (te ei saa kontrollida, mil peate minema WC-sse),

o kdva mass vBi muhk stistekohal.

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekri v8i meditsiinibega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas LOVENOX:’i (ja seotud nimed) séilitada
[Taidetakse riiklikult]
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil. Kélblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate {ilmsete/nahtavate riknemise mérkide kirjeldus}.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab

Toimeaine(d) on naatriumenoksapariin

[Taidetakse riiklikult]

Kuidas LOVENOX (ja seotud nimed) vélja naeb ja pakendi sisu

[Taidetakse riiklikult]

Mudgiloa hoidja ja tootja

[Taidetakse riiklikult]
[Vt lisa | — Taidetakse riiklikult] [Viitava protseduuri jaoks]

{Nimi ja aadress}

{tel}

{faks}

{e-post}

See ravim on registreeritud Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste nimetustega

{Liikmesriigi nimi} {Ravimpreparaadi nimi}
{Liikmesriigi nimi} {Ravimpreparaadi nimi}

[Vt lisa | — Taidetakse riiklikult] [Viitava protseduuri jaoks, vastavalt vajadusele]
Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA} {KuuAAAA}.

[Taidetakse riiklikult]

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee/.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
LOVENOX (ja seotud nimed) 10 x 4000 RU (10 x 40 mg) annust siistelahust pen-sistlis
[Vt lisa | — taidetakse riiklikult]

naatriumenoksapariin (enoxaparinum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nBu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, radkige sellest oma arstile vGi apteekrile.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on LOVENOX (ja seotud nimed) ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist
Kuidas LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas LOVENOX’i (ja seotud nimed) séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on LOVENOX (ja seotud nimed) ja milleks seda kasutatakse

LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab toimeainet nimetusega naatriumenoksapariin, mis on
madalmolekulaarne hepariin.

LOVENOX (ja seotud nimed) toimib kahel viisil:

1)  peatab olemasolevate trombide (soonesiseste verehlvete) suurenemise. See aitab teie
organismil neid I6hustada ja peatada teile kahju tekitamise;

2)  takistab trombide teket teie veres.

LOVENOX (ja seotud nimed) vo6ib kasutada:
. teie veres olevate trombide raviks;
. trombide tekke takistamiseks jargnevates olukordades:
- enne ja pérast operatsiooni,
- kui teil on dge haigus ja teie liikuvus on piiratud;
- kui teil on ebastabiilne stenokardia (seisund, mil teie stida ei saa piisavalt verd),
- péarast sidameinfarkti.

2. Mida on vaja teada enne LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist

Arge kasutage LOVENOX’i (ja seotud nimed)

. Kui olete naatriumenoksapariini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline. Allergiandhud on muuhulgas 166ve, neelamis- vdi hingamisprobleemid,
huulte-, ndo-, kori- voi keeleturse.

. Kui olete hepariini vdi teiste madalmolekulaarsete hepariinide nagu nadropariin, tinsapariin voi
daltepariin suhtes allergiline.

. Kui teil on olnud hepariinile reaktsioon, mis p&hjustas hutibimisega seotud vererakkude
(vereliistakute) jarsu vahenemise - seda reaktsiooni nimetatakse hepariini esilekutsutud
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trombotsitopeeniaks - eelneval 100 péeva jooksul vdi teie veres on enoksapariini vastased
antikehad.

o Kui teil on tugev veritsus voi kbrge veritsusriskiga seisund (nagu maohaavand, hiljutine aju- voi
silmade operatsioon), k.a. hiljutine ajuverejooksuga insult.

o Kui te kasutate LOVENOX’i (ja seotud nimed) teie kehas olevate trombide raviks ja jargmise
24 tunni jooksul on kavas spinaal- vdi epiduraalanesteesia vdi lumbaalpunktsioon.

Hoiatused ja ettevatusabindud

LOVENOX’i (ja seotud nimed) ei tohi kasutada vaheldumisi teiste madalmolekulaarsete hepariinide
gruppi kuuluvate ravimitega, sest need ei ole tapselt Ghesugused ning nende aktiivsus ja
kasutusjuhised on erinevad.

Réaakige oma arsti vBi apteekriga enne LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist, kui:

o teil on kunagi olnud reaktsioon hepariinile, mis on pdhjustanud teie vereliistakute arvu jérsu
véhenemise,

o teile on kavas spinaal- v@i epiduraalanesteesia vGi lumbaalpunktsioon (vt ,,Operatsioonid ja

anesteetikumid®): tuleb arvestada viivitusega LOVENOX’i kasutamise ja selle protseduuri

vahel,

teile on paigaldatud stidameklapp,

teil on endokradiit (sidame sisekesta pdletik),

teil on olnud maohaavand,

teil on hiljuti olnud insult,

teil on kdrge vererdhk,

teil on suhkurtdbi v8i suhkurtbvest tingitud probleemid silmade veresoontega (nimetatakse

diabeetiliseks retinopaatiaks),

teil on hiljuti olnud silmade- v&i ajuoperatsioon,

olete eakas (vanem kui 65 aastat) ja eriti, kui olete vanem kui 75 aastat,

teil on probleeme neerudega,

teil on probleeme maksaga,

te olete ala- vGi Ulekaaluline,

teie vere kaaliumisisaldus on kdrge (seda saab kontrollida vereanaliiisiga),

kasutate hetkel veritsust mdjutavaid ravimeid (vt allpool 18ik — ,, Teised ravimid*).

Enne selle ravimi manustamise alustamist ja kasutamise kdigus ajavahemike jarel vdidakse teile teha
vereanalliiise kontrollimaks verehuitibimisega seotud rakkude (vereliistakute) ja kaaliumi sisaldust
Veres.

Muud ravimid ja LOVENOX (ja seotud nimed)

Raakige oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vGi kavatsete kasutada mistahes muid ravimeid.

o Varfariin — kasutatakse vere vedeldamiseks,

o Atsetliulsalitsutlhape (samuti tuntud kui aspiriin), klopidogreel vdi teised ravimid, mis
peatavad veres trombide teket (vt samuti I6iku 3 — ,,Antikoagulantravi muutmine*),

o Dekstraani sustid — kasutatakse vere asendajana,

o Ibuprofeen, diklofenak, ketorolak v@i teised ravimid, mida tuntakse mittesteroidsete
pbletikuvastaste ainetena ja kasutatakse valu ning turse raviks artriidi ja teiste haigusseisundite
korral,

o Prednisoloon, deksametasoon vGi teised ravimid, mida kasutatakse astma, reumatoidartriidi ja
teiste haigusseisundite raviks,

o Vere kaaliumisisaldust tdstvad ravimid nagu kaaliumisoolad, vedelikku véljutavad ravimid
(diureetikumid), mbned stiidameprobleemide ravimid.

Operatsioonid ja anesteetikumid

Kui teil seisab ees seljaajuvedeliku proovi vétmine vai operatsioon, mille kdigus kasutatakse
epiduraal- voi spinaalanesteesiat, radkige oma arstile, et kasutate LOVENOX’i (ja seotud nimed). Vt
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16ik ,,Arge kasutage LOVENOX’i (ja seotud nimed)”. Samuti raakige oma arstile, kui teil on
probleeme selgrooga vdi teil on kunagi teostatud lulisamba operatsioon.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui te olete rase ja teil on mehaaniline stidameklapp, ei tohi te seda ravimit kasutada, kuna teil vdib
olla suurenenud risk trombide tekkeks. Teie arst peab teiega sel teemal ndu.

Kui te imetate v0i kavatsete imetada, peate enne ravimi kasutamist oma arstiga néu pidama.

Oluline teave LOVENOX’i (ja seotud nimed) mone koostisosa kohta

LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab bensulalkoholi [benstilalkoholi sisaldus taidetakse
riiklikult]. See on sdilitusaine. See v@ib kuni 3-aastastel lastel pdhjustada toksilisi ja allergilisi
reaktsioone. Raske toksilisuse, k.a hingamishairete riski tdttu ei tohi seda kasutada enneaegsetel voi
ajalistel vastsundinutel vanuses kuni 1 kuu.

Rasedatel on soovitatav kasutada LOVENOX’i ravimvormi, mis ei sisalda benstiilalkoholi.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
LOVENOX (ja seotud nimed) ei m@juta autojuhtimise ja masinate késitsemiste vdimet.

On soovitav, et tervishoiutdotaja dokumenteerib teie kasutatava ravimi nimetuse ja partii numbri
haiguslukku.

3. Kuidas LOVENOX:’i (ja seotud nimed) kasutada
Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu teie arst vai apteeker on radkinud. Kui te pole kindel, siis
kontrollige oma arsti v3i apteekriga dle.

Ravimi saamine

o Tavaliselt manustab teile LOVENOX’i (ja seotud nimed) arst v6i 6de. PGhjuseks on see, et
seda tuleb sustida.

o Kui lahete koju, vdib olla vajalik jatkata LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamist ja
manustada seda ise (vt allolevaid juhiseid, kuidas seda teha).

Arge siistige LOVENOX’i (ja seotud nimed) lihasesse.

Kui palju ravimit teile manustatakse

o Teie arst otsustab, kui palju LOVENOX’i (ja seotud nimed) teile madrata. Annus s6ltub
kasutamise pBhjusest.

o Kui teil on probleeme neerudega, voidakse teile maarata vaiksem LOVENOX’i (ja seotud
nimed) annus.

1. Teie veres olevate trombide (verehliivete) ravi
o Tavaline annus on 150 RU (1,5 mg/kg) teie kehakaalu iga kilogrammi kohta igas
oopaevas voi 100 RU (1 mg) teie kehakaalu iga kilogrammi kohta kaks korda 66paevas.
. Teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.

2. Veres trombide tekke takistamiseks jargnevates olukordades
¢ Operatsioon vdi piiratud liikuvuse periood haiguse tGttu
. Annus soltub sellest, kui tdendoline on trombide teke. Teile manustatakse
2000 RU (20 mg) v6i 4000 RU (40 mg) LOVENOX’i (ja seotud nimed) igas
O00péaevas.
. Kui lahete operatsioonile, siis esimene slst tehakse teile tavaliselt 2 tundi véi 12
tundi enne operatsiooni.
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° Kui teie liikuvus on haiguse tottu piiratud, manustatakse tavaliselt 4000 RU
(40 mg) LOVENOX’i (ja seotud nimed) igas 66péevas.
Teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.
% Parast sudameinfarkti

LOVENOX'’i (ja seotud nimed) vdib kasutada kahte eri tilpi infarkti korral, mida nimetatakse
STEMI (ST-elevatsiooniga miokardi infarkt) véi NSTEMI (ST-elevatsioonita miokardi infarkt).
Teile manustatava LOVENOX’i (ja seotud nimed) annus s@ltub teie vanusest ja sellest, milline
stidameinfarkt teil oli.

NSTEMI tudpi infarkt:
o tavaline annus on 100 RU (1 mg) kehakaalu iga kilogrammi kohta iga 12 tunni jarel,
o tavaliselt palub arst teil lisaks votta atsetltlsalitstiiilhapet (aspiriini),
o teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.

STEMI thupi infarkt, kui olete alla 75-aastane:

o alustusannus 3000 RU (30 mg) LOVENOXi (ja seotud nimed) manustatakse teile
veenisisese sustina,

. samal ajal manustatakse LOVENOX’i (ja seotud nimed) nahaaluse sistina (subkutaanne
siist). Tavaline annus on 100 RU (1 mg) kehakaalu iga kilogrammi kohta iga 12 tunni
jarel,

. tavaliselt palub arst teil lisaks votta atsetlulsalitstdlhapet (aspiriini),

. teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.

STEMI thapi infarkt, kui olete 75-aastane vdi vanem:
. tavaline annus on 75 RU (0,75 mg) kehakaalu iga kilogrammi kohta iga 12 tunni jarel,
. esimese kahe siistiga manustatud maksimaalne LOVENOX’i (ja seotud nimed) annus on
7500 RU (75 mg).
. teie arst otsustab, kui kaua peab LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutama.

Patsientidele, kel on operatsioon, mida nimetatakse perkutaanseks koronaarinterventsiooniks:
sOltuvalt sellest, millal viimati LOVENOX’i (ja seotud nimed) manustati , v8ib teie arst enne
perkutaanset koronaarinterventsiooni otsustada manustada LOVENOX’i (ja seotud nimed) lisaannuse.
See tehakse veenisisese sstina.

Sustli kasutamisjuhend [taidetakse riiklikult].

Antikoagulantravi muutmine

. Uleminek LOVENOX’ilt (ja seotud nimed) verevedeldajatele nimetusega K-vitamiini
antagonistid (nt varfariin)
Teie arst palub teil teha vereanallilsi, mida nimetatakse INR’ks ja Utleb teile, millal on kohane
IGpetada ravi LOVENOX’iga (ja seotud nimed).

. Uleminek verevedeldajatelt nimetusega K-vitamiini antagonistid (nt varfariin ) LOVENOX’ile
(ja seotud nimed)
Ldpetage K-vitamiini antagonistide kasutamine. Teie arst palub teil teha vereanallitisi, mida
nimetatakse INR’ks ja Utleb teile, millal on kohane alustada ravi LOVENOX’iga (ja seotud
nimed).

. Uleminek LOVENOX’ilt (ja seotud nimed) ravile suukaudsete otseste antikogulantidega
Ldpetage LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamine. Alustage suukaudse otsese
antikoagulantide manustamist 0...2 tundi enne seda, kui oleksite saanud jargmise susti, edasi
jatkake tavalisel moel.

° Uleminek ravilt suukaudsete otseste antikogulantidega LOVENOX’le (ja seotud nimed)
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Ldpetage suukaudse otsese antikoagulandi votmine. Arge alustage ravi LOVENOX’iga (ja
seotud nimed), kuni viimasest suukaudse otsese antikoagulandi annusest on moddunud 12
tundi.

Kasutamine lastel ja noorukitel
LOVENOX’i (ja seotud nimed) ohutust ja efektiivsust lastel vdi noorukitel ei ole hinnatud.

Kui manustasite ronkem LOVENOX’i (ja seotud nimed), kui oleksite pidanud

Kui te arvate, et manustasite liiga palju voi liiga vahe LOVENOX’i (ja seotud nimed), raakige sellest
kohe oma arstile, meditsiinidele vdi apteekrile, isegi kui teil ei ole probleemseid nahte. Kui laps sistib
vBib neelab kogemata LOVENOX’i (ja seotud nimed), viige ta viivitamatult erakorralise meditsiini
osakonda.

Kui te unustasite LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutada

Kui olete annuse siistimise unustanud, tehke seda niipea, kui teile meelde tuleb. Arge siistige endale
samal péeval kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral manustamata. Paeviku pidamine aitab
valtida annuste vahele jatmist.

Kui te I8petate LOVENOXi (ja seotud nimed) kasutamise

Kui teil on lisaklisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vGi apteekriga voi
meditsiinifega. On oluline jatkata LOVENOX’i (ja seotud nimed) siistimist, kuni teie arst otsustab
ravi peatada. Kui te IGpetate ravimi manustamise, vGib tekkida tromb, mis v8ib olla véga ohtlik.

4, Kdorvaltoimed

Nagu teisedki sarnased ravimid (vereh(ubivust vahendavad ravimid) v6ib LOVENOX (ja seotud
nimed) vbib pbhjustada veritsusi, mis vBivad olla potentsiaalselt eluohtlikud. Mdnel juhul ei pruugi
veritsus olla ilmne.

Kui te kogete mistahes veritsust, mis ei peatu ise v0i te kogete liigse veritsuse nahte (ebatavaline
ndrkus, vasimus, kahvatus, peapddritus, peavalu voi seletamatu turse), konsulteerige viivitamatult
oma arstiga.

Teie arst vdib otsustada teid tahelepanelikumalt jalgida vdi muuta teie ravimit.

Ldpetage LOVENOX’i (ja seotud nimed) kasutamine ja radkige arsti v8i meditsiinidega kohe, kui teil
on raske allergilise reaktsiooni ndhte (hagu hingamisraskused, huulte, suu, kurgu v6i silmade turse).

Raakige otsekohe oma arstiga,
. kui teil on mingeid marke veresoone ummistumisest trombi téttu, naiteks
- kramplik valu, punetus, kuumatunne v@i turse thel jalal — need on siivaveeni tromboosi
sumptomid;
- dhupuudus, valu rinnus, nérkemine vdi verikdha — need on kopsuarteri trombemboolia
sumptomid;
o kui teil on valus 166ve vdi tumepunased tapid naha all, mis ei lahe neile vajutades éra;
Teie arst voib paluda teil teha vereanalidise, et kontrollida trombots(utide arvu.

Voimalike kdrvaltoimete Gldine loetelu:

Véga sage (vBib esineda enam kui Ghel inimesel 10-st):
° veritsus,

. maksaensuiimide aktiivsuse tdus.

Sage (vO8ib esineda kuni thel inimesel 10-st):

o teil tekib tavaparasest kergemini verevalumeid; selle pdhjuseks vdib olla trombotsiitide
véhesus veres,
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o roosad laigud teie nahal; need ilmuvad suurema téendosusega LOVENOX’i (ja seotud nimed)
sUstimise piirkonnas,

nahal6dve (ndgestdbi, urtikaaria),

stigelev punetav nahk,

verevalumid vdi valu ststekohal,

vahenenud vere punaliblede arv,

kdrge vereliistakute arv veres,

peavalu.

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni Ghel inimesel 100-st):

o age tugev peavalu; see v@ib olla ajuverejooksu mark,

helluse ja turse tunne maos; teil vBib olla maoverejooks,

suur punane ebaregulaarse kujuga nahakahjustus koos villidega vdi ilma,

nahaérritus (paikne arritus),

markate naha vGi silmade kollasust ja uriini varv tumeneb; see vdib olla maksaprobleem.

Harv (v8ib esineda kuni thel inimesel tuhandest):

o raske allergiline reaktsioon; simptomid v6ivad sisaldada: 166ve, neelamis- voi
hingamisprobleemid, huulte, ndo, kdri voi keeleturse,

o vere kaaliumisisalduse suurenemine; see on tdenéolisem inimestel, kel on neerudega probleeme
vOi diabeet; arst saab seda kontrollida vereanaludsiga,

o vere eosinofiilide arvu suurenemine; arst saab seda kontrollida vereanallilsiga,

o juuste valjalangemine,

o osteoporoos (seisund, mil teie on suurem téendosus luumurdudeks) parast pikaajalist
kasutamist,

o surin, tuimus ja lihasndrkus (eriti madalamates kehaosades), kui teil on olnud
spinaalpunktsioon vdi spinaalanesteesia,

o kadunud kontroll pdie v6i soole Ule (te ei saa kontrollida, mil peate minema WC-sse),

o kdva mass vBi muhk stistekohal.

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekri v8i meditsiinibega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas LOVENOX’i (ja seotud nimed) séilitada
[Taidetakse riiklikult]
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil. Kélblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate {ilmsete/nahtavate riknemise mérkide kirjeldus}.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mida LOVENOX (ja seotud nimed) sisaldab

Toimeaine(d) on naatriumenoksapariin

[Taidetakse riiklikult]

Kuidas LOVENOX (ja seotud nimed) vélja naeb ja pakendi sisu
[Taidetakse riiklikult]

Mudgiloa hoidja ja tootja

[Taidetakse riiklikult]
[Vt lisa | — Taidetakse riiklikult] [Viitava protseduuri jaoks]

{Nimi ja aadress}

{tel}

{faks}

{e-post}

See ravim on registreeritud Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste nimetustega

{Liikmesriigi nimi} {Ravimpreparaadi nimi}
{Liikmesriigi nimi} {Ravimpreparaadi nimi}

[Vt lisa | — Taidetakse riiklikult] [Viitava protseduuri jaoks, vastavalt vajadusele]
Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA} {KuUAAAA}.

[Taidetakse riiklikult]

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee.
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