


vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyistad
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 2 000 1U (20 mg)/0,2 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

10 000 1U/ml (100 mg/ml) injektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksapariininatriumia 2 000 anti-Xa IU (joka vastaa 20 mg:aa)
0,2 ml:ssa injektionesteisiin kaytettdvaa vetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Enoksapariininatrium on biologinen aine, jota saadaan eméksiselld depolymesizaatiolla hepariinin
bentsyyliesteristi, joka on perdisin sian suolen limakalvosta.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.
Kirkas, variton tai heikosti kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Thorinane on tarkoitettu aikuisille:

e laskimoperdisen trombaeiibblisen sairauden profylaksiaan leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri,@rityisesti potilaille, joille tehdéén ortopedisia tai yleiskirurgisia
toimenpiteitd, kuten sydpileikkaus.

e laskimoperdiser! tramboembolisen sairauden profylaksiaan liikuntarajoitteisille
sisdtautipotitailie, joilla on akuutti sairaus (kuten akuutti syddmen vajaatoiminta,
hengitysvajats, vaikea infektio tai reumatauti) ja suurentunut laskimotromboembolian riski.

e syvin faskirnotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa,
jofiki hoitaminen todenndkoisesti edellyttdd liuotushoitoa tai leikkausta.

e . tfoimboosien ehkiisyyn elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

e ( sa'zuutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessa:

— epéstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin (NSTEMI) hoitoon
yhdessé suun kautta annettavan asetyylisalisyylihapon kanssa.

— akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI) mukaan lukien ne potilaat, joita
hoidetaan lddkkeellisesti tai joille tehddén myohemmin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri



Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kayttamaélla validoitua riskistratifikaatiomallia.

o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 2 000 IU (20 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on kohtalainen. Preoperatiivisesti (2 tuntia
ennen leikkausta) aloitettu hoito enoksapariininatriumin 2 000 1U:n (20 mg:n) annoksella on
osoitettu tehokkaaksi ja turvalliseksi leikkauksissa, joihin liittyvé riski on kohtalainen.
Enoksapariininatriumhoitoa on jatkettava véhintdian 7—10 péivin ajan riippumatta potilaan
toipumisasteesta (esim. liikkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin
kauan, kun potilaan liikkumiskyky on merkittévésti alentunut.

o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on suuri. Hoito aloitetaan mielellddn 12 tuntia
ennen leikkausta. Jos enoksapariininatriumhoidon profylaktinen aloittaminen katsotaan
aiheelliseksi aiemmin kuin 12 tuntia ennen leikkausta (esim. lykéttyd ortopedista leikkausta
odottaville potilaille, joilla on suuri riski), viimeinen injektio on annettava viimeistdadn 12 tuiita
ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.

o Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessa potilaille suositellaan pidennetty
tromboosiprofylaksiaa enintdédn 5 viikon ajan.

o Vatsan tai lantion alueen syOpéleikkauksissa, joissa laskimoperiisen trézmvoembolian riski
on suuri, potilaille suositellaan pidennettya tromboosiprofylaksiaa eniitéai 4 viikon ajan.

Laskimotromboembolian profylaksia sisdtautipotilaille

Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihgh alle’kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito maarataan vahintddan 614 paiviksi riippumatia potilaan toipumisasteesta
(esim. liikkumisesta). Yli 14 pdivia kestdvin hoidon hy6tyé ei ole osgsettu.

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito

Enoksapariininatrium voidaan antaa injektiona ihon alle joko/150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran tai

100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa. Ladkés, valitsee enoksapariinihoito-ohjelman
yksilollisen arvioinnin perusteella, johon siséltyy tronthsembolia- ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa
annoksella 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokautessa voidaan kayttdd komplisoitumattomissa
tapauksissa potilaille, joiden laskimotromboembealian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa annoksella
100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudeasa'pitad kayttad kaikille muille potilaille, kuten
ylipainoisille potilaille, potilaille, joilla o direinen keuhkoembolia, sydpé, uusiutuva
laskimotromboembolia tai proksimaalinen {ionkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito méirifzan keskimédrin 10 pdiviksi. Oraalinen antikoagulanttihoito
aloitetaan tarpeen mukaan (ks=kobta Enoksapariinin korvaaminen oraalisella antikoagulantilla ja
péinvastoin kohdan 4.2 lopusse).

Tromboosien ehkdisv.hiemodialyysin aikana

Suositeltu enoksapariirinatriumannos on 100 1U/kg (1 mg/Kkg).

Annos on pienennettiva 50 1U/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kiyttomahdollisuus) tai

75 1U/kg:aan (€25 mg/kg) (yhden verisuonen kéayttomahdollisuus), kun potilaan verenvuotoriski on
suurt.

Hemod!21yysin aikana enoksapariininatrium on pistettivé dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa
aloitettaessa. Tdmédn annoksen teho on tavallisesti riittdva 4 tunnin hemodialyysissd, mutta jos
esimerkiksi normaalia pidemmaéssé hemodialyysissd muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50—
100 IU/kg:n (0,5-1 mg/kg) lisdannos.

Tietoja ei ole saatavilla potilaista, jotka saavat enoksapariininatriumia joko profylaksiana tai hoitona
hemodialyysien aikana.

Akuutin sepelvaltimo-oireyhtymdn yhteydessd.: Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman

infarktin (NSTEMI) sekd akuutin ST-nousuinfarktin hoito (STEMI)

o Hoidettaessa epistabiilia angina pectorista ja ST-nousutonta infarktia enoksapariininatriumin
suositusannos on 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein injektiona ihon alle yhdessa
verihiutaleiden aggregaatiota estdvien ladkkeiden kanssa. Hoitoa annetaan vahintdan kahden
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vuorokauden ajan ja hoitoa jatketaan, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Hoito kestad
yleensd 2—8 paivaai.

Asetyylisalisyylihappoa suositellaan kaikille potilaille, joille se ei ole vasta-aiheista, suun kautta
latausannoksella 150-300 mg (potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet
asetyylisalisyylihappoa) ja yllapitoannoksella 75-325 mg/vrk pitkékestoisesti hoitostrategiasta
riippumatta.

o Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumannostus on 3 000 1U:n
(30 mg:n) kerta-annos laskimoboluksena ja lisdksi 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle,
minka jélkeen jatketaan annostuksella 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin néistd kahdesta ensimmaiisesté ihon alle annettavasta annoksesta saa olla enintdin
10 000 I1U (100 mg)). Samanaikaisesti on annettava verihiutaleiden aggregaatiota estavaa
hoitoa, kuten suun kautta annettavaa asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran
vuorokaudessa), jollei se ole vasta-aiheista. Suositeltu hoidon kesto on 8 vuorokautta ta’
potilaan kotiuttamiseen asti sen mukaan, kumpi néisté tulee ensin. Yhdesséa trombolyivttien
(fibriinispesifisten tai ei-fibriinispesifisten) kanssa annettaessa enoksapariininatgiemari
annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen fibrinolyyttisen hoidon aloittamistgja,viimeistaén
30 minuuttia sen aloittamisen jélkeen.
oAnnostus vihintddn 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta Idkkaét potilaat.
oPotilaat, joille tehddin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide(PCI): Jos viimeisin
ihon alle annettava enoksapariininatriumannos on annaitus8 tunnin sisilld ennen
pallolaajennusta, lisdannoksia ei tarvita. Jos viimeisin‘ihon alle annettava annos on
annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta, on,anfigitava enoksapariininatriumia
laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Pediatriset potilaat
Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Likkdcdt potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentdd idkkaille potilaille missddn kiyttoaiheessa, ST-nousuinfarktia lukuun
ottamatta, ellei potilaalla ole munuaisten vajactOimintaa (ks. jiljempand kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4).

Akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa véhintian 75-vuotiaille idkkaille potilaille aluksi ei saa kayttaa
laskimobolusta. Hoito aloitetaan anrokseila 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin ndistd kahdesta ensimihzisestd ihon alle annettavastaa annoksesta saa olla enintddn

7 500 U (75 mg) ja sen jélkeen thon alle annettavat annokset ovat 75 1U/kg (0,75 mg/kg)). Annostus
munuaisten vajaatoimintaa Sair2staville idkkéille potilaille, katso jdljempéna kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 44

Maksan vajaatoimirita
Maksan vajaatoifiisitaa sairastavista potilaista on saatavilla vahén tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2), joten
varovaisuuttg ¢G.tioudatettava hoidettaessa nditd potilaita (ks. kohta 4.4).

Munuaisten/vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

o \’z1kea munuaisten vajaatoiminta

Enowrsapariinia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja téstd potilasryhmasti ei ole lukuun ottamatta
tromboosien muodostumisen ehkéisyé elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Annokset potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min):

ayttoaihe lAnnostusohjelma

Laskimoperiisen tromboembolisen sairauden |2 000 IU (20 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa
profylaksia




Syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolia  |100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran

hoito \vuorokaudessa

Epaéstabiilin angina pectoriksen ja ST- 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran
nousuttoman infarktin hoito \vuorokaudessa

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75- 1 x 3000 IU (30 mg) laskimoboluksena ja
\vuotiaat potilaat) 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, timén jélkeen

100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin vélein

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75- Aluksi ei laskimobolusta, 100 1U/kg (1 mg/kg) ihan
\Vuotiaat potilaat) alle, timén jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle
24 tunnin vilein

Suositellut annosmuutokset eivit koske hemodialyysi-indikaatiota.

o Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta

Vaikka annoksen muuttamista ei suositelle potilailla, joilla on kohtalainen (kreatiaiinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lievé (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) munuaisten vajaateiminta, tillaisten
potilaiden huolellinen kliininen seuranta on suositeltavaa.

Antotapa
Thorinane -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimérerdisen tromboembolisen sairauden

profylaksiaan leikkauksen jdlkeen sekd syvin laskimotiornboosin ja keuhkoembolian, epéstabiilin

angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoitegn,

o Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja
valittdmaisti sen jilkeen annetaan injektiGrition alle.

o Valmiste annetaan dialyysikierron valtiniolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hémodizlyysin aikana.

Esitaytetyt kertakéayttoruiskut ovat=zdtittomasti kayttovalmiita.

Ampulleja tai moniannosinjeliigpulloja kéytettdessd suositellaan tuberkuliiniruiskun tai vastaavan
kayttod, jotta voidaan varritistua oikean annoksen vetdmisestd ruiskuun.

. Pistotekniikka fyon alle:
Injektio annetaan.miiciuiten potilaan ollessa makuuasennossa. Enoksapariininatrium annetaan syvina
ihonalaisena irigktiona.

Kun kévtar ositdytettyja ruiskuja, dla poista ruiskusta ilmakuplia ennen injektiota, ettei osa
ladkeannpksesta mene hukkaan. Jos pistettdvin lddkkeen maird on sovitettava potilaan painon
muisaan, kdytd mitta-asteikollisia esitdytettyjd ruiskuja, joista poistetaan yliméardinen lddkeaine ennen
injektion antoa niin, ettd ruiskussa on vaadittu lddkeméérd. Huomaa, etté joissakin tapauksissa tarkan
annoksen saavuttaminen ei ole mahdollista ruiskun mitta-asteikon vuoksi, ja télloin ladkkeen méérd on
pyoristettdva lahimpadn mitta-asteikon viivaan.

Pistoskohtaa vatsanpeitteissa on vaihdeltava antero- tai posterolateraalisesti vasemman ja oikean
puolen vélilla.

Neula tyonnetdédn kohtisuorassa, koko pituudeltaan ihopoimuun, jota pidetdan kevyesti peukalon ja
etusormen vélissd. Thopoimu pidetddn koholla niin kauan, ettd injektio on annettu kokonaan.
Pistoskohtaa ei saa hieroa injektion annon jalkeen.



Huomattava kéytettdessd esitdytettyja ruiskuja, joissa on automaattinen turvalaite: Turvalaite
aktivoituu pistoksen antamisen jélkeen (katso kdyttdohjeet kohdasta 6.6).

Jos potilas antaa pistoksen itse, hiantd on neuvottava noudattamaan tdmén lddkkeen mukana tulevan
pakkausselosteen ohjeita.

o Laskimo(bolus)injektio (vain akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa):

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksena, ja vélittomasti
sen jéilkeen annetaan injektio ihon alle.

Kun valmiste annetaan injektiona laskimoon, voidaan kayttda joko moniannosinjektiopulloa tai
esitdytettya ruiskua.

Enoksapariininatrium annetaan laskimolinjaan. Sitd ei pidd sekoittaa muihin 14ékkeisiin tai antaa
samanaikaisesti niiden kanssa. Enoksapariininatriumin ja muiden lddkkeiden mahdollisen
sekoittumisen estamiseksi kdyttoon valittu laskimolinja on puhdistettava huuhtelemalla riittavalig
médrdlla keittosuola- tai dekstroosiliuosta ennen enoksapariininatriumin laskimoboluksen antaiista ja
sen jéilkeen portin puhdistamiseksi lddkkeestd. Enoksapariininatrium voidaan antaa tusvalligessi
fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttisen vesiliuoksemkanssa.

o 3000 IU:n (30 mg) aloitusholus
Enoksapariininatriumin 3 000 1U:n (30 mg) aloitusboluksen antamista vartea ¢n Kiytettava
esitdytettyéd mitta-asteikollista ruiskua. Ylimédirdinen lddkeaine on poisteftave, niin etti ruiskuun jéa
vain 3 000 1U (30 mg) eli 0,3 ml. 3 000 IU:n (30 mg) annos voidaan sittew, pistdd suoraan
laskimolinjaan.

o Lisébolus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteyfgssd, jos viimeisin ihon alle annettu

annos on annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta

Kun potilaalle tehdéddn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpid<,on annettava lisédksi 30 1U/kg:n
(0,3 mg/kg) laskimobolus, jos viimeisin ihon alle annett,annos on annettu yli 8 tuntia ennen
pallolaajennusta.

Pistettdvén pienen, tdsmillisen lddkeannoksen varmistamiseksi suositellaan, ettd ladke laimennetaan
vahvuuteen 300 IU/ml (3 mg/ml).

Jos halutaan saada liuos, jonka vahvuus 01200 1U/ml (3 mg/mli), kiyttamalla 6 000 1U (60 mg)
enoksapariininatriumia sisdltavaa esitaytetiya ruiskua, on suositeltavaa kayttdad 50 ml:n infuusiopussia
(eli joko fysiologista suolaliuosta (084 tai dekstroosin 5-prosenttista vesiliuosta) seuraavasti:

Poista ruiskulla 30 ml nestetté infuusiopussista ja heité se pois. Pistd 6 000 U (60 mg)
enoksapariininatriumia siséltdwam.esitdytetyn ruiskun koko sisélto pussiin jéljelle jadneeseen 20 ml:aan
livosta. Sekoita pussin sisdli§ varovasti. Veda ruiskuun tarvittava méérd laimennettua liuosta
laskimolinjaan antamista=varten.

Kun laimennettu l&&keliuos on valmis, pistettdvd médré voidaan laskea kayttdmaélld seuraavaa kaavaa
[laimennetun linokezn médrd (ml) = potilaan paino (kg) x 0,1] tai alla olevaa taulukkoa. Laimennus on
suositeltavaasteidd valittdmasti ennen kayttoa.



Laskimolinjaan pistettdvd madri livosta, joka on laimennettu pitoisuuteen 300 1U (3 mg)/ml
Paino Tarvittava annos Pistettivi maira
30 1U/kg (0,3 mg/kg) lopulliseen pitoisuuteen
300 1U (3 mg)/ml
laimentamisen jéilkeen

[Kd] U [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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8.5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 2,5

100 3000 30 10

105 3150 31,5 10,5

110 3300 33 11

115 3450 34,5 115

120 3600 36 12

125 3750 375 12,5

130 3900 &9 13

135 4050 10,5 13,5

140 4200 42 14

145 4350 43,5 14,5

150 4500 45 15

e Valtimolinjan injektio:
Valmiste annetaan dialyysikiciton valtimolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkiersbssa*hemodialyysin aikana.

Siirtyminen enoksapariinista oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

o Siirtymirrenienoksapariinista K-vitamiinin antagonisteihin ja pdinvastoin
Kliinistd seuraix{ah ja laboratoriotutkimuksia [INR-arvolla (International Normalized Ratio) ilmaistu
protrombiinidira] on tehostettava K-vitamiinin antagonistin vaikutuksen arvioimiseksi.
Koska K=(itamiinin antagonisti saavuttaa huipputehonsa tietyn ajan kuluttua, enoksapariinihoitoa on
jatkettayz annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, ettd INR-arvo pysyy kéyttoaiheen
mukaigella halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perdkkéisessé testissé.
Siirryttdessda K-vitamiinin antagonistista enoksapariiniin K-vitamiinin antagonistin antaminen
lopetetaan ja ensimmaéainen enoksapariininatriumannos annetaan vasta, kun INR on laskenut
viitealueen alapuolelle.

o Siirtyminen enoksapariinista suoriin oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin
Enoksapariinihoitoa saavien potilaiden kohdalla lopetetaan enoksapariininatriumin anto ja aloitetaan
suoran oraalisen antikoagulantin anto 0-2 tuntia ennen ajankohtaa, jolloin seuraava
enoksapariiniannos normaalisti annetaan ja jatketaan hoitoa suoran oraalisen antikoagulantin
tuotetietojen mukaisesti. Suoraa oraalista antikoagulanttia saavien potilaiden ensimméinen
enoksapariininatriumannos annetaan silloin, kun seuraava suoran oraalisen antikoagulantin annos
normaalisti otetaan.



Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston yhteydessa

Jos 14dkari paattdd antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-tai spinaalianestesian/analgesian tai

lannepiston yhteydessé, suositellaan tarkkaa neurologista seurantaa neuraksiaalisen hematooman
riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

- Profylaksiaan kéytetyt annokset

Viimeisen profylaktisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen vililla on pidettdva véhintddn 12 tunnin pistosvapaa tauko.
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintdén 12 tunnin viive ennen katetrin
poistamista.

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdan 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 1U (20 mg) esilddkitystd 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitusta‘e:
sovelleta neuraksiaalisessa anestesiassa.

- Hoitoon kdytetyt annokset

Viimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai latetrin
paikoilleen asettamisen vélilla on pidettdvé vihintdén 24 tunnin pistosvapaa tatilzonKs. myds
kohta 4.3).

Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintdén 24 tunnin viive\ernen katetrin
poistamista.

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkitfava nzulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintddn 48 tuntiin.
Potilailla, jotka saavat kaksi annosta vuorokaudessa (75 1U/K¢ (3,75 mg/kg) kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokagaessa), toinen
enoksapariininatriumannos on jitettava viliin, jotta saadaan riittdvé tauko ennen katetrin
paikoilleen asettamista tai poistamista.

Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankehtina eivitkd ndma viiveet takaa sitd, ettd
neuraksiaaliselta hematoomalta viltyttéisiin.

Niin ikddn on harkittava vahintdan 4 tunnin taukoa Spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin
poistamisen jilkeen, jonka aikana enoksapariinifiatriumia ei anneta. Viiveen pitdd perustua hyoty-
riskiarvioon, jossa on harkittu tromboosi- ja viaotoriskia suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan
riskitekijoihin.

4.3

Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aih&inen, jos

4.4

potilaalla on todettivvliherkkyys enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille sekd
muille pienimolzivytisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

potilaalla on.fodeitu immuunivilitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT)
viimeksi kyiineiden 100 pidivén aikana tai vasta-aineita veressé (ks. my0ds kohta 4.4)
potilaale Gu: aktiivinen kliinisesti merkittdvé verenvuoto tai tila, johon liittyy suuri
veselivéeioriski, kuten dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan
hdgvauma, pahanlaatuinen kasvain, johon liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo-,
setiaydin- tai silmédleikkaus, todettu tai epdilty ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen
gpamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittdva epdmuodostuma selkdydinkanavan
tai aivojen verisuonistossa

potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia
viimeksi kuluneiden 24 tunnin sisdlld, kun enoksapariinia kdytetdian hoidolliseen tarkoitukseen
(ks. kohta 4.4).

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Enoksapariininatrium ei ole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkoé kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Ndm4i lddkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-1la-aktiivisuuden, yksikkodjen, annostuksen ja kliinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Tdmai aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa
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aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin lddkevalmisteen
kaytossé on otettava huomioon sitd koskevat kdyttdohjeet ja noudatettava niita.

o Potilaalla aiemmin (yli 100 pdivdd sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia
(HIT)

Enoksapariininatriumin kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuuniviélitteinen hepariinin
aiheuttama trombosytopenia 100 edeltdvan pdivén aikana tai joiden veressé todetaan vasta-aineita (ks.
kohta 4.3); Vasta-aineet voivat séilyéd verenkierrossa useita vuosia.
Enoksapariininatriumia pitdd kayttdd darimmaistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 pdivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Téllaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kdyttdmistd koskevan
paitoksen tdytyy perustua huolelliseen hyoty-riskiarviointiin ja eika tillaista paétostd saa tehdd ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

o Verihiutalemddrdn seuranta
My®os pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevélitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5-21 piivan kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta.
Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jalkeenterityisesti
sydanleikkausten yhteydessa ja syopépotilailla.
Siksi suositellaan verihiutaleméarian madrittdimistd ennen enoksapariininatsiumboidon aloittamista ja
sen jilkeen sddnnollisesti hoidon aikana.
Verihiutalemédird on mitattava, jos potilaan kliiniset oireet viittaavat hopariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, Kizwtias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia téllaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantussa heidén on otettava yhteytta ladkéariin.
Enoksapariininatriumhoito tdytyy kéytdnnossa valittomisti keskeyttdd ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutalemédrin todetaan laskeneen merkittavasti
(30-50 % lahtoarvosta).

e Verenvuoto
Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuata@a /saattaa ilmeté kaikissa kohde-elimissd. Jos vuotoa ilmenee,
sen alkuperd on selvitettivé ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitdliry antikoagulantteja, pitdd kiyttda varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisddntynvi /jillaisia tiloja ovat:

— heikentynyt hemostaasi

— aikaisempi peptinenthadvauma

— dskettdinen aiveinfarkti

— vaikea kohoraut valtimoverenpaine

— dskettdiner) diabeettinen retinopatia

— neurokipurginen tai silmén leikkaus

— samdnaikainen kdytto hemostaasiin vaikuttavien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

e ( svavoratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkdisemiseksi kdytettdvind annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eiki yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittivisti, eikd se myoskédan vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eiké fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kéytettdessd APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivitka ne siksi ole sopivia eivitka
luotettavia enoksapariinin aktiivisuuden seurantamittareita.

e Spinaali-/epiduraalianestesia tai lannepisto
Spinaali/epiduraalianestesiaa tai lannepistoa ei saa antaa 24 tunnin sisélla terapeuttisella annoksella
annetusta enoksapariininatriumista (ks. myos kohta 4.3).



Joissakin tapauksissa enoksapariininatriumin samanaikaiseen kayttoon epiduraalisen tai spinaalisen
anestesian tai lannepiston kanssa liittyi neuraksiaalinen hematooma, joka johti pitkdaikaiseen tai
pysyvaén halvaukseen. Nama tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksapariininatriumin annostus on
korkeintaan 4 000 U (40 mg) kerran vuorokaudessa. Nédiden tapahtumien riski suurenee, kun
kaytetddn leikkauksen jilkeen paikalleen jatettavad epiduraalista katetria, yhteiskdytdssd hemostaasiin
vaikuttavien lisdlddkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessé tai potilailla, joille on tehty selkéleikkaus tai joilla on todettu
selkdrangan epdmuodostuma.

Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksapariininatriumin kaytt6ad epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydessi, jotta samanaikaiseen kdyttoon liittyva vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehda silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvén pienen antikoagulaatiovailiutgksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilailla, jaiagri
kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on syyta kdyttaa tarkkaa harkintaa, silla
enoksapariininatriumin poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Ladkédrin padtos antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai laniacpiston yhteydessé
edellyttdd tihedd seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkdkipu, tunto- ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen taiineikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahéiriét. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokimedelld mainituista merkeisti
tai oireista ilmaantuu. Jos epdilladn spinaalihematooman merkkeji tdiwireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkdytimen dekompression harkinta, on vaitténiatonté, vaikka nailla
toimenpiteilld ei ehki voida estdd tai kumota neurologisia vausioitd:

e lhonekroosi/ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kdyton yhteydessa onsapertoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito
on viipymatta keskeytettdva, jos niitd ilmenee.

e Perkutaaniset sepelvaltimoiden revasiilarisaatiotoimenpiteet
Epastabiilin angina pectoriksen, ST-noustitzaman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon aikana
tehdyn verisuonitoimenpiteen jélkeen vererivuotoriskin minimoimiseksi
enoksapariininatriuminjektioiden anbéstelussa pitdd noudattaa tarkasti suositeltuja annosvilejd. On
tiarkedd saavuttaa hemostaasi pistagkbhdassa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen.
Vaippakatetri voidaan poistag vAiictomasti, jos sulkemiseen on kdytetty apuvilinettd. Vaippakatetri
pitdd poistaa 6 tunnin kulytttawiimeisen laskimoon tai ihon alle annetun
enoksapariininatriuminjéktion jalkeen, kun kéytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa
enoksapariininatriumilia, Jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 6-8 tunnin
kuluttua vaippakatttiin poistamisesta. Toimenpidekohtaa pitad tarkkailla verenvuodon merkkien tai
hematooman vaialta.

e _ Akuui infektioendokardiitti
Aivovgrenvuodon riskin vuoksi hepariinin kéyttdd ei yleensé suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitopddtods on tehtdva vasta huolellisen yksil6llisen hy6ty-riskiarvioinnin
jélkee¢n, jos hepariinin kaytto katsotaan ehdottoman vélttdmattomaksi.

e Mekaaniset syddmen tekoldpdit
Enoksapariininatriumin kdytt6d tromboosiprofylaksiaan ei ole riittdvasti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen sydamen tekoldppa. Yksittdisia syddamen tekoldpéan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoldppé ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijét, kuten perussairaus ja riittdméattomét kliiniset tiedot,
hankaloittavat néiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti sekd didin ettd sikion kuolemaan.

e Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppd

10



Enoksapariininatriumin kayttod tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekoldppd, ei ole riittdvisti tutkittu. Kliinisessi tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoléppa, annettiin enoksapariininatriumia (100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vahentdmiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymia, mika johti ldpéan tukkeutumiseen ja didin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on raportoitu yksittdisid lapén trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppa ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekoldpp4.

o [akkddt potilaat
Lisdéntynyttd verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailld potilailla, kun kéytettiin profylaktisia
annoksia. Iakkailla potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kdytetddn terapeuttisia annoksia. Y1i 75vuotiailla ST-nousuinfarktin vuokgi
hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinistd seurantaa ja annoksen pienentdmistd voidaai harkita
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

e Munuaisten vajaatoiminta
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimiitaa, mikd suurentaa
verenvuotoriskid. Ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan.\ja hiologista seurantaa
anti-Xa-aktiivisuutta mittaamalla saatetaan harkita. (ks. kohdat 4.2 ja 5.2}«
Enoksapariininatriumia ei suositella potilaille, jolla on loppuvaiheen murivaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tésta potilasryhnfdsii ei ole lukuun ottamatta
tromboosien ehkdisya elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa heingdialyysin aikana.
Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniiziipundistuma 15-30 ml/min),
suositellaan seké terapeuttisten ettd profylaktisten annosten(siétamistd, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavésti (ks Asohta 4.2).
Annoksen sddtdmisti ei suositella potilaille, joilla on xoitalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/inin) munuaisten vajaatoiminta.

e Maksan vajaatoiminta
Enoksapariininatriumia on kéytettava varpen, potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Ariti=Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta
potilailta on epdluotettavaa eikd siithtx perustuvaa annoksen muuttamista suositella (ks. kohta 5.2).

¢ Pienipainoiset potilaat
Pienipainoisten naisten (<,43.kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia (eifpainon suhteen korjattuja) annoksia kédytettdessd, miké saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Sikstnaiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

e Ylipaipgiser potilaat
Ylipainoistar! patilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja
tehoa ylipginuisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m?) hoidossa ei ole tiysin selvitetty eiké
annokgtn sddtdmistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrysté. Néitéd potilaita on seurattava huolellisesti
trembovinbolian merkkien ja oireiden varalta.

e Hyperkalemia
Hepariinit voivat lamata lisimunuaisten aldosteronin eritystd, miké johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen syddmen vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kayttdvit lddkevalmisteita, joiden tiedetddn lisddvan
kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sddnndllisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

o Jdljitettavyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia lddkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien
jéljitettivyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset kirjaavat
potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja erdnumeron.
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Natriumpitoisuus
Téama ladke sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttoa ei suositella:
o Hemostaasiin vaikuttavat lddkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kéyttd lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kaytto ole valttdmatonta. Jos yhdistelm&hoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitda kdyttda varoen, ja potilaan huolellisesta kliinisestd ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Téllaisia lddkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipulddkkeet, kuten ketorolaakki
- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokiriasi) ja
antikoagulantit (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kdytt6 varovaisuutta noudattaen
Seuraavia ladkevalmisteita voidaan kéyttdd varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:
o Muut hemostaasiin vaikuttavat lddkeaineet
- Trombosyyttiaggregaation estdjit, kuten aggregaatiota estavilla annoksella kaytetty
asetyylisalisyylihappo (sydidntd suojaamaan), klopidogreeli; siklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo-oireyhtymén hoitoon kdytetyt glykoprotelizinib/111a antagonistit niihin
liittyvén verenvuotoriskin vuoksi
- dekstraani 40
- systeemiset glukokortikoidit.

o Veren kaliumpitoisuutta suurentavat lddkevalinisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia ladkevalmisieita voidaan kiyttdd samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta talldin pétiiaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja iozetys

Raskaus

Ei ole nayttoa siitd, ettd enoksapariini ldpéisee ihmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana: Ensimmaisti raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivit ole-0%oittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadyt(izdot ovat osoittaneet, ettd enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan 14pi
sikidon on erittéin vahaista.

Enoksapariinin&tziumia voi kéyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos 14édkéri on todennut selvin
tarpeen.

Eroksapariinia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikeagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistd. Kaiken kaikkiaan till4 hetkelld
saatavilla olevan tiedon perusteella ei ole ndytto4 lisddntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai
osteoporoosin riskistd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta
sellaisten raskaana olevien naisten riski, joilla on sydédmen tekoldppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesiaa on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttdmista sitd
ennen (ks. kohta 4.4).

Imetys
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Ei tiedetd, erittyyké muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen
metaboliittien kulkeutuminen imettdvien rottien maitoon on ollut hyvin véhaista.
Enoksapariininatriumin oraalinen imeytyminen on epatodennikdistd. Thorinane -valmistetta voidaan
kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelmaillisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelmaillisyyteen ei ole kliinisté tietoa. Eldinkokeissa ei ole

todettu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Enoksapariininatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininawiumia kliinisissa
tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvén laskimotromboosin profylaksiaagiortopedisen tai
vatsan alueen kirurgian yhteydessd, kun potilailla on suuri tromboembolisten Keniplikaatioiden riski.
Enoksapariininatriumia annettiin syvan laskimotromboosin profylaksiaan . 1€% sisdtautipotilaalle,
joilla oli akuutti sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Potilaistax359sai hoitoa syvdin
laskimotromboosiin, johon saattoi liittyd keuhkoembolia, 1 578 potiiasta sai hoitoa epistabiiliin angina
pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176 potilasta akuuttiiri.S répousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissa futkimuksissa kiyttoaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kérran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvén laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhtegaessd, tai sisdtautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon liittyi vaikea litkuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvaa laskimotromboosia, johon saattoi
liittyd keuhkoembolia, potilaat saivat enoksapariininatriumia joko 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle

12 tunnin vilein tai 150 1U/kg (1.5 mg/kg) iheipaile kerran vuorokaudessa. Kliinisissd tutkimuksissa
epdstabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoiatarktin hoidossa annokset olivat 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 12 tunnin vilein ja kliinisessastutlimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia ST-nousuinfarktia,
enoksapariininatriumin annostus oli lasiimoboluksena 3 000 1U (30 mg), ja sen jélkeen 100 1U/kg

(1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vilein.

Kliinisissa tutkimuksissa yleiSimriiin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuodot,
trombosytopenia ja trombgavigosi (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempéna).

Taulukkomuotoinensyhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisisgartutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jilkeisessd kiytossa todettuja
haittavaikutuksia’(* viittaa myyntiluvan myontémisen jalkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavagssataulukossa.

Esiintypiisitheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
hawyinartnen (> 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen

(< 1,710 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjérjestelméissé haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

e Yleinen: verenvuoto, verenvuodon aiheuttama anemia*, trombosytopenia, trombosytoosi

¢ Harvinainen: eosinofilia*

¢ Harvinainen: immunologis-allerginen trombosytopenia, johon liittyy tromboosi. Joissakin
tapauksissa tromboosiin liittyi komplikaationa elimen infarkti tai raajan iskemia (ks. kohta 4.4).

Immuunijdrjestelmd
e Yleinen: allerginen reaktio
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¢ Harvinainen: anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot, shokki mukaan lukien*

Hermosto
e Yleinen: padnsirky*

Verisuonisto

e Harvinainen: spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Nadma haittavaikutukset
ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkakestoista tai pysyvéa
halvaantumista (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi

e Hyvin yleinen: maksaentsyymien méarin lisddntyminen (pdéasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen yldrajaan nihden)

e Melko harvinainen: maksasoluvaurio™

e Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Iho ja ihonalainen kudos

e Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema

e Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma

e Harvinainen: alopesia*

e Harvinainen: ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdasda {naita ilmioitd edeltda
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuligat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivatgl¢.Kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne hividvit muutaman péivan kuluttua, eilsa haitoa tarvitse niiden VUOKSI
lopettaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos
e Harvinainen: osteoporoosi* pitkdaikaisen (yli 3/kutkauden) kayton jalkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

e Yleinen: pistoskohdan hematooma, pistoskohdan kipu, muu pistoskohdan reaktio (esimerkiksi
turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, wienaus, kyhmy, Kipu tai muu reaktio)

e Melko harvinainen: paikallinen frpytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
e Harvinainen: hyperkalémia> (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Valikoitujen haittavairuwisien kuvaus

Verenvuodot

Naihin sisdltyivdtaerkittavit verenvuodot, joita on raportoitu enimmillédédn 4,2 %:1la potilaista
(leikkauspotilaz()y Jotkin ndistd tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvugtoRorplikaatiot luokiteltiin merkittidviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittivin/kliinisen tapahtuman, tai (2) jos siihen liittyi hemoglobiinin lasku > 2 g/d| tai kahden tai
useamnian verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin
ainaymérkittavaksi.

Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmeté, kun potilaalla on siihen liittyvid
riskitekijoitd, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Elinjérjestelmd | Profylaksia Profylaksiasisé- | Sellaisten Sellaisten Sellaisten
leikkauspotilailla | tautipotilailla potilaiden hoito, potilaiden potilaiden
joilla on syvé hoito, joilla | hoito, joilla on
laskimotromboosi, | on epéstabiili | akuutti ST-
johon saattaa angina nousuinfarkti
liittya pectoris ja
keuhkoembolia non-Q-
aaltoinfarkti
Hyvin yleinen: Yleinen: Hyvin yleinen: Yleinen: Yleinen:
Veri ja verenvuoto® Verenvuoto” verenvuoto® Verenvuoto” | Verenvuoto®
imukudos
Harvinainen: Melko Harvinainen: | Melko
retroperi- harvinainen: retroperi- harvirginen:
toneaalinen kallonsisdinen toneaalinen | kKalipnsisidinen
verenvuoto verenvuoto, verenvuoto _< vierenvuoto,
retroperitoneaa- N atroperi-
linen verenvuoto toneaalinen
verenvuoto

% esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematowra, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.

Trombosytopenia ja trombosytoosi

Elinjérjes- Profylaksia | Profylaksia Sellaisten Sellaisten Sellaisten
telma leikkaus- sisd- potilaiden hoitd, potilaiden hoito, potilaiden hoito,
potilailla tautipotilailla | joilla on sy joilla on joilla on akuutti
laskimotiomboosi, | epéstabiili angina | ST-
johon‘sastiaa liittyd | pectoris ja non-Q- | nousuinfarkti
keuhknembolia aaltoinfarkti
Veri ja Hyvin Melko Fivvin yleinen: Melko Yleinen:
imukudos yleinen: harvinainen: /3 rombosytoosi® harvinainen: Trombosytoosi®
Trombo- Trombo: Trombosytopeni | Trombo-
sytoosi® sytopenia Yleinen: a sytopenia
Trombosytopenia Hyvin
Yleinen: harvinainen:
Trombo- Immuno-
sytopenia | allerginen
trombosytopeni
a

B

Pediatrisetpotiigat
Enoksaparsnmatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

* verihiutaleiden miéran lisdéntyminen > 400 E9/I

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta™

4.9

Yliannostus

Merkkeji ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimistén ulkopuoliseen verenkiertoon tai ihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten

annosten jalkeen on epatodennékdistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.
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Hoito

Antikoaguloivat vaikutukset voidaan suurelta osin neutraloida antamalla laskimoon hitaasti
protamiinia. Protamiiniannos riippuu injektiona annetusta enoksapariininatriumannoksesta: 1 mg
protamiinia neutraloi 100 1U:n (1 mg:n) enoksapariininatriumannoksen aiheuttaman
antikoagulanttivaikutuksen, jos enoksapariininatrium on annettu viimeisten 8 tunnin aikana.
Protamiinia voidaan antaa infuusiona 0,5 mg / 1 mg enoksapariininatriumia, jos enoksapariininatrium
on annettu yli 8 tuntia ennen protamiinin antoa tai jos toisen protamiiniannoksen antaminen katsotaan
tarpeelliseksi. Jos enoksapariininatriuminjektiosta on jo kulunut 12 tuntia, protamiinin anto ei
valttamétté ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivit kuitenkaan pysty koskaan tdysin
neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintdén noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset ladkeaineet, hepariiniryhmé, ATG=0edi: BOLABO5

Thorinane on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on.seatayilla Euroopan
ladkeviraston kotisivulta:_http://www.ema.europa.eu.>

Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimaarainZs inolekyylipaino on noin
4 500 daltonia ja johon on liitetty tavallisen hepariinin antitronibagitisia ja
antikoagulanttiaktiivisuuksia. Ladkeaine on natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jarjestelmédssa enoksapariininatsiténilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 1U/mg) ja heikko anti-lIla- tai antitrombiiniaktitvisuus (noin 28 IU/mg) ja niiden vélinen suhde on
3,6. Naiti antikoagulanttiaktiivisuuksia vélittdd &atitrombiini IIT (AT-I11) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia ihmisell.

Anti-Xa/lla-aktiivisuutensa lisdksi endksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-inflammatorisia
ominaisuuksia terveilld tutkittavilla, ptitailla ja ei-kliinisissd malleissa. Téllaisia ominaisuuksia ovat
mm. AT-IlI-riippuvaisten muidenPyytymistekijoiden (kuten tekija VIIa:n) inhibitio, endogeenisen
kudostekijétien estdjian (TFPD-vapautumisen induktio ja von Willenbrand tekijan (vW-tekijan)
vapautumisen viheneminenwerisuonen endoteelisti verenkiertoon. Néiden tekijoiden tiedetdén
osaltaan vaikuttavan engiksapariininatriumin antitromboottiseen kokonaisvaikutukseen. Profylaktisessa
kaytossd enoksapariininairium ei vaikuta merkittivasti aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan
(APTT). Kuratiivisesgakdytossd APTT voi pidentyd 1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan ndhden
huippuaktiivisuiitiey kohdalla.

Kliinineri oo ja turvallisuus

Laskimbperdisen tromboembolisen sairauden ehkdisy leikkauksen yhteydessd

e lLsdskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jilkeen:

Lonkan tekonivelleikkauspotilailla tehdyssd kaksoissokkoutetussa pidennettyé profylaksiaa
arvioineessa tutkimuksessa 179 potilasta joilla ei ollut laskimoperiistd tromboembolista sairautta ja
jotka olivat saaneet aluksi sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon
alle, satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeladkettd (n = 89). Syvéin
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittédvésti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhmaéssé lumelédéketta saaneiden ryhméén verrattuna, yhtaén
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.

16


http://www.ema.europa.eu/

Enoksapariininatrium Il;::?aerl]aake
4 000 1U (40 mg) .
Kerran vuorokaudessa ihon
vuorokaudessa ihon a”%
alle n (%)
n (%)
Kaikki pidennettyi profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Lasklmf)trq.rptioembollmden 6 (6.6) 18 (20,2)
kokonaismiira
o Syvien laskimotromboosien 6 (6,6)* 18 (20,2)
kokonaismééri (%) /
e Proksimaaliset syvét 5 (5,6)" 7 (8,8) |
laskimotromboosit (%) \Y
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumeldikkeeseen verrattuna = 0,537 AN

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annettii aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon Afie. Jama potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 U
(40 mg) (n = 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeldakettd (1 5,13 1). Kuten ensimmaisessi
tutkimuksessa, myo0s tissé laskimotromboembolioiden ilmaantuvigiis pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittévasti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden rynimdassé verrattuna lumeldédketti
saaneiden ryhméén seka laskimotromboembolioiden kokondisniddrilld (enoksapariininatrium

21 [16 %] vs. lumeléddke 45 [34,4 %]; p = 0,001) ettd proksiniaalisten syvien laskimotromboosien
madrilla (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumeldakeZ8® [21,4 %]; p = < 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhmén ja lumelddkeryhman vililld e todettu eroja merkittdvien verenvuotojen
maarissa.

e Syvén laskimotromboosin pidennetty profylaksia syopéleikkauksen jélkeen
Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkirautzsessa verrattiin neljén ja yhden viikon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian te'is ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtiin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueellg RGtilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 1U (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 6-10 pdivén-ajan, minka jdlkeen heidét satunnaistettiin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai lwriielddkettd vield 21 pdivén ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen
venografiatutkimus 25.-211 . "paivien vilisend aikana tai aiemmin, jos potilaalle ilmaantui
laskimotromboembolianaireita. Potilaiden tilaa seurattiin kolme kuukautta. Neljdn viikon pituinen
enoksapariininatriytapyotylaksia vatsan tai lantion alueen sydpéleikkauksen jélkeen vdhensi
merkittdvisti veriegratiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden viikon
mittaiseen enoigapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jélkeen todettujen
laskimotreniiGembolioiden médré oli 12,0 % (n = 20) lumelddkeryhmaissa ja 4,8 % (n = 8)
enoksépanminatriumryhmaéssd; p = 0,02. Tama ero siilyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n = 23
vs, 9),'1i 3~ 0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden méérissa ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisdtautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmillé toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 1U:n (20 mg) tai 4 000 1U:n (40 mQ)
enoksapariininatriumannosta lumeldékkeeseen syvin laskimotromboosin profylaksiassa
sisdtautipotilaille, joiden liikkuminen oli akuutin sairauden aikana erittiin rajoittunutta (méaériteltiin
alle 10 metrin kdvelymatkana < 3 paivén aikana). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddimen
vajaatoiminta (NYHA-luokka Il tai 1V); akuutti hengityksen vajaatoiminta tai komplisoitunut
krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reuma, johon liittyi ainakin yksi syvén

17


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

laskimotromboosin riskitekija (ikd > 75 vuotta, syopa, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydédmen tai hengityksen vajaatoiminta).

Tutkimukseen osallistui yhteenséd 1 102 potilasta, ja 1 073 potilasta hoidettiin. Hoito kesti 6-14 paivaa
(keston mediaani 7 pdivad) Kerran vuorokaudessa 4 000 1U:n (40 mg) annoksella ihon alle annettu
enoksapariininatrium vihensi merkittavésti laskimotromboembolioiden ilmaantuvuutta
lumeléddkkeeseen verrattuna. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium | [ umeliiike
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
kerran kerran n (%)
vuorokaudessa ihon vuorokaudessa ihon
alle alle
n (%) n (%)
Kaikki hoidetut 287 (100) 291(100) 295 (100)
sisdtautipotilaat sairauden |
akuuttivaiheen aikana o N
Laskimotromboembolioiden *
Kokonaismazrs 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Syvien
laskimotromboosien 43 (15,0) 1615,5) 40 (13,9)
kokonaismééré (%) o 87
e Proksimaaliset syvét
laskimotromboosit (%) 13 (45) LS 5(L7) 14 (4.9)
Laskimotromboemboliat sisélsivit syvit laskimotrombocgit; keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin olevan alkuperéltddn tromboemboligi
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen-gleittamisesta laskimotromboembolioiden
ilmaantuvuus oli edelleen merkittdvasti pienetitza 4 000 1U:n (40 mg) enoksapariininatriumannoksella
hoidettujen ryhmassé verrattuna lumeléikes yhmaan. Lumelddkeryhméssa verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja merkiravien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

2 000 1U (20 mg) saaneiden ryhmdssi vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja enoksapariinia

4 000 1U (40 mg) saaneiden ryhmidssd 12,6 % ja 1,7 % .

Syvdn laskimotromboosin:0it0; kun siihen saattaa liittyd keuhkoembolia

Rinnakkaisryhmilla tatefitetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syvé laskipsgtiomboosi, johon saattoi liittyd myos keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan
sairaalan vuodeosasttlia joko (i) enoksapariininatriumia 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
ihon alle, (ii) eriokSapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai (iii) hepariinia
laskimoboiuwksera (5000 IU) ja sen jilkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, ettd
saavutettitnaPTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensa 900 potilasta, ja
kaikKigpatitaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat myds varfariinia (jonka annos sdddettiin
pratronibiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin

72 turitia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jélkeen ja jota
jatkettiin 90 péivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettiin vihintdén
5 péivén ajan ja siithen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli saavutettu.
Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syvé laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin
pienenemisen suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatriu | Enoksapariininatriu Hepariini
m m APTT-ajan

150 1U/kg 100 1U/kg (1 mg/kg) mukaan

(1,5 mg/kg) kerran kerran sdidetty
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vuorokaudessa ihon | vuorokaudessaihon | laskimonsisiine
alle alle n hoito
n (%) n (%) n (%)
Kaikki hoidetut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
joilla oli syvé
laskimotromboosi johon
saattoi liittya
keuhkoembolia
Laskimotromboembolioid * * \
en kokonaismiarai 13(4.4) 9(29) 12 (4{’_
e Vain syvit /
. . 828
laskimotromboosit (%) 1137 71(22) VY )
e Proksimaaliset syvat
laskimotromboosit (%) (3.0 6(19) j'L r(24)
o Keuhkoemboliat (%) 2 (0,7 2 (0,6) | 4(1,4)
Laskimotromboemboliat sisilsivit syvit laskimotromboosit ja/tai keuhkobnitoliat
*95 %:n luottamusvalit hoitojen vilisille eroille laskimotromboemboliGiden kokonaismédrian
suhteen olivat:
- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniiin (3,0 — 3,5)
- _enoksapariini 12 tunnin vélein verrattuna hepariiniin{#2< 1,7).

Merkittdvid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:1la enoksapariinial5%1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhméssé, 1,3 %:lla enoksapariinial00 1U/kgTi,mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhmaéssé ja 2,1 %:lla hepariiniryhméssa,

Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousutteman infarktin hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon oteiin 3171 epéstabiilin angina pectoriksen tai non-Q-
aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilayta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdessa
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325.1g x 1) joko enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg)

12 tunnin vélein ihon alle tai fraktioimiatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) pesuttedlla sdddettyind annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintddn 2 paivaa ja enintdd R pdivad, kunnes heidéin kliininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpige tai'neidit kotiutettiin. Potilaita piti seurata enintdén 30 paivda. Hepariiniin
verrattuna enoksapariininatrium vahensi merkittdvasti angina pectoriksen, sydéninfarktia ja kuoleman
yhdistettyd ilmaantuiitta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,2 %:iin pdivana 14. Tdmé yhdistetyn
ilmaantuvuuden pitntriema oli sdilynyt 30 pdivan kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin; suhteellisen riskin
vihenemd 15 %%

Tutkimuksesfsa ei havaittu huomattavia eroja merkittdvien verenvuotojen mééréssi, tosin verenvuoto
ihon allé @naettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.

AkuutireST-nousuinfarktin (STEMI) hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa 20 479 STEMI-potilasta, jotka soveltuivat saamaan fibrinolyyttista
hoitoa, satunnaistettiin saamaan joko enoksapariininatriumia 3 000 1U:n (30 mg) kerta-annoksena,
joka annettiin laskimoboluksena, sekd 100 IU/kg (1 mg/kg) ihon alle, minké jdlkeen annettiin

100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein, tai vaihtoehtoisesti fraktioimatonta
hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sdddettiin aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT)
perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myos asetyylisalisyylihappoa vahintdan 30 pdivin
ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa séddettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla ja vahintddn 75-vuotiailla potilailla. Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan 8 piivin ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

4 716 potilaalle, jotka saivat antitromboottista tukihoitoa sokkoutetulla tutkimusliékkeelld, tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Siksi enoksapariininatriumia saaneille potilaille tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide enoksapariininatriumhoidon aikana (1ddkitystd ei vaihdettu)
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kéyttden aiemmissa tutkimuksissa kiytettyd annostelua. Toisin sanoen potilaalle ei annettu
enoksapariininatriumin lisdannoksia, jos viimeisestd ihon alle annostelusta oli kulunut alle 8 tuntia
ennen pallolaajennusta. Potilaalle annettiin laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
enoksapariininatriumia, jos viimeisesti ihon alle annostelusta ennen pallolaajennusta oli kulunut yli
8 tuntia.

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin véhensi merkittavésti ensisijaisen
pédtetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen paétetapahtuma oli yhdistelmadpaatemuuttuja, joka
sisélsi mistd tahansa syysté johtuvan kuoleman ja sydéninfarktin, joka uusiutui ensimmaéisten

30 péivén aikana satunnaistamisesta [9,9 % enoksapariininatriumryhméssé ja 12,0 % fraktioimattoman
hepariinin ryhmaéssi], ja suhteellisen riskin vihenema oli 17 % (p < 0,001).
Enoksapariininatriumhoidon hyddyt olivat ilmeiset useiden tehon mittareiden mukaan: hyddyt tulivat
esille 48 tunnin kuluttua, jolloin uusiutuneen sydéninfarktin suhteellisen riskin vdhenema oli 35 %
verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin (p < 0,001).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen péaitetapahtumaan oli yhdenmukainen kzaikissa
keskeisissé alaryhmissd, jotka oli jaoteltu idn, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaust4n,
aiempien sydédninfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimuslddkkeen antamiseenkulineen ajan
mukaan.

Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittivasti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seka
potilaille, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pdivin kuluessa, satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vahenema 23 %) ettd potilaille, joita hoidettiin 1ddkkeellisesti (suhteellisen riskin
viahenemd 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydaninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhidistelméapadtemuuttujaa
(kliinisen nettohyodyn mittari) esiintyi 30 pdivan kohdalla merkittayasti vihemmén (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhméssé (10,1 %) kuin hepariiniryhméssé (1.2,2"%), mika tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin vihenemédd enoksapariininatriumhoidon ed(Ksi,

Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus 30 paivin kohdallaleiy terkittédvésti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariiniryhméssa (2,1 %) kuin hepariiniryhméssa £1,4 %). Enoksapariiniryhméssi maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) olinselirempi kuin hepariiniryhméssa (0,1 %), kun
taas kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli mplemmissa ryhmissa yhté suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % hepariinilla).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijiliseen padtetapahtumaan, mika havaittiin
ensimmadisten 30 pdivén aikana, sdilyi yliA R kuukauden seurannan ajan.

Maksan vajaatoiminta

Kirjallisuuden mukaan enoksapariirinatriumin kdytté annoksella 4 000 1U (40 mg)
maksakirroosipotilaille (Child-Pudit -luokat B—C) néyttda olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estassa. On huomioitava, ettéd kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapgtilaita on hoidettava varoen, silld nima potilaat ovat alttiita verenvuodoille
(ks. kohta 4.4) eikd maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmadritystutkiriyiksia.

5.2 Farmakadk.netiikka

Yleisgiiniee!

Enoksabariininatriumin farmakokineettisid parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman
antixX4-aktiivisuudessa ja anti-lla-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-
annosten ja toistettujen annosten ihon alle annon jilkeen seké laskimonsisdisen kerta-annoksen
jélkeen. Anti-Xa:n ja anti-Ila:n farmakokineettinen aktiivisuus mééritettiin kvantitatiivisesti
validoiduilla amidolyyttisillda menetelmilla.

Imeytyminen

Thon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hydtyosuus on anti-Xa-
aktiivisuuden perusteella ldhes 100 %.

Erilaisia annoksia, lddkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kayttda:

Keskimairdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3-5 tunnin kuluttua ihon alle
annetun injektion jalkeen. Thon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 1U (20 mg), 4 000 1U (40 mg),
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100 1U/kg (1 mg/kg) ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) vastaavat huippuarvot ovat noin 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-
Xa IU/ml.

Kun annettiin 3 000 1U:n (30 mg) laskimobolus ja valittémaésti sen jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon
alle 12 tunnin vilein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 1U/ml (n = 16)
ja keskimaérainen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivéna.

Kun terveilld vapaaehtoisilla oli toteutettu hoito, joka sisélsi toistetun ihon alle annetun annoksen
4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa, vakaa tila
saavutettiin paivand 2 ja keskimédédriinen altistussuhde oli noin 15 % suurempi kuin kerta-annoksen
jalkeen. Kun ihon alle annettiin toistettu annos 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa,
vakaa tila saavutettiin pdivand 3 tai 4 ja keskimédréinen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta
annoksen jilkeen ja keskimddrdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 IU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 1U/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus valilld 100-200 mg/ml eivit vaikuttaneet fasmiakeKineettisiin
parametreihin terveilld vapaaehtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetiikka néytti olevan lineaarinen suositelluilla, annosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden vilinen vaihtelu oli vahaistd. Toistetun ihon alle\anijon jilkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-1la-aktiivisuus ihon alle annon jilkeen oli noin 10 kertaawienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskiméardinen anti-lla-huippuaktiivisuus havaittiininsit’'3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 IU/ml toistetun kaksi kertaafvtiorokaudessa annetun 100 1U/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jdlkeen ja 0,19 IU/ml kerran vuorokaugessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg)
annoksen jéalkeen.

Jakautuminen
Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jai<autumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on lahellad
veritilavuutta.

Biotransformaatio

Enoksapariininatrium metaboloituu ¢psisijaisesti maksassa desulfatoitumalla ja/tai
depolymeroitumalla molekyylipainsliaan pienemmiksi osiksi, joiden biologinen voimakkuus on paljon
vahdisempi.

Eliminaatio

Enoksapariininatrium ¢nViake, jonka puhdistuma-arvo on pieni, ja plasman keskimdirdinen anti-Xa-
puhdistuma on 0,74%tiaa/tunti 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestdvén laskimoinfuusion
jélkeen.

Eliminaatio gniksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen
jélkeen ;4.20.n°7 tuntia toistetun annostuksen jilkeen.

Aktiivisteri iragmenttien osuus munuaispuhdistumassa on noin 10 % annetusta annoksesta, ja
aktiivisied ja ei-aktiivisten fragmenttien kokonaismunuaispuhdistuma on 40 % annoksesta.

Erityisryhmét

Léikkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella enoksapariininatriumin kineettinen
profiili ei poikkea idkkailld tutkittavilla nuorempiin verrattuna, kun munuaisten toiminta on normaali.
Koska munuaisten toiminta tunnetusti heikkenee idn myd6té, enoksapariininatriumin eliminoituminen
saattaa kuitenkin vdhentyé idkkaillé potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkélle edennytti kirroosia sairastaneilla potilailla tehdysséa tutkimuksessa havaittiin, ettd
enoksapariininatriumin 4 000 1U:n (40 mg) annos kerran vuorokaudessa heikensi anti-Xa-
huippuaktiivisuutta, jolla oli yhteys maksan vajaatoiminnan vaikeusasteeseen (Child-Pugh-luokituksen
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mukaan arvioituna). Tdméa heikkeneminen johtui padasiassa AT-1Il-pitoisuuden pienenemisestd, joka
puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vihentyneestd AT-11l:n
synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman valilld on havaittu lineaarinen suhde vakaassa
tilassa. Tdma viittaa enoksapariininatriumin puhdistuman vdhenemiseen potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman lisdéntynyt
toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jélkeen potilailla,
joilla on lieva (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) ja kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 50—

80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min), vakaan tilan AUC on merkittdvasti suurentunut, keskiméaérin

65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jalkeen (isS.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysi
Laskimoon annetun 25 IU/kg:n, 50 1U/kg:n tai 100 1U/kg:n (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/key“<etta-annoksen
jilkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin y&irolkihenkil®illa.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/keh annoksen jélkeen
keskiméardinen anti-Xa-aktiivisuuden AUC vakaassa tilassa on hieman suurempi ylipainoisilla
terveilld vapaaehtoisilla (painoindeksi 30-48 kg/m2) verrattuna ei-yisainoisiin verrokkeihin, kun taas
plasman anti-Xa-huippuaktiivisuusarvo ei suurene. Ihon alle annép jaikeen ylipainoisten tutkittavien
painon suhteen korjattu puhdistuma on pienempi.

Kun kéytettiin painon suhteen korjaamatonta annostustas<ihon alle annetun 4 000 IU (40 mg) annoksen
jélkeen havaittiin, ettd pienipainoisten naisten (< 45 kg anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi ja
pienipainoisten miesten (< 57 kg) 27 % suurempi kiiiri normaalipainoisilla verrokkihenkil6illa

(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ‘a1 hdwaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
vililld, kun niitd annettiin samanaikgigesti.

5.3  Prekliiniset tiedot turvaiiistudesta

Enoksapariininatriumin g tikoagulanttivaikutusten lisdksi ei havaittu ndyttda haittavaikutuksista rotilla
ja koirilla annoksella 1§ img/kg/vrk (ihon alle) tehdyissa 13 viikon mittaisissa toksisuustutkimuksissa
eikd rotilla ja apinqiilaannoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon) tehdyissa 26 viikon
mittaisissa toksistustutkimuksissa.

Enoksapdrinitriatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi jahiiten lymfoomasolujen mutaatiotesti, eikd klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromosornipoikkeavuustestissa in vitro tai rotan luuytimen kromosomipoikkeavuustestissé in vivo.

Raskaana oleville rotille ja kaneille tehdyissé tutkimuksissa ihon alle annettavan
enoksapariiniannoksen ollessa enintdan 30 mg/kg/vrk ei ilmennyt mitddn ndyttod teratogeenisista
vaikutuksista tai sikiotoksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eikd
naarasrottien hedelmaéllisyyteen tai lisddntymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintddn 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Injektionesteisiin kdytettdva vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ihonalainen injektio
Enoksapariininatriumia ei saa sekoittaa muiden ld4kevalmisteiden kanssa.

Laskimobolusinjektio (vain kéyttoaiheessa STEMI)
Enoksapariininatrium voidaan antaa fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai glukoosin
5-prosenttisen vesiliuoksen kanssa.

6.3 Kestoaika

Esitéytetty ruisku
2 vuotta

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosilla laiméansttu
ladkevalmiste
8 tuntia

6.4 Sailytys

Siilyti alle 25 °C. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,2 ml livosta kirkkaassa, vérittomassa tyypin I neutraalista lasista valmistetussa ruiskusiiliossd, jossa
on kiinted neula ja neulansuojus ja joka on suljettu kler¢hutyylikumitulpalla. Ruiskussa on sininen
polypropeenimanta.

Valmiste toimitetaan 2 ja 10 esitdytetyn ruiskua Hakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimatta‘alolwyynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havitiZmiselle ja muut késittelyohjeet

KAYTTOOHJEET: ESITAYAETTY RUISKU

Miten annat Thorinanewnistoksen itsellesi

Jos voit antaa laskepisfoksen itse, l4dkiri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdién. Ald yritd pistdd

annosta itse, ellef sz saanut sithen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitdisi antaa, kddnny heti
ladkarin tai snivdanhoitajan puoleen.

Ennen-T orinane-pistoksen ottamista

- Tarkista ladkkeen viimeinen kdyttopdivamadrd. Ladkettd ei saa kdyttdd viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

- Tarkista, ettd ruisku on ehjé ja ettd sen sisdltdmai ladkeliuos on kirkasta. Jos niin ei ole, ota
kéyttoon uusi ruisku.

- Al4 kiyti tita l4dkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia liskevalmisteen ulkonidss.

- Varmista, ettd tiedét, miten suuri annos sinun pitéisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho néhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos ndin on, kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Péatd, mihin pistét ladkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian 1dhelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdan 5 cm:n etdisyydelle néistd).

- Esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.
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Thorinane-injektion anto-ohjeet

1) Pese kidet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2)  Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyill4 tuettuna.

3)  Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Tamén tulee olla vdhintddn
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti l4dkettd 1ihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4)  Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja hévitd se. Ruisku on esitdytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamiseksi! Z #mi voi aiheuttaa liikkeen
havikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 414 koske neulaan aldka @/1ka neulan koskettaa mihinkaén.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kddessa ja ngsta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen véliin

Muista pitié ihopoimu koholla koko injektien ajan.

6) Pida ruiskua kohtisuorassa (90 astecriykulmassa), neula alaspéin suunnattuna. Pistd neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Parta’ mantd sormella pohjaan asti. Nédin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
iopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailli se suoraan ulos.
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Vilttaiiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9) Laita kdytetty ruisku ja sen suojus terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kansgi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. AlZheits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten muiaisgsti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

9.  MYYNTILUVAN MY INTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontimisen paivamaard: 15/09/2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Livdtieta tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyistad
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 4 000 1U (40 mg)/0,4 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksapariininatriumia 4 000 anti-Xa IU (joka vastaa 40 mg:aa)
0,4 ml:ssa injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Enoksapariininatrium on biologinen aine, jota saadaan eméksiselld depolymesizaatiolla hepariinin
bentsyyliesteristi, joka on perdisin sian suolen limakalvosta.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa.
Kirkas, variton tai heikosti kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Thorinane on tarkoitettu aikuisille:

e laskimoperdisen trombaeiibblisen sairauden profylaksiaan leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri,@rityisesti potilaille, joille tehdddn ortopedisia tai yleiskirurgisia
toimenpiteitd, kuten sydpileikkaus.

e laskimoperiiser ttamboembolisen sairauden profylaksiaan liikuntarajoitteisille
sisdtautipotitailie, joilla on akuutti sairaus (kuten akuutti syddmen vajaatoiminta,
hengitysvajats, vaikea infektio tai reumatauti) ja suurentunut laskimotromboembolian riski.

e syvin faskimotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa,
jofiké hoitaminen todennékoisesti edellyttdd liuotushoitoa tai leikkausta.

e . tfoimboosien ehkiisyyn elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

e ( sa'zuutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessa:

— epéstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin (NSTEMI) hoitoon
yhdessé suun kautta annettavan asetyylisalisyylihapon kanssa.

— akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI) mukaan lukien ne potilaat, joita
hoidetaan lddkkeellisesti tai joille tehdédén myohemmin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri
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Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kayttaméalla validoitua riskistratifikaatiomallia.

o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 2 000 IU (20 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on kohtalainen. Preoperatiivisesti (2 tuntia
ennen leikkausta) aloitettu hoito enoksapariininatriumin 2 000 1U:n (20 mg:n) annoksella on
osoitettu tehokkaaksi ja turvalliseksi leikkauksissa, joihin liittyva riski on kohtalainen.
Enoksapariininatriumhoitoa on jatkettava véhintdian 7—10 péivéin ajan riippumatta potilaan
toipumisasteesta (esim. liikkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin
kauan, kun potilaan liikkumiskyky on merkittavasti alentunut.

o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on suuri. Hoito aloitetaan mielellddn 12 tuntia
ennen leikkausta. Jos enoksapariininatriumhoidon profylaktinen aloittaminen katsotaan
aiheelliseksi aiemmin kuin 12 tuntia ennen leikkausta (esim. lykattyd ortopedista leikkausta
odottaville potilaille, joilla on suuri riski), viimeinen injektio on annettava viimeistdadn 12 tuiita
ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.

o Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessa potilaille suositellaan pidennetty
tromboosiprofylaksiaa enintdédn 5 viikon ajan.

o Vatsan tai lantion alueen syopéleikkauksissa, joissa laskimoperdisen trémpoembolian riski
on suuri, potilaille suositellaan pidennettya tromboosiprofylaksiaa eniitéai 4 viikon ajan.

Laskimotromboembolian profylaksia sisdtautipotilaille

Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihgh alle’kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito maarataan vahintddan 614 paiviksi riippumatia potilaan toipumisasteesta
(esim. liikkumisesta). Yli 14 pdivid kestdvin hoidon hyotyé ei ole osgsettu.

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito

Enoksapariininatrium voidaan antaa injektiona ihon alle joke 450 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran tai

100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa. Ladkés, valitsee enoksapariinihoito-ohjelman
yksilollisen arvioinnin perusteella, johon siséltyy tronthsembolia- ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa
annoksella 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokautessa voidaan kayttdd komplisoitumattomissa
tapauksissa potilaille, joiden laskimotromboembelian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa annoksella
100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudeasa'pitad kayttaa kaikille muille potilaille, kuten
ylipainoisille potilaille, potilaille, joilla o direinen keuhkoembolia, sydpé, uusiutuva
laskimotromboembolia tai proksimaalinen ionkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito maératzan keskimédrin 10 paivaksi. Oraalinen antikoagulanttihoito
aloitetaan tarpeen mukaan (ks=kobta Enoksapariinin korvaaminen oraalisella antikoagulantilla ja
péinvastoin kohdan 4.2 lopusse).

Tromboosien ehkdisviemodialyysin aikana

Suositeltu enoksapariirinatriumannos on 100 1U/kg (1 mg/Kkg).

Annos on pienennettiva 50 1U/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kiyttomahdollisuus) tai

75 1U/kg:aan (8725 mg/kg) (yhden verisuonen kiyttomahdollisuus), kun potilaan verenvuotoriski on
suurt.

Hemod 2iyysin aikana enoksapariininatrium on pistettiavé dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa
aloitettaessa. Tamén annoksen teho on tavallisesti riittdvé 4 tunnin hemodialyysissd, mutta jos
esimerkiksi normaalia pidemmaéssé hemodialyysissd muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50—
100 IU/kg:n (0,5-1 mg/kg) lisdannos.

Tietoja ei ole saatavilla potilaista, jotka saavat enoksapariininatriumia joko profylaksiana tai hoitona
hemodialyysien aikana.

Akuutin sepelvaltimo-oireyhtymdn yhteydessd.: Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman

infarktin (NSTEMI) sekd akuutin ST-nousuinfarktin hoito (STEMI)

o Hoidettaessa epistabiilia angina pectorista ja ST-nousutonta infarktia enoksapariininatriumin
suositusannos on 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein injektiona ihon alle yhdessa
verihiutaleiden aggregaatiota estévien lddkkeiden kanssa. Hoitoa annetaan vihintadn kahden
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vuorokauden ajan ja hoitoa jatketaan, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Hoito kestda
yleensd 2—8 paivaai.

Asetyylisalisyylihappoa suositellaan kaikille potilaille, joille se ei ole vasta-aiheista, suun kautta
latausannoksella 150-300 mg (potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet
asetyylisalisyylihappoa) ja ylldpitoannoksella 75-325 mg/vrk pitkdkestoisesti hoitostrategiasta
riippumatta.

o Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumannostus on 3 000 1U:n
(30 mg:n) kerta-annos laskimoboluksena ja lisdksi 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle,
minka jélkeen jatketaan annostuksella 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin néistd kahdesta ensimmaiisesti ihon alle annettavasta annoksesta saa olla enintdéan
10 000 U (100 mg)). Samanaikaisesti on annettava verihiutaleiden aggregaatiota estivaa
hoitoa, kuten suun kautta annettavaa asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran
vuorokaudessa), jollei se ole vasta-aiheista. Suositeltu hoidon kesto on 8 vuorokautta ta’
potilaan kotiuttamiseen asti sen mukaan, kumpi niisté tulee ensin. Yhdessé trombolyyttien
(fibriinispesifisten tai ei-fibriinispesifisten) kanssa annettaessa enoksapariininatgiemari
annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen fibrinolyyttisen hoidon aloittamistgja,viimeistaén
30 minuuttia sen aloittamisen jélkeen.
oAnnostus véhintddn 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta Idkkaét potilaat.
oPotilaat, joille tehddan perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide(PCI): Jos viimeisin
ihon alle annettava enoksapariininatriumannos on annaitis8 tunnin sisilld ennen
pallolaajennusta, lisdannoksia ei tarvita. Jos viimeisin'‘thon alle annettava annos on
annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta, on,anfigttava enoksapariininatriumia
laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Pediatriset potilaat
Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Likkdcdt potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentdd idkkaille potilaille missddn kiyttoaiheessa, ST-nousuinfarktia lukuun
ottamatta, ellei potilaalla ole munuaisten vajastOimintaa (ks. jaljempand kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4).

Akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa véhintdan 75-vuotiaille idkkaille potilaille aluksi ei saa kayttaa
laskimobolusta. Hoito aloitetaan anrokseila 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin ndistd kahdesta ensimihzisestd ihon alle annettavastaa annoksesta saa olla enintdin

7 500 IU (75 mg) ja sen jélkeen thon alle annettavat annokset ovat 75 1U/kg (0,75 mg/kg)). Annostus
munuaisten vajaatoimintaa Sair2staville idkkéille potilaille, katso jdljempéna kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 44

Maksan vajaatoimirita
Maksan vajaatoifiisitaa sairastavista potilaista on saatavilla vahén tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2), joten
varovaisuuttg ¢G.tioudatettava hoidettaessa nditd potilaita (ks. kohta 4.4).

Munuaisten/vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

o \’z1kea munuaisten vajaatoiminta

Enowrsapariinia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja téstd potilasryhmasti ei ole lukuun ottamatta
tromboosien muodostumisen ehkéisyé elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Annokset potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min):

ayttoaihe lAnnostusohjelma

Laskimoperiisen tromboembolisen sairauden |2 000 IU (20 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa
profylaksia
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Syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolia  |100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran

hoito \vuorokaudessa

Epaéstabiilin angina pectoriksen ja ST- 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran
nousuttoman infarktin hoito \vuorokaudessa

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75- 1 x 3000 IU (30 mg) laskimoboluksena ja
\vuotiaat potilaat) 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, timén jélkeen

100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin vélein

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75- Aluksi ei laskimobolusta, 100 1U/kg (1 mg/kg) ihan
\Vuotiaat potilaat) alle, timén jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle
24 tunnin vilein

Suositellut annosmuutokset eivit koske hemodialyysi-indikaatiota.

o Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta

Vaikka annoksen muuttamista ei suositelle potilailla, joilla on kohtalainen (kreatiaiinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) munuaisten vajaateiminta, tillaisten
potilaiden huolellinen kliininen seuranta on suositeltavaa.

Antotapa
Thorinane -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimérerdisen tromboembolisen sairauden

profylaksiaan leikkauksen jdlkeen sekd syvin laskimotiornboosin ja keuhkoembolian, epéstabiilin

angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoitegn,

o Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja
valittdmaisti sen jélkeen annetaan injektiGrition alle.

o Valmiste annetaan dialyysikierron valtiniolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hémodialyysin aikana.

Esitaytetyt kertakéayttoruiskut ovat=zdtittomasti kayttovalmiita.

Ampulleja tai moniannosinjeltigpulloja kiytettdessa suositellaan tuberkuliiniruiskun tai vastaavan
kayttod, jotta voidaan varritistua oikean annoksen vetamisesta ruiskuun.

o Pistotekniikka non alle:
Injektio annetaar.niieiuiten potilaan ollessa makuuasennossa. Enoksapariininatrium annetaan syvana
ihonalaisena irigktiona.

Kun kévtat ositiytettyjd ruiskuja, &lé poista ruiskusta ilmakuplia ennen injektiota, ettei osa
ladkeannpksesta mene hukkaan. Jos pistettdvin lddkkeen maird on sovitettava potilaan painon
muisaan, kdytd mitta-asteikollisia esitdytettyjd ruiskuja, joista poistetaan yliméardinen lddkeaine ennen
injektion antoa niin, ettd ruiskussa on vaadittu lddkeméadrd. Huomaa, etté joissakin tapauksissa tarkan
annoksen saavuttaminen ei ole mahdollista ruiskun mitta-asteikon vuoksi, ja tilloin lddkkeen méérd on
pyoristettdva lahimpadn mitta-asteikon viivaan.

Pistoskohtaa vatsanpeitteissa on vaihdeltava antero- tai posterolateraalisesti vasemman ja oikean
puolen vélilla.

Neula tyonnetdédn kohtisuorassa, koko pituudeltaan ihopoimuun, jota pidetéédn kevyesti peukalon ja

etusormen vélissd. Thopoimu pidetddn koholla niin kauan, ettd injektio on annettu kokonaan.
Pistoskohtaa ei saa hieroa injektion annon jalkeen.
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Huomattava kiytettiessa esitdytettyjd ruiskuja, joissa on automaattinen turvalaite: Turvalaite
aktivoituu pistoksen antamisen jélkeen (katso kdyttdohjeet kohdasta 6.6).

Jos potilas antaa pistoksen itse, hdntd on neuvottava noudattamaan timén lddkkeen mukana tulevan
pakkausselosteen ohjeita.

o Laskimo(bolus)injektio (vain akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa):

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksena, ja vélittomasti
sen jéilkeen annetaan injektio ihon alle.

Kun valmiste annetaan injektiona laskimoon, voidaan kéyttda joko moniannosinjektiopulloa tai
esitdytettya ruiskua.

Enoksapariininatrium annetaan laskimolinjaan. Sitd ei pidd sekoittaa muihin 14ékkeisiin tai antaa
samanaikaisesti niiden kanssa. Enoksapariininatriumin ja muiden lddkkeiden mahdollisen
sekoittumisen estamiseksi kdyttoon valittu laskimolinja on puhdistettava huuhtelemalla riittdvalig
médralla keittosuola- tai dekstroosiliuosta ennen enoksapariininatriumin laskimoboluksen aatanmiista ja
sen jilkeen portin puhdistamiseksi ladkkeestd. Enoksapariininatrium voidaan antaa tusyalliyesti
fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttisen vesiliuoksemkanssa.

o 3000 IU:n (30 mg) aloitusbolus
Enoksapariininatriumin 3 000 1U:n (30 mg) aloitusboluksen antamista vartea ¢n Kiytettava
esitdytettyd mitta-asteikollista ruiskua. Yliméardinen ladkeaine on poistettave, niin ettd ruiskuun jaa
vain 3 000 1U (30 mg) eli 0,3 ml. 3 000 1U:n (30 mg) annos voidaan, sittew, pistdd suoraan
laskimolinjaan.

o Lisébolus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteyfgssd, jos viimeisin ihon alle annettu

annos on annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta

Kun potilaalle tehdéddn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpid<,on annettava liséksi 30 1U/kg:n
(0,3 mg/kg) laskimobolus, jos viimeisin ihon alle annett,annos on annettu yli 8 tuntia ennen
pallolaajennusta.

Pistettdvén pienen, tdsmillisen lddkeannoksen varmistamiseksi suositellaan, ettd ladke laimennetaan
vahvuuteen 300 IU/ml (3 mg/ml).

Jos halutaan saada liuos, jonka vahvuus 01,200 1U/ml (3 mg/mi), kiyttamalla 6 000 1U (60 mg)
enoksapariininatriumia siséltavaa esitaytetiya ruiskua, on suositeltavaa kayttdad 50 ml:n infuusiopussia
(eli joko fysiologista suolaliuosta (084 tai dekstroosin 5-prosenttista vesiliuosta) seuraavasti:

Poista ruiskulla 30 ml nestetté infuusiopussista ja heité se pois. Pistd 6 000 U (60 mg)
enoksapariininatriumia siséltdwam.esitdytetyn ruiskun koko sisélto pussiin jéljelle jadneeseen 20 ml:aan
livosta. Sekoita pussin sisdli§ varovasti. Veda ruiskuun tarvittava mairéd laimennettua liuosta
laskimolinjaan antamista=varten.

Kun laimennettu l§akeliuos on valmis, pistettdvd méérd voidaan laskea kdyttdmélld seuraavaa kaavaa

[laimennetun linokezn médrd (ml) = potilaan paino (kg) x 0,1] tai alla olevaa taulukkoa. Laimennus on
suositeltavaasteidd valittdmasti ennen kayttoa.
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Laskimolinjaan pistettdvd méaari liuosta, joka on laimennettu pitoisuuteen 300 U (3 mg)/ml
Paino Tarvittava annos Pistettivi maira
30 1U/kg (0,3 mg/kg) lopulliseen pitoisuuteen
300 1U (3 mg)/ml
laimentamisen jéilkeen

[Kd] U [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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8.5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 2,5

100 3000 30 10

105 3150 31,5 10,5

110 3300 33 11

115 3450 34,5 115

120 3600 36 12

125 3750 375 12,5

130 3900 &9 13

135 4050 10,5 13,5

140 4200 42 14

145 4350 43,5 14,5

150 4500 45 15

e Valtimolinjan injektio:
Valmiste annetaan dialyysikiciton valtimolinjaan tromboosien ehkéisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkiersbssa*hemodialyysin aikana.

Siirtyminen enoksapariinista oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

o Siirtymirrenienoksapariinista K-vitamiinin antagonisteihin ja pdinvastoin
Kliinistd seuraia{ah ja laboratoriotutkimuksia [INR-arvolla (International Normalized Ratio) ilmaistu
protrombiinidira] on tehostettava K-vitamiinin antagonistin vaikutuksen arvioimiseksi.
Koska K=(itamiinin antagonisti saavuttaa huipputehonsa tietyn ajan kuluttua, enoksapariinihoitoa on
jatkettayz annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, ettd INR-arvo pysyy kiyttdaiheen
mukaigella halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perdkkéisessé testissé.
Siirryttdessda K-vitamiinin antagonistista enoksapariiniin K-vitamiinin antagonistin antaminen
lopetetaan ja ensimméinen enoksapariininatriumannos annetaan vasta, kun INR on laskenut
viitealueen alapuolelle.

o Siirtyminen enoksapariinista suoriin oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin
Enoksapariinihoitoa saavien potilaiden kohdalla lopetetaan enoksapariininatriumin anto ja aloitetaan
suoran oraalisen antikoagulantin anto 0-2 tuntia ennen ajankohtaa, jolloin seuraava
enoksapariiniannos normaalisti annetaan ja jatketaan hoitoa suoran oraalisen antikoagulantin
tuotetietojen mukaisesti. Suoraa oraalista antikoagulanttia saavien potilaiden ensimméainen
enoksapariininatriumannos annetaan silloin, kun seuraava suoran oraalisen antikoagulantin annos
normaalisti otetaan.
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Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston yhteydessa

Jos 14dkari pdattda antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-tai spinaalianestesian/analgesian tai

lannepiston yhteydessé, suositellaan tarkkaa neurologista seurantaa neuraksiaalisen hematooman
riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

- Profylaksiaan kéytetyt annokset

Viimeisen profylaktisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen vililla on pidettdva vdhintddn 12 tunnin pistosvapaa tauko.
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintdén 12 tunnin viive ennen katetrin
poistamista.

Paotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdan 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 1U (20 mg) esilddkitystd 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitustale:
sovelleta neuraksiaalisessa anestesiassa.

- Hoitoon kéytetyt annokset

Viimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai latetrin
paikoilleen asettamisen vélilld on pidettdvé vihintdén 24 tunnin pistosvapaa tauizonks. my0Os
kohta 4.3).

Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vihintdén 24 tunnin viive\einen katetrin
poistamista.

Paotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkitfava nzulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdan 48 tuntiin.
Potilailla, jotka saavat kaksi annosta vuorokaudessa (75 1U/K¢ (3,75 mg/kg) kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokagaessa), toinen
enoksapariininatriumannos on jitettava viliin, jotta saadaan Tiittdva tauko ennen katetrin
paikoilleen asettamista tai poistamista.

Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankehtina eivitkd ndma viiveet takaa sitd, ettd
neuraksiaaliselta hematoomalta viltyttéisiin.

Niin ikddn on harkittava vahintddn 4 tunnin taukoa Spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin
poistamisen jilkeen, jonka aikana enoksapariinifiatriumia ei anneta. Viiveen pitdd perustua hyoty-
riskiarvioon, jossa on harkittu tromboosi- ja viaotoriskia suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan
riskitekijoihin.

4.3

Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aih&inen, jos

4.4

potilaalla on todettivvliherkkyys enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille sekd
muille pienimolzivytisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

potilaalla on.todcitu immuunivilitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT)
viimeksi kyiineiden 100 pidivén aikana tai vasta-aineita veressé (ks. my0ds kohta 4.4)
potilaatia Gui aktiivinen kliinisesti merkittdvé verenvuoto tai tila, johon liittyy suuri
veselivéeioriski, kuten dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan
hdgvauma, pahanlaatuinen kasvain, johon liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo-,
setdaydin- tai silméleikkaus, todettu tai epdilty ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen
gpamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittdva epdmuodostuma selkdydinkanavan
tai aivojen verisuonistossa

potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia
viimeksi kuluneiden 24 tunnin sisdlld, kun enoksapariinia kdytetdan hoidolliseen tarkoitukseen
(ks. kohta 4.4).

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Enoksapariininatrium ei ole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkoé kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Nama ladkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-1la-aktiivisuuden, yksikkodjen, annostuksen ja kliinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Tdmai aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa
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aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin ldadkevalmisteen
kaytosséd on otettava huomioon sitd koskevat kdyttdohjeet ja noudatettava niita.

o Potilaalla aiemmin (yli 100 pdivdd sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia
(HIT)

Enoksapariininatriumin kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuunivélitteinen hepariinin
aiheuttama trombosytopenia 100 edeltdvan pdivén aikana tai joiden veressé todetaan vasta-aineita (ks.
kohta 4.3); Vasta-aineet voivat séilyéd verenkierrossa useita vuosia.
Enoksapariininatriumia pitda kayttad ddrimmdistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 pdivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Téllaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kéyttdmistd koskevan
paitoksen tdytyy perustua huolelliseen hyoty-riskiarviointiin ja eika tillaista paétostd saa tehdd ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

o Verihiutalemddrdn seuranta
Myds pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevalitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5-21 piivan kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta.
Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jélkeen‘erityisesti
sydanleikkausten yhteydessa ja syopépotilailla.
Siksi suositellaan verihiutalemadrin maarittimistd ennen enoksapariininatsiumboidon aloittamista ja
sen jilkeen sddnnollisesti hoidon aikana.
Verihiutaleméddrd on mitattava, jos potilaan kliiniset oireet viittaavat hopariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, Kizwtias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia téllaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantussa heidén on otettava yhteytta ladkéariin.
Enoksapariininatriumhoito tdytyy kéytdnnossa valittomisti keskeyttia ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiatélemaéran todetaan laskeneen merkittavasti
(30-50 % lahtoarvosta).

e Verenvuoto
Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuqtdaa/saattaa ilmetd kaikissa kohde-elimissé. Jos vuotoa ilmenee,
sen alkuperd on selvitettdva ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitdliry antikoagulantteja, pitdd kiyttda varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisddntynvi /jillaisia tiloja ovat:

— heikentynyt hemostaasi

— aikaisempi peptinenthadvauma

—  dskettdinen aiyainfarkti

— vaikea kohoraut valtimoverenpaine

— dskettdiner) diabeettinen retinopatia

— neurokipurginen tai silmén leikkaus

— samdnaikainen kdytto hemostaasiin vaikuttavien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

e ( svavoratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkdisemiseksi kdytettdvind annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eiki yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittivisti, eikd se myoskédan vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eiké fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kiytettdessd APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivitka ne siksi ole sopivia eivétki
luotettavia enoksapariinin aktiivisuuden seurantamittareita.

e Spinaali-/epiduraalianestesia tai lannepisto
Spinaali/epiduraalianestesiaa tai lannepistoa ei saa antaa 24 tunnin sisélla terapeuttisella annoksella
annetusta enoksapariininatriumista (ks. myos kohta 4.3).
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Joissakin tapauksissa enoksapariininatriumin samanaikaiseen kdytt66n epiduraalisen tai spinaalisen
anestesian tai lannepiston kanssa liittyi neuraksiaalinen hematooma, joka johti pitkdaikaiseen tai
pysyvéadn halvaukseen. Namé tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksapariininatriumin annostus on
korkeintaan 4 000 U (40 mg) kerran vuorokaudessa. Nédiden tapahtumien riski suurenee, kun
kaytetdan leikkauksen jélkeen paikalleen jatettdvad epiduraalista katetria, yhteiskdytdssd hemostaasiin
vaikuttavien lisdlddkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessé tai potilailla, joille on tehty selkéleikkaus tai joilla on todettu
selkdrangan epdmuodostuma.

Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksapariininatriumin kaytt6ad epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydessi, jotta samanaikaiseen kdyttoon liittyva vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehda silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvén pienen antikoagulaatiovailiutgksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilailla, joiogri
kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on syyta kdyttaa tarkkaa harkintaa, silla
enoksapariininatriumin poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Ladkarin pdétos antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai lanjepiston yhteydessé
edellyttds tihedd seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkdkipu, tunto- ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen taiineikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahéiriét. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos,jokinedelld mainituista merkeisti
tai oireista ilmaantuu. Jos epdilladn spinaalihematooman merkkeji tdiwireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkdytimen dekompression harkinta, on vaitténiatontd, vaikka nailld
toimenpiteilld ei ehki voida estdd tai kumota neurologisia vausioita:

e lhonekroosi/ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kdyton yhteydessa onsapertoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito
on viipymattd keskeytettdva, jos niitd ilmenee.

e Perkutaaniset sepelvaltimoiden revasiilarisaatiotoimenpiteet
Epastabiilin angina pectoriksen, ST-noustitzaman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon aikana
tehdyn verisuonitoimenpiteen jalkeen vererivuotoriskin minimoimiseksi
enoksapariininatriuminjektioiden anbhéstelussa pitdd noudattaa tarkasti suositeltuja annosvileja. On
tiarkedd saavuttaa hemostaasi pistagkbhdassa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen.
Vaippakatetri voidaan poistaz"vAiitOmasti, jos sulkemiseen on kdytetty apuvilinettd. Vaippakatetri
pitdd poistaa 6 tunnin kulyttuawiimeisen laskimoon tai ihon alle annetun
enoksapariininatriuminjéktion jalkeen, kun kéytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa
enoksapariininatriumilia, Jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 6-8 tunnin
kuluttua vaippakatétiin poistamisesta. Toimenpidekohtaa pitda tarkkailla verenvuodon merkkien tai
hematooman vaialta.

e _ Akuui infektioendokardiitti
Aivovgrenvuodon riskin vuoksi hepariinin kéyttdd ei yleensé suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitop&dtos on tehtdvi vasta huolellisen yksilollisen hyoty-riskiarvioinnin
jélkee¢n, jos hepariinin kaytto katsotaan ehdottoman vélttdmattomaksi.

e  Mekaaniset syddmen tekoldpdit
Enoksapariininatriumin kayttda tromboosiprofylaksiaan ei ole riittévésti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen sydamen tekoldppa. Yksittdisia syddamen tekoldpéan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoldppa ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijét, kuten perussairaus ja riittdméattomat kliiniset tiedot,
hankaloittavat néiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti seki didin ettd sikion kuolemaan.

e Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppd
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Enoksapariininatriumin kayttod tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekoldpp4, ei ole riittavisti tutkittu. Kliinisessa tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoléppa, annettiin enoksapariininatriumia (100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vahentdmiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymid, mika johti ldpan tukkeutumiseen ja didin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa on raportoitu yksittdisid ldpan trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppa ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekoldpp4.

o [akkddt potilaat
Lisdéntynyttd verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailld potilailla, kun kéytettiin profylaktisia
annoksia. Idkkailld potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kdytetddn terapeuttisia annoksia. Y1i 75vuotiailla ST-nousuinfarktin vuokgi
hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinistd seurantaa ja annoksen pienentdmistd voidaai) harkita
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

e Munuaisten vajaatoiminta
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimiitaa, mikd suurentaa
verenvuotoriskid. Ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan.\ja biologista seurantaa
anti-Xa-aktiivisuutta mittaamalla saatetaan harkita. (ks. kohdat 4.2 ja 5.2}«
Enoksapariininatriumia ei suositella potilaille, jolla on loppuvaiheen murivaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tésta potilasryhnfdsii ei ole lukuun ottamatta
tromboosien ehkaisya elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa helngdialyysin aikana.
Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniiziipundistuma 15-30 ml/min),
suositellaan seké terapeuttisten ettd profylaktisten annosten(siétamistd, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavasti (ks Asohta 4.2).
Annoksen sddtdmisti ei suositella potilaille, joilla on xoitalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/inin) munuaisten vajaatoiminta.

e Maksan vajaatoiminta
Enoksapariininatriumia on kéytettava varpen, potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Ariti=Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta
potilailta on epéluotettavaa eikd siihtn perustuvaa annoksen muuttamista suositella (ks. kohta 5.2).

¢ Pienipainoiset potilaat
Pienipainoisten naisten (<,43.kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia (eifpainon suhteen korjattuja) annoksia kdytettdessd, mika saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Sikstnaiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

e Ylipaipgiser potilaat
Ylipainoister! petilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja
tehoa ylipginuisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m?) hoidossa ei ole tiysin selvitetty eiké
annokgtn sddtdmistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrysté. Néitéd potilaita on seurattava huolellisesti
trembovinbolian merkkien ja oireiden varalta.

e Hyperkalemia
Hepariinit voivat lamata lisimunuaisten aldosteronin eritystd, miké johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen syddmen vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kayttavit ladkevalmisteita, joiden tiedetddn lisddvan
kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sddnndllisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

o Jdljitettdvyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia lddkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien
jéljitettivyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset kirjaavat
potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja erdanumeron.
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Natriumpitoisuus
Téama ladke sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttoa ei suositella:
o  Hemostaasiin vaikuttavat lddkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kéyttd lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kaytto ole valttdmatonta. Jos yhdistelm&hoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitdé kdyttaa varoen, ja potilaan huolellisesta kliinisesti ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Téllaisia lddkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipulddkkeet, kuten ketorolaakki
- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokiraasi) ja
antikoagulantit (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kdytt6 varovaisuutta noudattaen
Seuraavia ladkevalmisteita voidaan kdyttdd varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:
o Muut hemostaasiin vaikuttavat lddkeaineet
- Trombosyyttiaggregaation estdjit, kuten aggregaatiota estavilla annoksella kaytetty
asetyylisalisyylihappo (sydédntd suojaamaan), klopidogreelj; siklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo-oireyhtymén hoitoon kdytetyt glykoproteliziiniib/I11a antagonistit niihin
liittyvén verenvuotoriskin vuoksi
- dekstraani 40
- systeemiset glukokortikoidit.

o Veren kaliumpitoisuutta suurentavat lddkevalinisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia ladkevalmisieita voidaan kéyttda samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta talldin pétiiaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ibzecys

Raskaus

Ei ole ndyttoa siitd, ettd enoksapariini lapaisee ihmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana: Ensimmaisti raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivit ole-osoiitaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadytfizdot ovat osoittaneet, ettd enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan ldpi
sikidon on erittéin vahaista.

Enoksapariininitriumia voi kdyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos l4édkéri on todennut selvin
tarpeen.

Eroksapariinia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikeagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistd. Kaiken kaikkiaan téll4 hetkelld
saatavilla olevan tiedon perusteella ei ole ndyttdd lisdéntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai
osteoporoosin riskistd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta
sellaisten raskaana olevien naisten riskid, joilla on sydédmen tekoldppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesiaa on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttamisté sitd
ennen (ks. kohta 4.4).

Imetys
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Ei tiedetd, erittyyké muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen
metaboliittien kulkeutuminen imettévien rottien maitoon on ollut hyvin vahéiista.
Enoksapariininatriumin oraalinen imeytyminen on epatodennékdistd. Thorinane -valmistetta voidaan
kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelmaillisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelmaillisyyteen ei ole kliinisté tietoa. Eldinkokeissa ei ole

todettu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Enoksapariininatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininawiumia kliinisissa
tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvén laskimotromboosin profylaksiaagiortopedisen tai
vatsan alueen kirurgian yhteydessd, kun potilailla on suuri tromboembolisten Kenipolikaatioiden riski.
Enoksapariininatriumia annettiin syvan laskimotromboosin profylaksiaan . 1€% sisdtautipotilaalle,
joilla oli akuutti sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Potilaistax559 sai hoitoa syvéaan
laskimotromboosiin, johon saattoi liittyd keuhkoembolia, 1 578 potiiasta sai hoitoa epéstabiiliin angina
pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176 potilasta akuuttiiri.S répousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissd tukimuksissa kdyttdaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kérran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvin laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhteycessa, tai sisdtautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvid laskimotromboosia, johon saattoi
liittyd keuhkoembolia, potilaat saivat enoksapariininatriumia joko 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle

12 tunnin vilein tai 150 1U/kg (1.5 mg/kg) ihgipaile kerran vuorokaudessa. Kliinisissa tutkimuksissa
epdstabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoiatarktin hoidossa annokset olivat 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 12 tunnin vélein ja kliinisessastutlimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia ST-nousuinfarktia,
enoksapariininatriumin annostus oli lasiimoboluksena 3 000 1U (30 mg), ja sen jalkeen 100 1U/kg

(1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vilein.

Kliinisissa tutkimuksissa yleiSimriiin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuodot,
trombosytopenia ja trombgavigosi (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempéna).

Taulukkomuotoinensyhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisisgartutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jilkeisessd kiytossa todettuja
haittavaikutuksia’(* viittaa myyntiluvan myontémisen jdlkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavassataulukossa.

Esiintypiisiitheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
hawyinartnen (> 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen
(<1/710 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjérjestelméissé haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

e Yleinen: verenvuoto, verenvuodon aiheuttama anemia*, trombosytopenia, trombosytoosi

¢ Harvinainen: eosinofilia*

¢ Harvinainen: immunologis-allerginen trombosytopenia, johon liittyy tromboosi. Joissakin
tapauksissa tromboosiin liittyi komplikaationa elimen infarkti tai raajan iskemia (ks. kohta 4.4).

Immuunijdrjestelmd
e Yleinen: allerginen reaktio
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¢ Harvinainen: anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot, shokki mukaan lukien*

Hermosto
e Yleinen: padnsirky*

Verisuonisto

e Harvinainen: spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Nadma haittavaikutukset
ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkékestoista tai pysyvéa
halvaantumista (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi

e Hyvin yleinen: maksaentsyymien méarin lisddntyminen (pdéasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen yldrajaan nihden)

e Melko harvinainen: maksasoluvaurio™

e Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Iho ja ihonalainen kudos

e Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema

e Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma

e Harvinainen: alopesia*

e Harvinainen: ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdasda {naita ilmioitd edeltda
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuligat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivatgl¢.Kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne hdvidvit muutaman pdivan kuluttua, eilid hgitoa tarvitse niiden vuoksi
lopettaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos
e Harvinainen: osteoporoosi* pitkdaikaisen (yli 3/kutkauden) kayton jalkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

e Yleinen: pistoskohdan hematooma, pistoskohdan kipu, muu pistoskohdan reaktio (esimerkiksi
turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, wientius, kyhmy, Kipu tai muu reaktio)

e Melko harvinainen: paikallinen frpytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
e Harvinainen: hyperkalémia> (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Valikoitujen haittavairuwisien kuvaus

Verenvuodot

Naihin sisdltyivdtaerkittavit verenvuodot, joita on raportoitu enimmilldén 4,2 %:1la potilaista
(leikkauspotilaz()y Jotkin ndistd tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvugtokaimplikaatiot luokiteltiin merkittdviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittivin/kliinisen tapahtuman, tai (2) jos siihen liittyi hemoglobiinin lasku > 2 g/d| tai kahden tai
useamnian verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin
ainaymérkittavaksi.

Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmeté, kun potilaalla on siihen liittyvia
riskitekijoitd, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Elinjérjestelmd | Profylaksia Profylaksiasisd- | Sellaisten Sellaisten Sellaisten
leikkauspotilailla | tautipotilailla potilaiden hoito, potilaiden potilaiden
joilla on syvé hoito, joilla | hoito, joilla on
laskimotromboosi, | on epéstabiili | akuutti ST-
johon saattaa angina nousuinfarkti
liittya pectoris ja
keuhkoembolia non-Q-
aaltoinfarkti
Hyvin yleinen: Yleinen: Hyvin yleinen: Yleinen: Yleinen:
Veri ja verenvuoto® Verenvuoto” verenvuoto® Verenvuoto” | Verenvuoto®
imukudos
Harvinainen: Melko Harvinainen: | Melko
retroperi- harvinainen: retroperi- harvirginen:
toneaalinen kallonsisdinen toneaalinen | kKalipnsisidinen
verenvuoto verenvuoto, verenvuoto _< vierenvuoto,
retroperitoneaa- N atroperi-
linen verenvuoto toneaalinen
verenvuoto

% esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematoana, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.

Trombosytopenia ja trombosytoosi

Elinjérjes- Profylaksia | Profylaksia Sellaisten Sellaisten Sellaisten
telma leikkaus- sisd- potilaiden hoitd, potilaiden hoito, potilaiden hoito,
potilailla tautipotilailla | joilla on sy joilla on joilla on akuutti
laskimotiomboosi, | epéstabiili angina | ST-
johon‘sastiaa liittyd | pectoris ja non-Q- | nousuinfarkti
keuhknembolia aaltoinfarkti
Veri ja Hyvin Melko Fivvin yleinen: Melko Yleinen:
imukudos yleinen: harvinainen: /3 rombosytoosi® harvinainen: Trombosytoosi®
Trombo- Trombo: Trombosytopeni | Trombo-
sytoosi® sytopenia Yleinen: a sytopenia
Trombosytopenia Hyvin
Yleinen: harvinainen:
Trombo- Immuno-
sytopenia | allerginen
trombosytopeni
a

B

Pediatrisetpotiigat
Enoksaparsnmatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

* verihiutaleiden miéran lisdéntyminen > 400 E9/I

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta™

4.9

Yliannostus

Merkkeji ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimistén ulkopuoliseen verenkiertoon tai ihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten

annosten jalkeen on epatodennékdistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.
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Hoito

Antikoaguloivat vaikutukset voidaan suurelta osin neutraloida antamalla laskimoon hitaasti
protamiinia. Protamiiniannos riippuu injektiona annetusta enoksapariininatriumannoksesta: 1 mg
protamiinia neutraloi 100 1U:n (1 mg:n) enoksapariininatriumannoksen aiheuttaman
antikoagulanttivaikutuksen, jos enoksapariininatrium on annettu viimeisten 8 tunnin aikana.
Protamiinia voidaan antaa infuusiona 0,5 mg / 1 mg enoksapariininatriumia, jos enoksapariininatrium
on annettu yli 8 tuntia ennen protamiinin antoa tai jos toisen protamiiniannoksen antaminen katsotaan
tarpeelliseksi. Jos enoksapariininatriuminjektiosta on jo kulunut 12 tuntia, protamiinin anto ei
valttamétté ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivit kuitenkaan pysty koskaan tdysin
neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintdén noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset ladkeaineet, hepariiniryhmé, ATG=0edi: BOLABO5

Thorinane on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on.seatayilla Euroopan
ladkeviraston kotisivulta:_http://www.ema.europa.eu.>

Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimaérainza inolekyylipaino on noin
4 500 daltonia ja johon on liitetty tavallisen hepariinin antitronibagitisia ja
antikoagulanttiaktiivisuuksia. Ladkeaine on natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jarjestelmédssa enoksapariininatsiténilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 1U/mg) ja heikko anti-lIla- tai antitrombiiniaktitvisuus (noin 28 IU/mg) ja niiden vélinen suhde on
3,6. Naiti antikoagulanttiaktiivisuuksia vélittdd &atitrombiini IIT (AT-I11) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia ihmisell.

Anti-Xa/lla-aktiivisuutensa lisdksi endksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-inflammatorisia
ominaisuuksia terveilld tutkittavilla, ptitailla ja ei-kliinisissd malleissa. Téllaisia ominaisuuksia ovat
mm. AT-Ill-riippuvaisten muiden byytymistekijoiden (kuten tekija VIla:n) inhibitio, endogeenisen
kudostekijétien estdjian (TFPD-vapautumisen induktio ja von Willenbrand tekijan (vW-tekijan)
vapautumisen viheneminenwerisuonen endoteelisti verenkiertoon. Néiden tekijoiden tiedetdén
osaltaan vaikuttavan engisapariininatriumin antitromboottiseen kokonaisvaikutukseen. Profylaktisessa
kaytossd enoksapariininairium ei vaikuta merkittivasti aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan
(APTT). Kuratiivisesgakdytossd APTT voi pidentyd 1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan ndhden
huippuaktiivisuiitiey kohdalla.

Kliinineri oo ja turvallisuus

Laskimbperdisen tromboembolisen sairauden ehkdisy leikkauksen yhteydessd

e lLsdskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jilkeen:

Lonkan tekonivelleikkauspotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa pidennettyé profylaksiaa
arvioineessa tutkimuksessa 179 potilasta joilla ei ollut laskimoperaistd tromboembolista sairautta ja
jotka olivat saaneet aluksi sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon
alle, satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeladkettd (n = 89). Syvéin
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittédvésti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhmaéssé lumelédéketta saaneiden ryhméén verrattuna, yhtaén
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.
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Enoksapariininatrium Il;::?aerl]aake
4 000 1U (40 mg) .
Kerran vuorokaudessa ihon
vuorokaudessa ihon a”%
alle n (%)
n (%)
Kaikki pidennettyi profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Lasklmf)trq.rptioembollmden 6 (6.6) 18 (20,2)
kokonaismiira
o Syvien laskimotromboosien 6 (6,6)* 18 (20,2)
kokonaismééri (%) /
e Proksimaaliset syvét 5 (5,6)" 7 (8,8) |
laskimotromboosit (%) \Y
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumeldikkeeseen verrattuna = 0,537 AN

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annéettiin aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon Afie. Jama potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 U
(40 mg) (n = 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeldakettd (1,13 1). Kuten ensimméisessi
tutkimuksessa, myo0s tissé laskimotromboembolioiden ilmaantuvigiis pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittévasti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden rynimdassé verrattuna lumeldédketti
saaneiden ryhméén seka laskimotromboembolioiden kokondismidérilld (enoksapariininatrium

21 [16 %] vs. lumeléddke 45 [34,4 %]; p = 0,001) ettd proksiniaalisten syvien laskimotromboosien
madrilla (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumeldakeZ8® [21,4 %]; p = < 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhmén ja lumelddkeryhman vililld e todettu eroja merkittdvien verenvuotojen
méarissa.

e Syvén laskimotromboosin pidennetty profylaksia syopéleikkauksen jélkeen
Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkirnutzsessa verrattiin neljén ja yhden viikon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian te'is ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtiin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueellg RGtilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 1U (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 6-10 pdivén-ajan, minka jdlkeen heidét satunnaistettiin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai lwriielddkettd vield 21 pdivén ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen
venografiatutkimus 25.-211 . "paivien vilisend aikana tai aiemmin, jos potilaalle ilmaantui
laskimotromboembolianaireita. Potilaiden tilaa seurattiin kolme kuukautta. Neljdn viikon pituinen
enoksapariininatriytapyotylaksia vatsan tai lantion alueen sydpéleikkauksen jélkeen vdhensi
merkittdvasti vertegratiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden viikon
mittaiseen enoigapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jélkeen todettujen
laskimotreniiGembolioiden mééré oli 12,0 % (n = 20) lumelddkeryhmaissa ja 4,8 % (n = 8)
enoksépanminatriumryhmaéssd; p = 0,02. Tama ero siilyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n = 23
vs, 9),'1i 3~ 0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden méérissa ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisdtautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmillé toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 1U:n (20 mg) tai 4 000 1U:n (40 mQ)
enoksapariininatriumannosta lumeladkkeeseen syvin laskimotromboosin profylaksiassa
sisdtautipotilaille, joiden liikkuminen oli akuutin sairauden aikana erittiin rajoittunutta (méaériteltiin
alle 10 metrin kdvelymatkana < 3 paivén aikana). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddmen
vajaatoiminta (NYHA-luokka Il tai 1V); akuutti hengityksen vajaatoiminta tai komplisoitunut
krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reuma, johon liittyi ainakin yksi syvén
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laskimotromboosin riskitekijé (ikd > 75 vuotta, syop4, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydédmen tai hengityksen vajaatoiminta).

Tutkimukseen osallistui yhteenséd 1 102 potilasta, ja 1 073 potilasta hoidettiin. Hoito kesti 6-14 paivaa
(keston mediaani 7 pdivad) Kerran vuorokaudessa 4 000 1U:n (40 mg) annoksella ihon alle annettu
enoksapariininatrium vihensi merkittavésti laskimotromboembolioiden ilmaantuvuutta
lumeldédkkeeseen verrattuna. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium | [ umeliiike
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
kerran kerran n (%)
vuorokaudessa ihon vuorokaudessa ihon
alle alle
n (%) n (%)
Kaikki hoidetut 287 (100) 291(100) 295 (100)
sisdtautipotilaat sairauden |
akuuttivaiheen aikana o N
Laskimotromboembolioiden *
Kokonaismazrs 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Syvien
laskimotromboosien 43 (15,0) 1615,5) 40 (13,9)
kokonaismééré (%) o 87
e Proksimaaliset syvét
laskimotromboosit (%) 13(4.5) LS 5(L7) 14 (4.9)
Laskimotromboemboliat sisdlsivit syvit laskimotrombo¢sit] keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin olevan alkuperéltddn tromboemboligi
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen-gleittamisesta laskimotromboembolioiden
ilmaantuvuus oli edelleen merkittavasti pieneritzs 4 000 1U:n (40 mg) enoksapariininatriumannoksella
hoidettujen ryhmassé verrattuna lumeléikes yhmaan. Lumelddkeryhméssa verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja merkiwavien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

2 000 1U (20 mg) saaneiden ryhmdssi vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja enoksapariinia

4 000 1U (40 mg) saaneiden ryhmidssd 12,6 % ja 1,7 % .

Syvdn laskimotromboosin:0it0; kun siihen saattaa liittyd keuhkoembolia

Rinnakkaisryhmilla tatefitetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syvé laskipsgtiomboosi, johon saattoi liittyd myos keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan
sairaalan vuodeosasttlia joko (i) enoksapariininatriumia 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
ihon alle, (ii) erioksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai (iii) hepariinia
laskimoboiuwksera (5000 IU) ja sen jilkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, ettd
saavutettitnAPTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensid 900 potilasta, ja
kaikKigpatitaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat myds varfariinia (jonka annos sdddettiin
pratronibiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin

72 tuiitia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jélkeen ja jota
jatkettiin 90 péivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettiin vahintdén
5 péivén ajan ja sithen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli saavutettu.
Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syvé laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin
pienenemisen suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatriu | Enoksapariininatriu Hepariini
m m APTT-ajan

150 1U/kg 100 1U/kg (1 mg/kg) mukaan

(1,5 mg/kg) kerran kerran sdidetty
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vuorokaudessa ihon | vuorokaudessa ihon | laskimonsisiine
alle alle n hoito
n (%) n (%) n (%)
Kaikki hoidetut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
joilla oli syvé
laskimotromboosi johon
saattoi liittya
keuhkoembolia
Laskimotromboembolioid - * \
en kokonaisméairai 13(44) 9(29) 12 (4{’_
e Vain syvit (
: ; 82,8
laskimotromboosit (%) 1167 7(2.2) VY )
e Proksimaaliset syvat
laskimotromboosit (%) (3.0 6 (1.9) le r@4)
o Keuhkoemboliat (%) 2 (0,7 2 (0,6) | 4(1,4)

Laskimotromboemboliat sisélsivit syvit laskimotromboosit ja/tai keuhkotmupliat
*95 %:n luottamusvalit hoitojen vilisille eroille laskimotromboemboliGiden kokonaismédrian
suhteen olivat:

- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniiin (3,0 — 3,5)

- enoksapariini 12 tunnin vélein verrattuna hepariiniin{#2< 1,7).

Merkittdvid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:1la enoksapariinial5%1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhmdssé, 1,3 %:lla enoksapariinial00 1U/kgTi,mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhmaéssd ja 2,1 %:lla hepariiniryhméssa.

Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousutteman infarktin hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon oteiiin 3171 epéstabiilin angina pectoriksen tai non-Q-
aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilayta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdesséa
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325.1g x 1) joko enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg)

12 tunnin vélein ihon alle tai fraktioiziatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) pesusteella sdddettyind annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintddn 2 paivaa ja enintdd R pdivad, kunnes heidéin kliininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpide tai‘heidit kotiutettiin. Potilaita piti seurata enintdén 30 péivda. Hepariiniin
verrattuna enoksapariininatrium vahensi merkittdvasti angina pectoriksen, sydéninfarktia ja kuoleman
yhdistettyd ilmaantuiitta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,2 %:iin pdivana 14. Tdmé yhdistetyn
ilmaantuvuuden pitntriema oli sdilynyt 30 pdivan kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin; suhteellisen riskin
vihenemd 15 %%

Tutkimuksesia e havaittu huomattavia eroja merkittdvien verenvuotojen méérissi, tosin verenvuoto
ihon allé @naettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.

AkuutireST-nousuinfarktin (STEMI) hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa 20 479 STEMI-potilasta, jotka soveltuivat saamaan fibrinolyyttista
hoitoa, satunnaistettiin saamaan joko enoksapariininatriumia 3 000 1U:n (30 mg) kerta-annoksena,
joka annettiin laskimoboluksena, sekd 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, minka jélkeen annettiin

100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein, tai vaihtoehtoisesti fraktioimatonta
hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sdddettiin aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT)
perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myos asetyylisalisyylihappoa vahintdan 30 pdivin
ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa saddettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla ja vahintddn 75-vuotiailla potilailla. Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan 8 pdivin ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

4 716 potilaalle, jotka saivat antitromboottista tukihoitoa sokkoutetulla tutkimuslaakkeelld, tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Siksi enoksapariininatriumia saaneille potilaille tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide enoksapariininatriumhoidon aikana (ladkitysta ei vaihdettu)
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kayttden aiemmissa tutkimuksissa kéytettyd annostelua. Toisin sanoen potilaalle ei annettu
enoksapariininatriumin lisdannoksia, jos viimeisestd ihon alle annostelusta oli kulunut alle 8 tuntia
ennen pallolaajennusta. Potilaalle annettiin laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
enoksapariininatriumia, jos viimeisesti ihon alle annostelusta ennen pallolaajennusta oli kulunut yli
8 tuntia.

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin véhensi merkittavésti ensisijaisen
paétetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen paétetapahtuma oli yhdistelmépéadtemuuttuja, joka
sisélsi mistd tahansa syysté johtuvan kuoleman ja sydéninfarktin, joka uusiutui ensimmaéisten

30 péivén aikana satunnaistamisesta [9,9 % enoksapariininatriumryhméssé ja 12,0 % fraktioimattoman
hepariinin ryhmaéssi], ja suhteellisen riskin vihenema oli 17 % (p < 0,001).
Enoksapariininatriumhoidon hyddyt olivat ilmeiset useiden tehon mittareiden mukaan: hyddyt tulivat
esille 48 tunnin kuluttua, jolloin uusiutuneen sydéninfarktin suhteellisen riskin vihenema oli 35 %
verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin (p < 0,001).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen péaitetapahtumaan oli yhdenmukainen kzaikissa
keskeisisséd alaryhmissé, jotka oli jaoteltu idn, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustin,
aiempien sydédninfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimuslddkkeen antamisesnskufiineen ajan
mukaan.

Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittivasti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seka
potilaille, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pdivin kuluesss, satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vahenema 23 %) ettd potilaille, joita hoidettiin 1ddkkeellisesti (suhteellisen riskin
viahenemd 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydaninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhidistelméapadtemuuttujaa
(kliinisen nettohyodyn mittari) esiintyi 30 pdivan kohdalla merkittayasti vihemmén (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhmassa (10,1 %) kuin hepariiniryhméssa (12,2%), mika tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin vihenemidi enoksapariininatriumhoidon edy(ks:,

Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus 30 paivin kohdallaleiy terkittédvésti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariiniryhmassa (2,1 %) kuin hepariiniryhméssé £1,4 Y0). Enoksapariiniryhméssi maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) olisemrempi kuin hepariiniryhmaéssa (0,1 %), kun
taas kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli mplemmissa ryhmissa yhté suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % hepariinilla).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijiiseen padtetapahtumaan, miké havaittiin
ensimmadisten 30 pdivén aikana, sdilyi yliA® kuukauden seurannan ajan.

Maksan vajaatoiminta

Kirjallisuuden mukaan enoksapariirinatriumin kdytté annoksella 4 000 1U (40 mg)
maksakirroosipotilaille (Child-Pudii -luokat B—C) néyttda olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estassa. On huomioitava, ettd kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapgtilaisa on hoidettava varoen, silld ndma potilaat ovat alttiita verenvuodoille
(ks. kohta 4.4) eikd maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmadritystutkiriyiksia.

5.2 Farmakadk.netiikka

Yleispiiriee!

Enoksabariininatriumin farmakokineettisid parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman
antixX4-aktiivisuudessa ja anti-lla-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-
annosten ja toistettujen annosten ihon alle annon jilkeen seké laskimonsisdisen kerta-annoksen
jélkeen. Anti-Xa:n ja anti-Ila:n farmakokineettinen aktiivisuus mééritettiin kvantitatiivisesti
validoiduilla amidolyyttisilld menetelmillé.

Imeytyminen

Thon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hydtyosuus on anti-Xa-
aktiivisuuden perusteella ldhes 100 %.

Erilaisia annoksia, lddkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kayttaa:

Keskimairdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3-5 tunnin kuluttua ihon alle
annetun injektion jalkeen. Thon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 IU (20 mg), 4 000 1U (40 mg),
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100 1U/kg (1 mg/kg) ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) vastaavat huippuarvot ovat noin 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-
Xa IU/ml.

Kun annettiin 3 000 1U:n (30 mg) laskimobolus ja valittémaésti sen jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon
alle 12 tunnin vilein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 1U/ml (n = 16)
ja keskiméérdinen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivéna.

Kun terveilld vapaacehtoisilla oli toteutettu hoito, joka sisilsi toistetun ihon alle annetun annoksen
4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa, vakaa tila
saavutettiin paivand 2 ja keskimédédriinen altistussuhde oli noin 15 % suurempi kuin kerta-annoksen
jalkeen. Kun ihon alle annettiin toistettu annos 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa,
vakaa tila saavutettiin pdivand 3 tai 4 ja keskimédréinen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta
annoksen jilkeen ja keskimddrdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 IU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 1U/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus valilld 100-200 mg/ml eivit vaikuttaneet fazsmiakeKineettisiin
parametreihin terveilld vapaaehtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetiikka ndytti olevan lineaarinen suositelluilla, annosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden vilinen vaihtelu oli vahéistd. Toistetun ihon alle\antion jalkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-1la-aktiivisuus ihon alle annon jilkeen oli noin 10 kertaawienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskiméardinen anti-lla-huippuaktiivisuus havaittiinnsir’'3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 IU/ml toistetun kaksi kertaafvtiorokaudessa annetun 100 1U/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jdlkeen ja 0,19 IU/ml kerran vuorokaugessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg)
annoksen jéalkeen.

Jakautuminen
Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jai<autumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on ldhelld
veritilavuutta.

Biotransformaatio

Enoksapariininatrium metaboloituu ¢psisijaisesti maksassa desulfatoitumalla ja/tai
depolymeroitumalla molekyylipainsltaan pienemmiksi osiksi, joiden biologinen voimakkuus on paljon
vahdisempi.

Eliminaatio

Enoksapariininatrium ¢nViake, jonka puhdistuma-arvo on pieni, ja plasman keskimdirdinen anti-Xa-
puhdistuma on 0,74%tiaa/tunti 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestédvén laskimoinfuusion
jélkeen.

Eliminaatio gniksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen
jélkeen ;4.20.n°7 tuntia toistetun annostuksen jilkeen.

Aktiivisteri iragmenttien osuus munuaispuhdistumassa on noin 10 % annetusta annoksesta, ja
aktiivisied ja ei-aktiivisten fragmenttien kokonaismunuaispuhdistuma on 40 % annoksesta.

Erityisryhméit

Léikkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella enoksapariininatriumin kineettinen
profiili ei poikkea idkkailla tutkittavilla nuorempiin verrattuna, kun munuaisten toiminta on normaali.
Koska munuaisten toiminta tunnetusti heikkenee idn myd6té, enoksapariininatriumin eliminoituminen
saattaa kuitenkin vdhentyé idkkailléd potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkédlle edennytti kirroosia sairastaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, etta
enoksapariininatriumin 4 000 1U:n (40 mg) annos kerran vuorokaudessa heikensi anti-Xa-
huippuaktiivisuutta, jolla oli yhteys maksan vajaatoiminnan vaikeusasteeseen (Child-Pugh-luokituksen

45



mukaan arvioituna). Tdméa heikkeneminen johtui padasiassa AT-1Il-pitoisuuden pienenemisestd, joka
puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vihentyneestd AT-111:n
synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman valilld on havaittu linecaarinen suhde vakaassa
tilassa. Tdma viittaa enoksapariininatriumin puhdistuman vahenemiseen potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman lisdédntynyt
toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jélkeen potilailla,
joilla on lieva (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) ja kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 50—

80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min), vakaan tilan AUC on merkittdvasti suurentunut, keskiméaérin

65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jalkee# /iss.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysi
Laskimoon annetun 25 IU/kg:n, 50 1U/kg:n tai 100 1U/kg:n (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/key“<etta-annoksen
jéilkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin y€iroikihenkil6illa.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/keh annoksen jélkeen
keskiméardinen anti-Xa-aktiivisuuden AUC vakaassa tilassa on hieman suurempi ylipainoisilla
terveilld vapaaehtoisilla (painoindeksi 3048 kg/m2) verrattuna ei-yisainoisiin verrokkeihin, kun taas
plasman anti-Xa-huippuaktiivisuusarvo ei suurene. Ihon alle annép jaikeen ylipainoisten tutkittavien
painon suhteen korjattu puhdistuma on pienempi.

Kun kéytettiin painon suhteen korjaamatonta annostustas<ihon alle annetun 4 000 1U (40 mg) annoksen
jélkeen havaittiin, ettd pienipainoisten naisten (< 45 kg anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi ja
pienipainoisten miesten (< 57 kg) 27 % suurempi kuiririormaalipainoisilla verrokkihenkil6illd

(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ‘a1 hdwaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
vililld, kun niitd annettiin samanaikgigesti.

5.3  Prekliiniset tiedot turvanistudesta

Enoksapariininatriumin g tikoagulanttivaikutusten lisdksi ei havaittu ndyttdd haittavaikutuksista rotilla
ja koirilla annoksella 1§ img/kg/vrk (ihon alle) tehdyissa 13 viikon mittaisissa toksisuustutkimuksissa
eikd rotilla ja apinqiilaannoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon) tehdyissa 26 viikon
mittaisissa toksistustutkimuksissa.

Enoksapdrinitriatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi jahiiten lymfoomasolujen mutaatiotesti, eikd klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromoshripoikkeavuustestissi in vitro tai rotan luuytimen kromosomipoikkeavuustestissa in vivo.

Raskaana oleville rotille ja kaneille tehdyissé tutkimuksissa ihon alle annettavan
enoksapariiniannoksen ollessa enintddn 30 mg/kg/vrk ei ilmennyt mitdén ndyttoa teratogeenisista
vaikutuksista tai sikiotoksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eikd
naarasrottien hedelmallisyyteen tai lisddntymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintddn 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Injektionesteisiin kiytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ihonalainen injektio
Enoksapariininatriumia ei saa sekoittaa muiden ld4kevalmisteiden kanssa.

Laskimobolusinjektio (vain kiyttéaiheessa STEMI)
Enoksapariininatrium voidaan antaa fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai glukoosin
5-prosenttisen vesiliuoksen kanssa.

6.3 Kestoaika

Esitiytetty ruisku
2 vuotta

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosilla laimernnettu
ladkevalmiste
8 tuntia

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,4 ml livosta kirkkaassa, varittoméassa tyypin I neutraaiista lasista valmistetussa ruiskusdiliossa, jossa
on kiinted neula ja neulansuojus ja joka on suljettu Klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa on keltainen
polypropeeniménta.

Valmiste toimitetaan 2 ja 10 esitdytetyn riizkun pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta sle myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiviitamiselle ja muut késittelyohjeet

KAYTTOOHJEET: ESITAYTETTY RUISKU

Miten annat Thorinarierpistoksen itsellesi

Jos voit antaa l34kepistoksen itse, l4dkiri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdin. Ald yritd pistdd

annosta itse, gliét/ole saanut sithen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitdisi antaa, kddnny heti
ladkarinetai sairaanhoitajan puoleen.

Ennen(Tnorinane-pistoksen ottamista

- Tarkista ladkkeen viimeinen kayttopdivamadrd. Ladkettd ei saa kdyttdd viimeisen
kéyttopdivamadran jalkeen.

- Tarkista, etté ruisku on ehjé ja ettd sen sisdltdmai ladkeliuos on kirkasta. Jos néin ei ole, ota
kayttoon uusi ruisku.

- AlA kiytid titi 14dkett, jos huomaat nikyvid muutoksia lddkevalmisteen ulkonddssa.

- Varmista, ettd tieddt, miten suuri annos sinun pitiisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho nidhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos ndin on, kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Péédta, mihin pistdt 1ddkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian 1dhelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdén 5 cm:n etdisyydelle néistd).
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- Esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten.

Thorinane-injektion anto-ohjeet

1) Pese kidet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2) Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyilld tuettuna.

3) Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Timén tulee olla vahintdan
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti l4ikettd 1ihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4)  Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja hévitd se. Ruisku on esitdytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamisekgi ¥l 4mi voi aiheuttaa liikkeen
héivikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 41a koske neulaan &l44 anna neulan koskettaa mihink&én.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kddessa ia nosta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen yéliin

Muista pitié ihopoimu koholla koko injektivm/ajan.

6)  Pidé ruiskua kohtisuorassa (90 asteeil kulmassa), neula alaspdin suunnattuna. Pistd neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Raina méntd sormella pohjaan asti. Néin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
ihopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailla se suoraan ulos.
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Vilttaiiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9) Laita kdytetty ruisku ja sen suojus terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kansgi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. Al# heits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisceti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/16/1131/003

EU/1/16/1131/004

9. MYYNTILUVAN MYOQNTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmidenpaivamaara: 15/09/2016

10. TEKSTI MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtigtoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyistad
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksapariininatriumia 6 000 anti-Xa IU (joka vastaa 60 mg:aa)
0,6 ml:ssa injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Enoksapariininatrium on biologinen aine, jota saadaan eméksiselld depolymesizaatiolla hepariinin
bentsyyliesteristi, joka on perdisin sian suolen limakalvosta.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.
Kirkas, variton tai heikosti kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Thorinane on tarkoitettu aikuisille:

e laskimoperdisen trombgeidbblisen sairauden profylaksiaan leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri,@rityisesti potilaille, joille tehdéén ortopedisia tai yleiskirurgisia
toimenpiteitd, kuten sydpileikkaus.

e laskimoperdiser! tramboembolisen sairauden profylaksiaan liikuntarajoitteisille
sisdtautipotilailie, joilla on akuutti sairaus (kuten akuutti syddmen vajaatoiminta,
hengitysvajats, vaikea infektio tai reumatauti) ja suurentunut laskimotromboembolian riski.

e syvin faskirnotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa,
jofiki hoitaminen todenndkoisesti edellyttdd liuotushoitoa tai leikkausta.

e . tfoimboosien ehkiisyyn elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

e ( sa'zuutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessa:

— epéstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin (NSTEMI) hoitoon
yhdessé suun kautta annettavan asetyylisalisyylihapon kanssa.

— akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI) mukaan lukien ne potilaat, joita
hoidetaan lddkkeellisesti tai joille tehdédén myohemmin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri
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Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kayttamalla validoitua riskistratifikaatiomallia.

o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 2 000 IU (20 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on kohtalainen. Preoperatiivisesti (2 tuntia
ennen leikkausta) aloitettu hoito enoksapariininatriumin 2 000 1U:n (20 mg:n) annoksella on
osoitettu tehokkaaksi ja turvalliseksi leikkauksissa, joihin liittyvé riski on kohtalainen.
Enoksapariininatriumhoitoa on jatkettava véhintdian 7—10 péivin ajan riippumatta potilaan
toipumisasteesta (esim. liikkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin
kauan, kun potilaan liikkumiskyky on merkittévésti alentunut.

o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on suuri. Hoito aloitetaan mielellddn 12 tuntia
ennen leikkausta. Jos enoksapariininatriumhoidon profylaktinen aloittaminen katsotaan
aiheelliseksi aiemmin kuin 12 tuntia ennen leikkausta (esim. lykattyd ortopedista leikkausta
odottaville potilaille, joilla on suuri riski), viimeinen injektio on annettava viimeistain 12 tuiita
ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.

o Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessa potilaille suositellaan pidennetty
tromboosiprofylaksiaa enintddn 5 viikon ajan.

o Vatsan tai lantion alueen syOpéleikkauksissa, joissa laskimoperiisen trézmvoembolian riski
on suuri, potilaille suositellaan pidennettya tromboosiprofylaksiaa eniitéai 4 viikon ajan.

Laskimotromboembolian profylaksia sisdtautipotilaille

Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihgh alle’kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito maarataan vahintddan 614 paiviksi riippumatia potilaan toipumisasteesta
(esim. liikkumisesta). Yli 14 pdivid kestdvin hoidon hyotyé ei ole osgettu.

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito

Enoksapariininatrium voidaan antaa injektiona ihon alle joko/150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran tai

100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa. Ladkés, valitsee enoksapariinihoito-ohjelman
yksilollisen arvioinnin perusteella, johon sisédltyy trontheembolia- ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa
annoksella 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokautessa voidaan kayttdd komplisoitumattomissa
tapauksissa potilaille, joiden laskimotromboembealian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa annoksella
100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudeasa'pitad kayttad kaikille muille potilaille, kuten
ylipainoisille potilaille, potilaille, joilla o direinen keuhkoembolia, sydpé, uusiutuva
laskimotromboembolia tai proksimaalinen {ionkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito méirifzan keskimédrin 10 pdiviksi. Oraalinen antikoagulanttihoito
aloitetaan tarpeen mukaan (ks=kobta Enoksapariinin korvaaminen oraalisella antikoagulantilla ja
péinvastoin kohdan 4.2 lopusse).

Tromboosien ekkdisv.iemodialyysin aikana

Suositeltu enoksapariirinatriumannos on 100 1U/kg (1 mg/Kkg).

Annos on pienennettiva 50 1U/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kiyttomahdollisuus) tai

75 1U/kg:aan (€725 mg/kg) (yhden verisuonen kidyttémahdollisuus), kun potilaan verenvuotoriski on
suurl.

Hemod!21yysin aikana enoksapariininatrium on pistettivé dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa
aloitettaessa. Tamén annoksen teho on tavallisesti riittdvé 4 tunnin hemodialyysissd, mutta jos
esimerkiksi normaalia pidemmaéssé hemodialyysissd muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50—
100 IU/kg:n (0,5-1 mg/kg) lisdannos.

Tietoja ei ole saatavilla potilaista, jotka saavat enoksapariininatriumia joko profylaksiana tai hoitona
hemodialyysien aikana.

Akuutin sepelvaltimo-oireyhtymdn yhteydessd: Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman

infarktin (NSTEMI) sekd akuutin ST-nousuinfarktin hoito (STEMI)

o Hoidettaessa epistabiilia angina pectorista ja ST-nousutonta infarktia enoksapariininatriumin
suositusannos on 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein injektiona ihon alle yhdessi
verihiutaleiden aggregaatiota estdvien ladkkeiden kanssa. Hoitoa annetaan vahintdan kahden
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vuorokauden ajan ja hoitoa jatketaan, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Hoito kestda
yleensd 2—8 paivaai.

Asetyylisalisyylihappoa suositellaan kaikille potilaille, joille se ei ole vasta-aiheista, suun kautta
latausannoksella 150-300 mg (potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet
asetyylisalisyylihappoa) ja ylldpitoannoksella 75-325 mg/vrk pitkékestoisesti hoitostrategiasta
riippumatta.

o Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumannostus on 3 000 1U:n
(30 mg:n) kerta-annos laskimoboluksena ja lisdksi 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle,
minka jélkeen jatketaan annostuksella 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin néistd kahdesta ensimmaisesté ihon alle annettavasta annoksesta saa olla enintdin
10 000 U (100 mg)). Samanaikaisesti on annettava verihiutaleiden aggregaatiota estivaa
hoitoa, kuten suun kautta annettavaa asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran
vuorokaudessa), jollei se ole vasta-aiheista. Suositeltu hoidon kesto on 8 vuorokautta ta’
potilaan kotiuttamiseen asti sen mukaan, kumpi niisté tulee ensin. Yhdessé trombolyyttien
(fibriinispesifisten tai ei-fibriinispesifisten) kanssa annettaessa enoksapariininatgiemari
annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen fibrinolyyttisen hoidon aloittamistgja,viimeistaén
30 minuuttia sen aloittamisen jélkeen.
oAnnostus vihintddn 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta Idkkaat potilaat.
oPotilaat, joille tehddin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide(PCI): Jos viimeisin
ihon alle annettava enoksapariininatriumannos on annaitus8 tunnin sisilld ennen
pallolaajennusta, lisdannoksia ei tarvita. Jos viimeisinthon alle annettava annos on
annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta, on,anfigitava enoksapariininatriumia
laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Pediatriset potilaat
Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Likkdcdt potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentéd idkkaille potilaille missddn kiyttoaiheessa, ST-nousuinfarktia lukuun
ottamatta, ellei potilaalla ole munuaisten vajactOimintaa (ks. jiljempand kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4).

Akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa véhinsian 75-vuotiaille idkkaille potilaille aluksi ei saa kayttaa
laskimobolusta. Hoito aloitetaan anrokseila 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin ndistd kahdesta ensimihzisestd ihon alle annettavastaa annoksesta saa olla enintdin

7 500 U (75 mg) ja sen jélkeen thon alle annettavat annokset ovat 75 1U/kg (0,75 mg/kg)). Annostus
munuaisten vajaatoimintaa Sair2staville idkkéille potilaille, katso jdljempéna kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 44

Maksan vajaatoimirita
Maksan vajaatoifivisitaa sairastavista potilaista on saatavilla vdhén tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2), joten
varovaisuuttg ¢G.tioudatettava hoidettaessa nditd potilaita (ks. kohta 4.4).

Munuaisten/vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

o \’z1kea munuaisten vajaatoiminta

Enowrsapariinia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja téstd potilasryhmasti ei ole lukuun ottamatta
tromboosien muodostumisen ehkéisyé elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Annokset potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min):

ayttoaihe lAnnostusohjelma

Laskimoperiisen tromboembolisen sairauden |2 000 IU (20 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa
profylaksia
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Syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolia  |100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran

hoito \vuorokaudessa

Epaéstabiilin angina pectoriksen ja ST- 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran
nousuttoman infarktin hoito \vuorokaudessa

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75- 1 x 3000 IU (30 mg) laskimoboluksena ja
\vuotiaat potilaat) 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, timén jélkeen

100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin vélein

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75- Aluksi ei laskimobolusta, 100 1U/kg (1 mg/kg) ihan
\Vuotiaat potilaat) alle, timén jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle
24 tunnin vilein

Suositellut annosmuutokset eivit koske hemodialyysi-indikaatiota.

o Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta

Vaikka annoksen muuttamista ei suositelle potilailla, joilla on kohtalainen (kreatiaiinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lievé (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) munuaisten vajaateiminta, tillaisten
potilaiden huolellinen kliininen seuranta on suositeltavaa.

Antotapa
Thorinane -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimiéperdisen tromboembolisen sairauden

profylaksiaan leikkauksen jdlkeen sekd syvin laskimotiornboosin ja keuhkoembolian, epéstabiilin

angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoitegn,

o Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja
valittdmaisti sen jilkeen annetaan injektiGrition alle.

o Valmiste annetaan dialyysikierron valtiniolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hémodialyysin aikana.

Esitaytetyt kertakéayttoruiskut ovat=zdtittomasti kayttovalmiita.

Ampulleja tai moniannosinjeliigpulloja kéytettdessd suositellaan tuberkuliiniruiskun tai vastaavan
kayttod, jotta voidaan varritistua oikean annoksen vetamisesta ruiskuun.

. Pistotekniikka fyon alle:
Injektio annetaan.miiciuiten potilaan ollessa makuuasennossa. Enoksapariininatrium annetaan syvina
ihonalaisena irigktiona.

Kun kévtat ositiytettyjd ruiskuja, &lé poista ruiskusta ilmakuplia ennen injektiota, ettei osa
ladkeannpksesta mene hukkaan. Jos pistettdvin ladkkeen méairé on sovitettava potilaan painon
muisaan, kdytd mitta-asteikollisia esitdytettyjd ruiskuja, joista poistetaan yliméardinen lddkeaine ennen
injektion antoa niin, ettd ruiskussa on vaadittu lddkemaéra. Huomaa, etté joissakin tapauksissa tarkan
annoksen saavuttaminen ei ole mahdollista ruiskun mitta-asteikon vuoksi, ja télloin ladkkeen méérd on
pyoristettdvi lahimpadn mitta-asteikon viivaan.

Pistoskohtaa vatsanpeitteissa on vaihdeltava antero- tai posterolateraalisesti vasemman ja oikean
puolen vélilla.

Neula tyonnetdédn kohtisuorassa, koko pituudeltaan ihopoimuun, jota pidetdan kevyesti peukalon ja

etusormen vélissd. Thopoimu pidetddn koholla niin kauan, ettd injektio on annettu kokonaan.
Pistoskohtaa ei saa hieroa injektion annon jéilkeen.
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Huomattava kéytettdessd esitdytettyja ruiskuja, joissa on automaattinen turvalaite: Turvalaite
aktivoituu pistoksen antamisen jélkeen (katso kdyttdohjeet kohdasta 6.6).

Jos potilas antaa pistoksen itse, hdnti on neuvottava noudattamaan tdmén ladkkeen mukana tulevan
pakkausselosteen ohjeita.

o Laskimo(bolus)injektio (vain akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa):

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksena, ja vélittomasti
sen jéilkeen annetaan injektio ihon alle.

Kun valmiste annetaan injektiona laskimoon, voidaan kdyttéé joko moniannosinjektiopulloa tai
esitdytettya ruiskua.

Enoksapariininatrium annetaan laskimolinjaan. Sitd ei pidd sekoittaa muihin 14ékkeisiin tai antaa
samanaikaisesti niiden kanssa. Enoksapariininatriumin ja muiden laékkeiden mahdollisen
sekoittumisen estamiseksi kdyttoon valittu laskimolinja on puhdistettava huuhtelemalla riittavalig
médradlla keittosuola- tai dekstroosiliuosta ennen enoksapariininatriumin laskimoboluksen aatanmiista ja
sen jéilkeen portin puhdistamiseksi ldékkeestd. Enoksapariininatrium voidaan antaa tusvalliyesti
fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttisen vesiliuoksemkanssa.

o 3000 IU:n (30 mg) aloitusbolus
Enoksapariininatriumin 3 000 1U:n (30 mg) aloitusboluksen antamista varten ¢n Kiytettdva
esitdytettyéd mitta-asteikollista ruiskua. Ylimédirdinen lddkeaine on poisteftave, niin etti ruiskuun jéa
vain 3 000 1U (30 mg) eli 0,3 ml. 3 000 1U:n (30 mg) annos voidaan, sittew, pistdd suoraan
laskimolinjaan.

o Lisébolus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteyfgssd, jos viimeisin ihon alle annettu

annos on annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta

Kun potilaalle tehdéddn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpid<,on annettava liséksi 30 1U/kg:n
(0,3 mg/kg) laskimobolus, jos viimeisin ihon alle annett,annos on annettu yli 8 tuntia ennen
pallolaajennusta.

Pistettdvén pienen, tdsmillisen lddkeannoksen varmistamiseksi suositellaan, ettd ladke laimennetaan
vahvuuteen 300 IU/ml (3 mg/ml).

Jos halutaan saada liuos, jonka vahvuus ;7200 1U/ml (3 mg/mli), kiyttamalla 6 000 1U (60 mg)
enoksapariininatriumia sisdltavaa esitaytetiya ruiskua, on suositeltavaa kayttdad 50 ml:n infuusiopussia
(eli joko fysiologista suolaliuosta (0&4; tai dekstroosin 5-prosenttista vesiliuosta) seuraavasti:

Poista ruiskulla 30 ml nestetté infuusiopussista ja heité se pois. Pistd 6 000 U (60 mg)
enoksapariininatriumia siséltdwam.esitdytetyn ruiskun koko sisélto pussiin jéljelle jadneeseen 20 ml:aan
livosta. Sekoita pussin sisdli§ varovasti. Veda ruiskuun tarvittava mééré laimennettua liuosta
laskimolinjaan antamista=varten.

Kun laimennettu l&&keliuos on valmis, pistettdvd médré voidaan laskea kayttdmaélld seuraavaa kaavaa

[laimennetun linokezn médrd (ml) = potilaan paino (kg) x 0,1] tai alla olevaa taulukkoa. Laimennus on
suositeltavaasteidd valittdmasti ennen kayttoa.
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Laskimolinjaan pistettdvd madri livosta, joka on laimennettu pitoisuuteen 300 1U (3 mg)/ml
Paino Tarvittava annos Pistettivi maira
30 1U/kg (0,3 mg/kg) lopulliseen pitoisuuteen
300 1U (3 mg)/ml
laimentamisen jéilkeen

[Kd] U [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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8.5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 2,5

100 3000 30 10

105 3150 31,5 10,5

110 3300 33 11

115 3450 34,5 115

120 3600 36 12

125 3750 375 12,5

130 3900 &9 13

135 4050 10,5 13,5

140 4200 42 14

145 4350 43,5 14,5

150 4500 45 15

e Valtimolinjan injektio:
Valmiste annetaan dialyysikieirén valtimolinjaan tromboosien ehkéisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkiersbssa*hemodialyysin aikana.

Siirtyminen enoksapariinista oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

o Siirtymirrenienoksapariinista K-vitamiinin antagonisteihin ja pdinvastoin
Kliinistd seuraidah ja laboratoriotutkimuksia [INR-arvolla (International Normalized Ratio) ilmaistu
protrombiinidira] on tehostettava K-vitamiinin antagonistin vaikutuksen arvioimiseksi.
Koska K=(ifamiinin antagonisti saavuttaa huipputehonsa tietyn ajan kuluttua, enoksapariinihoitoa on
jatkettayz annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, ettd INR-arvo pysyy kiyttdaiheen
mukaigella halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perdkkéisessé testissé.
Siirryttdessda K-vitamiinin antagonistista enoksapariiniin K-vitamiinin antagonistin antaminen
lopetetaan ja ensimmaéainen enoksapariininatriumannos annetaan vasta, kun INR on laskenut
viitealueen alapuolelle.

o Siirtyminen enoksapariinista suoriin oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin
Enoksapariinihoitoa saavien potilaiden kohdalla lopetetaan enoksapariininatriumin anto ja aloitetaan
suoran oraalisen antikoagulantin anto 0-2 tuntia ennen ajankohtaa, jolloin seuraava
enoksapariiniannos normaalisti annetaan ja jatketaan hoitoa suoran oraalisen antikoagulantin
tuotetietojen mukaisesti. Suoraa oraalista antikoagulanttia saavien potilaiden ensimméinen
enoksapariininatriumannos annetaan silloin, kun seuraava suoran oraalisen antikoagulantin annos
normaalisti otetaan.
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Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston yhteydessa

Jos ladkari paattad antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-tai spinaalianestesian/analgesian tai
lannepiston yhteydessé, suositellaan tarkkaa neurologista seurantaa neuraksiaalisen hematooman
riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

- Profylaksiaan kéytetyt annokset

Viimeisen profylaktisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen vililla on pidettdva vdhintddn 12 tunnin pistosvapaa tauko.
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vdhintddn 12 tunnin viive ennen katetrin
poistamista.

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdan 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 1U (20 mg) esilddkitystd 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitusta‘e:
sovelleta neuraksiaalisessa anestesiassa.

- Hoitoon kdytetyt annokset

Viimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai latetrin
paikoilleen asettamisen vélilla on pidettdvé vihintdén 24 tunnin pistosvapaa tatilzonKks. myos
kohta 4.3).

Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintdén 24 tunnin viive\ernen katetrin
poistamista.

Paotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkitfava nzulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistarmista vahintdan 48 tuntiin.
Potilailla, jotka saavat kaksi annosta vuorokaudessa (75 1U/K¢ (3,75 mg/kg) kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokagaessa), toinen
enoksapariininatriumannos on jétettava viliin, jotta saacdaan Tiittdva tauko ennen katetrin
paikoilleen asettamista tai poistamista.

Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankehtina eivitkd ndma viiveet takaa sitd, ettd
neuraksiaaliselta hematoomalta viltyttéisiin.

Niin ikd4n on harkittava vdhintdén 4 tunnin taukoa Spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin
poistamisen jilkeen, jonka aikana enoksapariinifiatriumia ei anneta. Viiveen pitdd perustua hyoty-
riskiarvioon, jossa on harkittu tromboosi- ja viaotoriskid suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan
riskitekijoihin.

4.3

Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aih&inen, jos

potilaalla on todettivvliherkkyys enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille sekd
muille pienimolzivytisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

potilaalla on.fodeitu immuunivilitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT)
viimeksi kyiineiden 100 pidivén aikana tai vasta-aineita veressé (ks. myos kohta 4.4)
potilaalle G aktiivinen kliinisesti merkittdva verenvuoto tai tila, johon liittyy suuri
veselivaeioriski, kuten dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan
hdgvauma, pahanlaatuinen kasvain, johon liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo-,
setldaydin- tai silméleikkaus, todettu tai epéilty ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen
gpamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittdva epdmuodostuma selkdydinkanavan
tai aivojen verisuonistossa

potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia
viimeksi kuluneiden 24 tunnin sisilld, kun enoksapariinia kéytetéén hoidolliseen tarkoitukseen
(ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Enoksapariininatrium ei ole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkoé kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Ndméi ladkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-1la-aktiivisuuden, yksikkodjen, annostuksen ja kliinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Tdméi aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa
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aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin lddkevalmisteen
kaytossé on otettava huomioon sitd koskevat kdyttdohjeet ja noudatettava niita.

o Potilaalla aiemmin (yli 100 pdivdd sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia
(HIT)

Enoksapariininatriumin kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuuniviélitteinen hepariinin
aiheuttama trombosytopenia 100 edeltdvan pdivén aikana tai joiden veressé todetaan vasta-aineita (ks.
kohta 4.3); Vasta-aineet voivat séilyéd verenkierrossa useita vuosia.
Enoksapariininatriumia pitdd kayttdd darimmaistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 pdivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Téllaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kéyttdmistd koskevan
paitoksen tdytyy perustua huolelliseen hyoty-riskiarviointiin ja eika tillaista paétostd saa tehdd ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

o Verihiutalemddrdn seuranta
My®os pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevélitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5-21 piivan kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta.
Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jalkeenterityisesti
sydanleikkausten yhteydessa ja syopépotilailla.
Siksi suositellaan verihiutaleméarian madrittdimistd ennen enoksapariininatzitmroidon aloittamista ja
sen jilkeen sddnnollisesti hoidon aikana.
Verihiutalemédird on mitattava, jos potilaan kliiniset oireet viittaavat hopariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, IKiswtias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia tillaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantussa heidén on otettava yhteytta ladkéariin.
Enoksapariininatriumhoito tdytyy kdytdnnossa vilittomisti keskeyttda ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutalemédrin todetaan laskeneen merkittavasti
(30-50 % lahtoarvosta).

e Verenvuoto
Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuqtaa/saattaa ilmetd kaikissa kohde-elimissé. Jos vuotoa ilmenee,
sen alkuperd on selvitettivé ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitdliry antikoagulantteja, pitdd kiyttda varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisddntynvi /jillaisia tiloja ovat:

— heikentynyt hemostaasi

— aikaisempi peptinenthadvauma

—  dskettdinen aiyainfarkti

— vaikea kohoraut valtimoverenpaine

— dskettdiner) diabeettinen retinopatia

— neurokipurginen tai silmén leikkaus

— samdnaikainen kdytto hemostaasiin vaikuttavien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

e ( svavoratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkdisemiseksi kdytettdvind annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eiki yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittivisti, eikd se myoskédan vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eiké fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kéytettdessd APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivitka ne siksi ole sopivia eivitka
luotettavia enoksapariinin aktiivisuuden seurantamittareita.

e Spinaali-/epiduraalianestesia tai lannepisto
Spinaali/epiduraalianestesiaa tai lannepistoa ei saa antaa 24 tunnin sisélla terapeuttisella annoksella
annetusta enoksapariininatriumista (ks. myos kohta 4.3).
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Joissakin tapauksissa enoksapariininatriumin samanaikaiseen kayttoon epiduraalisen tai spinaalisen
anestesian tai lannepiston kanssa liittyi neuraksiaalinen hematooma, joka johti pitkdaikaiseen tai
pysyvaén halvaukseen. Nama tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksapariininatriumin annostus on
korkeintaan 4 000 U (40 mg) kerran vuorokaudessa. Nédiden tapahtumien riski suurenee, kun
kaytetddan leikkauksen jélkeen paikalleen jatettdvad epiduraalista katetria, yhteiskdytdssd hemostaasiin
vaikuttavien lisdlddkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessé tai potilailla, joille on tehty selkéleikkaus tai joilla on todettu
selkdrangan epamuodostuma.

Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksapariininatriumin kaytt6d epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydessd, jotta samanaikaiseen kdyttoon liittyva vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehda silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvén pienen antikoagulaatiovailiutgksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilailla, jaiagri
kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on syyta kdyttaa tarkkaa harkintaa, silla
enoksapariininatriumin poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Ladkdrin padtos antaa antikoagulanttinoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai laniacpiston yhteydessé
edellyttdd tihedd seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkdkipu, tunto- ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen taiineikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahéiriét. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokimedelld mainituista merkeisti
tai oireista ilmaantuu. Jos epdilladn spinaalihematooman merkkeji tdiwireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkdytimen dekompression harkinta, on vaitténiatonté, vaikka néilla
toimenpiteilld ei ehki voida estdd tai kumota neurologisia vausioitd:

e lhonekroosi/ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kdyton yhteydessa on‘¥apertoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito
on viipymattd keskeytettdva, jos niitd ilmenee.

e Perkutaaniset sepelvaltimoiden revasiilarisaatiotoimenpiteet
Epastabiilin angina pectoriksen, ST-noustitzaman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon aikana
tehdyn verisuonitoimenpiteen jélkeen vererivuotoriskin minimoimiseksi
enoksapariininatriuminjektioiden anbéstelussa pitdd noudattaa tarkasti suositeltuja annosvilejd. On
tiarkedd saavuttaa hemostaasi pistagkbhdassa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen.
Vaippakatetri voidaan poistag vAiictOmasti, jos sulkemiseen on kdytetty apuvilinettd. Vaippakatetri
pitdd poistaa 6 tunnin kulytttawiimeisen laskimoon tai ihon alle annetun
enoksapariininatriuminjéktion jalkeen, kun kéytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa
enoksapariininatriumilia, Jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 6-8 tunnin
kuluttua vaippakatttiin poistamisesta. Toimenpidekohtaa pitad tarkkailla verenvuodon merkkien tai
hematooman vaialta.

e _ Akuudi infektioendokardiitti
Aivovgreavuodon riskin vuoksi hepariinin kédyttoa ei yleensé suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitopddtods on tehtdva vasta huolellisen yksil6llisen hy6ty-riskiarvioinnin
jélkee¢n, jos hepariinin kaytto katsotaan ehdottoman vélttdmattomaksi.

e  Mekaaniset syddmen tekoldpdit
Enoksapariininatriumin kiyttod tromboosiprofylaksiaan ei ole riittdvésti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen sydamen tekoldppa. Yksittdisia syddamen tekoldpéan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoldppé ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijét, kuten perussairaus ja riittdméattomét kliiniset tiedot,
hankaloittavat néiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti seka &idin etté sikion kuolemaan.

e Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppd
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Enoksapariininatriumin kayttod tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekoldpp4, ei ole riittdvisti tutkittu. Kliinisessa tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoléppa, annettiin enoksapariininatriumia (100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vahentdmiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymié, mika johti ldpéan tukkeutumiseen ja didin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on raportoitu yksittdisid lapén trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppi ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekoldpp4.

o [akkddt potilaat
Lisdantynyttd verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailld potilailla, kun kéytettiin profylaktisia
annoksia. Iakkailld potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kdytetddn terapeuttisia annoksia. Y1i 75vuotiailla ST-nousuinfarktin vuokgi
hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinistd seurantaa ja annoksen pienentidmisti voidaai) narkita
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

e Munuaisten vajaatoiminta
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimiitaa, mikd suurentaa
verenvuotoriskid. Ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan.\ja hiologista seurantaa
anti-Xa-aktiivisuutta mittaamalla saatetaan harkita. (ks. kohdat 4.2 ja 5.2}«
Enoksapariininatriumia ei suositella potilaille, jolla on loppuvaiheen murivaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tésta potilasryhnfdsii ei ole lukuun ottamatta
tromboosien ehkdisya elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa heingdialyysin aikana.
Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniiziipundistuma 15-30 ml/min),
suositellaan seké terapeuttisten ettd profylaktisten annosten(s4étamistd, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavésti (ks Asohta 4.2).
Annoksen sddtdmisti ei suositella potilaille, joilla on xoitalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 50-80 il/inin) munuaisten vajaatoiminta.

e Maksan vajaatoiminta
Enoksapariininatriumia on kéytettava varpen, potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Ariti=Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta
potilailta on epdluotettavaa eikd siithtx perustuvaa annoksen muuttamista suositella (ks. kohta 5.2).

¢ Pienipainoiset potilaat
Pienipainoisten naisten (<,43.kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia {eifpeinon suhteen korjattuja) annoksia kaytettdessd, mikd saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Sikstnaiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

e Ylipaipgiser potilaat
Ylipainoistar! patilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja
tehoa ylipginuisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m?) hoidossa ei ole tiysin selvitetty eiké
annokgtn sddtamistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrystd. Naitd potilaita on seurattava huolellisesti
trembovinbolian merkkien ja oireiden varalta.

e Hyperkalemia
Hepariinit voivat lamata lisimunuaisten aldosteronin eritystd, miké johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen syddmen vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kdyttavit ladkevalmisteita, joiden tiedetddn lisddvéan
kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sddnndllisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

o Jdljitettdvyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia lddkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien
jéljitettivyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset kirjaavat
potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja erdnumeron.
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Natriumpitoisuus
Téama ladke sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kdyttda ei suositella:
o  Hemostaasiin vaikuttavat lddkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kéyttd lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kaytto ole valttdmatonta. Jos yhdistelm&hoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitda kdyttda varoen, ja potilaan huolellisesta kliinisestd ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Téllaisia lddkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipulddkkeet, kuten ketorolaakki
- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokiriasi) ja
antikoagulantit (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kéyttd varovaisuutta noudattaen
Seuraavia ladkevalmisteita voidaan kéyttdd varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:
o Muut hemostaasiin vaikuttavat lddkeaineet
- Trombosyyttiaggregaation estdjit, kuten aggregaatiota estavilla annoksella kaytetty
asetyylisalisyylihappo (sydidntd suojaamaan), klopidogreeli; tsiklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo-oireyhtymén hoitoon kdytetyt glykoprotelizinib/111a antagonistit niihin
liittyvén verenvuotoriskin vuoksi
- dekstraani 40
- systeemiset glukokortikoidit.

o Veren kaliumpitoisuutta suurentavat lddkevalinisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia ladkevalmisieita voidaan kiyttdd samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta tilldin pétiiaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja inetys

Raskaus

Ei ole nayttoa siitd, ettd enoksapariini ldpéisee ihmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana: Ensimmaisti raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivit ole-0%9ittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadyt(izdot ovat osoittaneet, ettd enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan 14pi
sikidon on erittéin vahaista.

Enoksapariinin&triumia voi kéyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos l4édkéri on todennut selvin
tarpeen.

Eroksapariinia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikeagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistd. Kaiken kaikkiaan till4 hetkelld
saatavilla olevan tiedon perusteella ei ole ndyttod lisddntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai
osteoporoosin riskistd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta
sellaisten raskaana olevien naisten riski, joilla on sydédmen tekoldppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesiaa on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttdmista sitd
ennen (ks. kohta 4.4).

Imetys
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Ei tiedetd, erittyyké muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen
metaboliittien kulkeutuminen imettdvien rottien maitoon on ollut hyvin véhéista.
Enoksapariininatriumin oraalinen imeytyminen on epatodennikdistd. Thorinane -valmistetta voidaan
kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelmaillisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelmaillisyyteen ei ole kliinisti tietoa. Eldinkokeissa ei ole

todettu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Enoksapariininatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininawiumia kliinisissa
tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvén laskimotromboosin profylaksiaagiortopedisen tai
vatsan alueen kirurgian yhteydessd, kun potilailla on suuri tromboembolisten Keniplikaatioiden riski.
Enoksapariininatriumia annettiin syvan laskimotromboosin profylaksiaan . 1€% sisdtautipotilaalle,
joilla oli akuutti sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Potilaistax359 sai hoitoa syvdin
laskimotromboosiin, johon saattoi liittyd keuhkoembolia, 1 578 potiiasta sai hoitoa epistabiiliin angina
pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176 potilasta akuuttiiri.S répousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissa tuikimuksissa kdyttoaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kérran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvén laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhtegaessd, tai sisdtautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon liittyi vaikea litkuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvaa laskimotromboosia, johon saattoi
liittyd keuhkoembolia, potilaat saivat enoksapariininatriumia joko 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle

12 tunnin vilein tai 150 1U/kg (1.5 mg/kg) ihgipaile kerran vuorokaudessa. Kliinisissa tutkimuksissa
epdstabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoiatarktin hoidossa annokset olivat 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 12 tunnin vilein ja kliinisessastutlimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia ST-nousuinfarktia,
enoksapariininatriumin annostus oli lasiimoboluksena 3 000 1U (30 mg), ja sen jilkeen 100 1U/kg

(1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vilein.

Kliinisissa tutkimuksissa yleiSimriiin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuodot,
trombosytopenia ja trombgaytaosi (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempéna).

Taulukkomuotoinensyhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisisgartutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jilkeisessd kiytossa todettuja
haittavaikutuxsia'(* viittaa myyntiluvan mydntdmisen jalkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavagssataulukossa.

Esiintypiisiitheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
hawyinartnen (> 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen
(<1/710 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjérjestelméissé haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

e Yleinen: verenvuoto, verenvuodon aiheuttama anemia*, trombosytopenia, trombosytoosi

¢ Harvinainen: eosinofilia*

¢ Harvinainen: immunologis-allerginen trombosytopenia, johon liittyy tromboosi. Joissakin
tapauksissa tromboosiin liittyi komplikaationa elimen infarkti tai raajan iskemia (ks. kohta 4.4).

Immuunijdrjestelmd
e Yleinen: allerginen reaktio
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¢ Harvinainen: anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot, shokki mukaan lukien*

Hermosto
e Yleinen: padnsirky*

Verisuonisto

e Harvinainen: spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Nadma haittavaikutukset
ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkékestoista tai pysyvéa
halvaantumista (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi

e Hyvin yleinen: maksaentsyymien méarin lisddntyminen (pdéasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen yldrajaan nihden)

e Melko harvinainen: maksasoluvaurio™

e Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Iho ja ihonalainen kudos

e Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema

e Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma

e Harvinainen: alopesia*

e Harvinainen: ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdasda {naita ilmioitd edeltda
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuligat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivatgl¢.Kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne hdvidvit muutaman pdivan kuluttua, eilid hgitoa tarvitse niiden vuoksi
lopettaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos
e Harvinainen: osteoporoosi* pitkdaikaisen (yli 3/kutkauden) kayton jalkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

e Yleinen: pistoskohdan hematooma, pistoskohdan kipu, muu pistoskohdan reaktio (esimerkiksi
turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, wientius, kyhmy, Kipu tai muu reaktio)

e Melko harvinainen: paikallinen frpytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
e Harvinainen: hyperkalémia> (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Valikoitujen haittavairuwisien kuvaus

Verenvuodot

Naihin sisdltyivdtaerkittavit verenvuodot, joita on raportoitu enimmilldén 4,2 %:1la potilaista
(leikkauspotilaz()y Jotkin ndistd tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvugtokaimplikaatiot luokiteltiin merkittdviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittivin/kliinisen tapahtuman, tai (2) jos siihen liittyi hemoglobiinin lasku > 2 g/d| tai kahden tai
useamnian verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin
ainaymérkittavaksi.

Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmeté, kun potilaalla on siihen liittyvia
riskitekijoitd, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

62



Elinjérjestelmd | Profylaksia Profylaksiasisd- | Sellaisten Sellaisten Sellaisten
leikkauspotilailla | tautipotilailla potilaiden hoito, potilaiden potilaiden
joilla on syvé hoito, joilla | hoito, joilla on
laskimotromboosi, | on epéstabiili | akuutti ST-
johon saattaa angina nousuinfarkti
liittya pectoris ja
keuhkoembolia non-Q-
aaltoinfarkti
Hyvin yleinen: Yleinen: Hyvin yleinen: Yleinen: Yleinen:
Veri ja verenvuoto® Verenvuoto” verenvuoto® Verenvuoto” | Verenvuoto®
imukudos
Harvinainen: Melko Harvinainen: | Melko
retroperi- harvinainen: retroperi- harvirginen:
toneaalinen kallonsisdinen toneaalinen | kKalipnsisidinen
verenvuoto verenvuoto, verenvuoto _< vierenvuoto,
retroperitoneaa- N atroperi-
linen verenvuoto toneaalinen
verenvuoto

% esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematoana, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.

Trombosytopenia ja trombosytoosi

Elinjérjes- Profylaksia | Profylaksia Sellaisten Sellaisten Sellaisten
telma leikkaus- sisd- potilaiden hoitd, potilaiden hoito, potilaiden hoito,
potilailla tautipotilailla | joilla on sy joilla on joilla on akuutti
laskimotiomboosi, | epéstabiili angina | ST-
johon‘sastiaa liittyd | pectoris ja non-Q- | nousuinfarkti
keuhknembolia aaltoinfarkti
Veri ja Hyvin Melko Fivvin yleinen: Melko Yleinen:
imukudos yleinen: harvinainen: /3 rombosytoosi® harvinainen: Trombosytoosi®
Trombo- Trombo: Trombosytopeni | Trombo-
sytoosi® sytopenia Yleinen: a sytopenia
Trombosytopenia Hyvin
Yleinen: harvinainen:
Trombo- Immuno-
sytopenia | allerginen
trombosytopeni
a

B

Pediatrisetpotiigat
Enoksaparsnmatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

* verihiutaleiden miéran lisdéntyminen > 400 E9/I

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta™

4.9

Yliannostus

Merkkeji ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimistén ulkopuoliseen verenkiertoon tai ihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten

annosten jalkeen on epatodennékdistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.
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Hoito

Antikoaguloivat vaikutukset voidaan suurelta osin neutraloida antamalla laskimoon hitaasti
protamiinia. Protamiiniannos riippuu injektiona annetusta enoksapariininatriumannoksesta: 1 mg
protamiinia neutraloi 100 1U:n (1 mg:n) enoksapariininatriumannoksen aiheuttaman
antikoagulanttivaikutuksen, jos enoksapariininatrium on annettu viimeisten 8 tunnin aikana.
Protamiinia voidaan antaa infuusiona 0,5 mg / 1 mg enoksapariininatriumia, jos enoksapariininatrium
on annettu yli 8 tuntia ennen protamiinin antoa tai jos toisen protamiiniannoksen antaminen katsotaan
tarpeelliseksi. Jos enoksapariininatriuminjektiosta on jo kulunut 12 tuntia, protamiinin anto ei
valttamétté ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivit kuitenkaan pysty koskaan tdysin
neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintdén noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset ladkeaineet, hepariiniryhmé, ATG=0edi: BOLABO5

Thorinane on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on.seatayilla Euroopan
ladkeviraston kotisivulta:_http://www.ema.europa.eu.>

Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimaérainza inolekyylipaino on noin
4 500 daltonia ja johon on liitetty tavallisen hepariinin antitronibagitisia ja
antikoagulanttiaktiivisuuksia. Ladkeaine on natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jarjestelmédssa enoksapariininatsiténilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 1U/mg) ja heikko anti-lIla- tai antitrombiiniaktitvisuus (noin 28 IU/mg) ja niiden vélinen suhde on
3,6. Naiti antikoagulanttiaktiivisuuksia vélittdd &atitrombiini IIT (AT-I11) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia ihmisell.

Anti-Xa/lla-aktiivisuutensa lisdksi endksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-inflammatorisia
ominaisuuksia terveilld tutkittavilla, ptitailla ja ei-kliinisissd malleissa. Téllaisia ominaisuuksia ovat
mm. AT-Ill-riippuvaisten muiden byytymistekijoiden (kuten tekija VIla:n) inhibitio, endogeenisen
kudostekijétien estdjian (TFPD-vapautumisen induktio ja von Willenbrand tekijan (vW-tekijan)
vapautumisen viheneminenwerisuonen endoteelisti verenkiertoon. Néiden tekijoiden tiedetdén
osaltaan vaikuttavan engisapariininatriumin antitromboottiseen kokonaisvaikutukseen. Profylaktisessa
kaytossd enoksapariininairium ei vaikuta merkittivasti aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan
(APTT). Kuratiivisesgakdytossd APTT voi pidentyd 1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan ndhden
huippuaktiivisuiitiey kohdalla.

Kliinineri oo ja turvallisuus

Laskimbperdisen tromboembolisen sairauden ehkdisy leikkauksen yhteydessd

e lLsdskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jilkeen:

Lonkan tekonivelleikkauspotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa pidennettyé profylaksiaa
arvioineessa tutkimuksessa 179 potilasta joilla ei ollut laskimoperaistd tromboembolista sairautta ja
jotka olivat saaneet aluksi sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon
alle, satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeladkettd (n = 89). Syvéin
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittédvésti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhmaéssé lumelédéketta saaneiden ryhméén verrattuna, yhtaén
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.
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Enoksapariininatrium Il;::?aerl]aake
4 000 1U (40 mg) .
Kerran vuorokaudessa ihon
vuorokaudessa ihon a”%
alle n (%)
n (%)
Kaikki pidennettyi profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Lasklmf)trq.rptioembollmden 6 (6.6) 18 (20,2)
kokonaismiira
o Syvien laskimotromboosien 6 (6,6)* 18 (20,2)
kokonaismééri (%) /
e Proksimaaliset syvét 5 (5,6)" 7 (8,8) |
laskimotromboosit (%) \Y
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumeldikkeeseen verrattuna = 0,537 AN

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annéettiin aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon Afie. Jama potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 U
(40 mg) (n = 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeldakettd (1,13 1). Kuten ensimméisessi
tutkimuksessa, myo0s tissé laskimotromboembolioiden ilmaantuvigiis pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittévasti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden rynimdassé verrattuna lumeldédketti
saaneiden ryhméén seka laskimotromboembolioiden kokondismidérilld (enoksapariininatrium

21 [16 %] vs. lumeléddke 45 [34,4 %]; p = 0,001) ettd proksiniaalisten syvien laskimotromboosien
madrilla (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumeldakeZ8® [21,4 %]; p = < 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhmén ja lumelddkeryhman vililld e todettu eroja merkittdvien verenvuotojen
méarissa.

e Syvén laskimotromboosin pidennetty profylaksia syopéleikkauksen jélkeen
Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkirnutzsessa verrattiin neljén ja yhden viikon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian te'is ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtiin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueellg RGtilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 1U (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 6-10 pdivén-ajan, minka jdlkeen heidét satunnaistettiin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai lwriielddkettd vield 21 pdivén ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen
venografiatutkimus 25.-211 . "paivien vilisend aikana tai aiemmin, jos potilaalle ilmaantui
laskimotromboembolianaireita. Potilaiden tilaa seurattiin kolme kuukautta. Neljdn viikon pituinen
enoksapariininatriytapyotylaksia vatsan tai lantion alueen sydpéleikkauksen jélkeen vdhensi
merkittdvasti vertegratiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden viikon
mittaiseen enoigapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jélkeen todettujen
laskimotreniiGembolioiden mééré oli 12,0 % (n = 20) lumelddkeryhmaissa ja 4,8 % (n = 8)
enoksépanminatriumryhmaéssd; p = 0,02. Tama ero siilyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n = 23
vs, 9),'1i 3~ 0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden méérissa ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisdtautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmillé toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 1U:n (20 mg) tai 4 000 1U:n (40 mQ)
enoksapariininatriumannosta lumeladkkeeseen syvin laskimotromboosin profylaksiassa
sisdtautipotilaille, joiden liikkuminen oli akuutin sairauden aikana erittiin rajoittunutta (méaériteltiin
alle 10 metrin kdvelymatkana < 3 paivén aikana). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddmen
vajaatoiminta (NYHA-luokka Il tai 1V); akuutti hengityksen vajaatoiminta tai komplisoitunut
krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reuma, johon liittyi ainakin yksi syvéin
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laskimotromboosin riskitekijé (ikd > 75 vuotta, syop4, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydédmen tai hengityksen vajaatoiminta).

Tutkimukseen osallistui yhteenséd 1 102 potilasta, ja 1 073 potilasta hoidettiin. Hoito kesti 6-14 paivaa
(keston mediaani 7 pdivad) Kerran vuorokaudessa 4 000 1U:n (40 mg) annoksella ihon alle annettu
enoksapariininatrium vihensi merkittavésti laskimotromboembolioiden ilmaantuvuutta
lumeldédkkeeseen verrattuna. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium | [ umeliiike
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
kerran kerran n (%)
vuorokaudessa ihon vuorokaudessa ihon
alle alle
n (%) n (%)
Kaikki hoidetut 287 (100) 291(100) 295 (100)
sisdtautipotilaat sairauden |
akuuttivaiheen aikana o N
Laskimotromboembolioiden *
Kokonaismazrs 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Syvien
laskimotromboosien 43 (15,0) 1615,5) 40 (13,9)
kokonaismééré (%) o 87
e Proksimaaliset syvét
laskimotromboosit (%) 13 (45) LS 5(L7) 14 (4.9)
Laskimotromboemboliat sisdlsivit syvit laskimotrombo¢sit] keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin olevan alkuperéltddn tromboemboligi
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen-gleittamisesta laskimotromboembolioiden
ilmaantuvuus oli edelleen merkittavasti pieneritzs 4 000 1U:n (40 mg) enoksapariininatriumannoksella
hoidettujen ryhmassé verrattuna lumeléikes yhmaan. Lumelddkeryhméssa verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja merkiwavien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

2 000 1U (20 mg) saaneiden ryhmdssi vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja enoksapariinia

4 000 1U (40 mg) saaneiden ryhmidssd 12,6 % ja 1,7 % .

Syvdn laskimotromboosin:0it0; kun siihen saattaa liittyd keuhkoembolia

Rinnakkaisryhmilla tatefitetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syvé laskipsgtiomboosi, johon saattoi liittyd myos keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan
sairaalan vuodeosasttlia joko (i) enoksapariininatriumia 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
ihon alle, (ii) erioksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai (iii) hepariinia
laskimoboiwksera (5000 IU) ja sen jélkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, etta
saavutettitnAPTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensid 900 potilasta, ja
kaikKigpatitaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat myds varfariinia (jonka annos sdddettiin
pratronibiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin

72 tuiitia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jélkeen ja jota
jatkettiin 90 péivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettiin vahintdén
5 péivén ajan ja siithen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli saavutettu.
Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syvé laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin
pienenemisen suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatriu | Enoksapariininatriu Hepariini
m m APTT-ajan

150 1U/kg 100 1U/kg (1 mg/kg) mukaan

(1,5 mg/kg) kerran kerran sdidetty
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vuorokaudessa ihon | vuorokaudessa ihon | laskimonsisiine
alle alle n hoito
n (%) n (%) n (%)
Kaikki hoidetut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
joilla oli syvé
laskimotromboosi johon
saattoi liittya
keuhkoembolia
Laskimotromboembolioid - * \
en kokonaisméairai 13(44) 9(29) 12 (4{’_
e Vain syvit (
: ; 82,8
laskimotromboosit (%) 1167 7(2.2) VY )
e Proksimaaliset syvat
laskimotromboosit (%) (3.0 6 (1.9) le r@4)
o Keuhkoemboliat (%) 2 (0,7 2 (0,6) | 4(1,4)

Laskimotromboemboliat sisélsivit syvit laskimotromboosit ja/tai keuhkotmupliat
*95 %:n luottamusvalit hoitojen vilisille eroille laskimotromboemboliGiden kokonaismédrian
suhteen olivat:

- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniin (3,0 — 3,5)

- enoksapariini 12 tunnin vélein verrattuna hepariiniin{#2< 1,7).

Merkittdvid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:1la enoksapariinial5%1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhmdssé, 1,3 %:lla enoksapariinial00 1U/kgTi,mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhméssd ja 2,1 %:lla hepariiniryhméssa.

Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousutteman infarktin hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon oteiiin 3171 epéstabiilin angina pectoriksen tai non-Q-
aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilayta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdesséa
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325.rg x 1) joko enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg)

12 tunnin vilein ihon alle tai fraktioiziatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) pesusteella sdddettyind annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintddn 2 paivaa ja enintdd R pdivad, kunnes heidéin kliininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpige ‘ai‘heidit kotiutettiin. Potilaita piti seurata enintddn 30 pdivad. Hepariiniin
verrattuna enoksapariininatrium vahensi merkittdvasti angina pectoriksen, sydéninfarktia ja kuoleman
yhdistettyd ilmaantuiitta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,2 %:iin pdivana 14. Tdmé yhdistetyn
ilmaantuvuuden pitntriema oli sdilynyt 30 pdivan kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin; suhteellisen riskin
vihenemd 15 %%

Tutkimuksesia e havaittu huomattavia eroja merkittdvien verenvuotojen méérissi, tosin verenvuoto
ihon allé @naettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.

AkuutireST-nousuinfarktin (STEMI) hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa 20 479 STEMI-potilasta, jotka soveltuivat saamaan fibrinolyyttista
hoitoa, satunnaistettiin saamaan joko enoksapariininatriumia 3 000 1U:n (30 mg) kerta-annoksena,
joka annettiin laskimoboluksena, sekd 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, minka jélkeen annettiin

100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein, tai vaihtoehtoisesti fraktioimatonta
hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sdddettiin aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT)
perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myos asetyylisalisyylihappoa vahintdan 30 pdivin
ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa saddettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla ja vahintddn 75-vuotiailla potilailla. Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan 8 piivin ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

4 716 potilaalle, jotka saivat antitromboottista tukihoitoa sokkoutetulla tutkimuslaakkeelld, tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Siksi enoksapariininatriumia saaneille potilaille tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide enoksapariininatriumhoidon aikana (laakitysta ei vaihdettu)
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kayttden aiemmissa tutkimuksissa kéytettyd annostelua. Toisin sanoen potilaalle ei annettu
enoksapariininatriumin lisdannoksia, jos viimeisestd ihon alle annostelusta oli kulunut alle 8 tuntia
ennen pallolaajennusta. Potilaalle annettiin laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
enoksapariininatriumia, jos viimeisesti ihon alle annostelusta ennen pallolaajennusta oli kulunut yli
8 tuntia.

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin véhensi merkittavésti ensisijaisen
paétetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen paétetapahtuma oli yhdistelmépéaédtemuuttuja, joka
sisélsi mistd tahansa syysté johtuvan kuoleman ja sydéninfarktin, joka uusiutui ensimmaéisten

30 péivén aikana satunnaistamisesta [9,9 % enoksapariininatriumryhméssé ja 12,0 % fraktioimattoman
hepariinin ryhmaéssi], ja suhteellisen riskin vihenema oli 17 % (p < 0,001).
Enoksapariininatriumhoidon hyddyt olivat ilmeiset useiden tehon mittareiden mukaan: hyddyt tulivat
esille 48 tunnin kuluttua, jolloin uusiutuneen sydéninfarktin suhteellisen riskin vihenema oli 35 %
verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin (p < 0,001).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen péaitetapahtumaan oli yhdenmukainen kzaikissa
keskeisisséd alaryhmissé, jotka oli jaoteltu idn, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustin,
aiempien sydédninfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimuslddkkeen antamisesnskufiineen ajan
mukaan.

Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittivasti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seka
potilaille, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pdivin kuluesss, satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vahenema 23 %) ettd potilaille, joita hoidettiin 1ddkkeellisesti (suhteellisen riskin
viahenemd 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydaninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhidistelméapadtemuuttujaa
(kliinisen nettohyodyn mittari) esiintyi 30 pdivan kohdalla merkittayasti vihemmén (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhmassa (10,1 %) kuin hepariiniryhméssa (12,2%), mika tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin vihenemidi enoksapariininatriumhoidon edy(ks:,

Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus 30 paivin kohdallaleiy terkittédvésti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariiniryhméssa (2,1 %) kuin hepariiniryhméssa (1,4 %). Enoksapariiniryhméssi maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) olisemrempi kuin hepariiniryhmaéssa (0,1 %), kun
taas kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli mplemmissa ryhmissa yhté suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % hepariinilla).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijiiseen padtetapahtumaan, miké havaittiin
ensimmadisten 30 pdivén aikana, sdilyi yliA® kuukauden seurannan ajan.

Maksan vajaatoiminta

Kirjallisuuden mukaan enoksapariirinatriumin kdytté annoksella 4 000 1U (40 mg)
maksakirroosipotilaille (Child-Pugit -luokat B—C) néyttda olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estassa. On huomioitava, ettd kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapgtilaisa on hoidettava varoen, silld ndma potilaat ovat alttiita verenvuodoille
(ks. kohta 4.4) eikd maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmadritystutkiriyiksia.

5.2 Farmakadk.netiikka

Yleispiiriee!

Enoksabariininatriumin farmakokineettisid parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman
antixX4-aktiivisuudessa ja anti-lla-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-
annosten ja toistettujen annosten ihon alle annon jilkeen seké laskimonsisdisen kerta-annoksen
jilkeen. Anti-Xa:n ja anti-lla:n farmakokineettinen aktiivisuus mééritettiin kvantitatiivisesti
validoiduilla amidolyyttisilld menetelmillé.

Imeytyminen

Thon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hydtyosuus on anti-Xa-
aktiivisuuden perusteella ldhes 100 %.

Erilaisia annoksia, ladkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kdyttaa:

Keskimadirdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3-5 tunnin kuluttua ihon alle
annetun injektion jalkeen. Thon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 1U (20 mg), 4 000 1U (40 mg),
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100 1U/kg (1 mg/kg) ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) vastaavat huippuarvot ovat noin 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-
Xa IU/ml.

Kun annettiin 3 000 1U:n (30 mg) laskimobolus ja valittémaésti sen jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon
alle 12 tunnin vilein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 1U/ml (n = 16)
ja keskiméérdinen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivéna.

Kun terveilld vapaacehtoisilla oli toteutettu hoito, joka sisélsi toistetun ihon alle annetun annoksen
4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa, vakaa tila
saavutettiin paivand 2 ja keskimédédriinen altistussuhde oli noin 15 % suurempi kuin kerta-annoksen
jalkeen. Kun ihon alle annettiin toistettu annos 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa,
vakaa tila saavutettiin pdivand 3 tai 4 ja keskimédréinen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta
annoksen jilkeen ja keskimddrdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 IU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 1U/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus valilld 100-200 mg/ml eivit vaikuttaneet fazsmiakeKineettisiin
parametreihin terveilld vapaaehtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetiikka ndytti olevan lineaarinen suositelluilla, arnnosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden vilinen vaihtelu oli vahéistd. Toistetun ihon alle\antion jalkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-1la-aktiivisuus ihon alle annon jilkeen oli noin 10 kertaawienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskiméardinen anti-lla-huippuaktiivisuus havaittiininsit’'3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 IU/ml toistetun kaksi kertaafvtiorokaudessa annetun 100 1U/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jdlkeen ja 0,19 IU/ml kerran vuorokaugessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg)
annoksen jéalkeen.

Jakautuminen
Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jai<autumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on ldhelld
veritilavuutta.

Biotransformaatio

Enoksapariininatrium metaboloituu ¢psisijaisesti maksassa desulfatoitumalla ja/tai
depolymeroitumalla molekyylipainsltaan pienemmiksi osiksi, joiden biologinen voimakkuus on paljon
vahdisempi.

Eliminaatio

Enoksapariininatrium ¢nViake, jonka puhdistuma-arvo on pieni, ja plasman keskimdirdinen anti-Xa-
puhdistuma on 0,74%ltiaa/tunti 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestdvén laskimoinfuusion
jélkeen.

Eliminaatio gniksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen
jélkeen ;4.20.n°7 tuntia toistetun annostuksen jilkeen.

Aktiivisteri iragmenttien osuus munuaispuhdistumassa on noin 10 % annetusta annoksesta, ja
aktiivisied ja ei-aktiivisten fragmenttien kokonaismunuaispuhdistuma on 40 % annoksesta.

Erityisryhméit

Léikkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella enoksapariininatriumin kineettinen
profiili ei poikkea idkkailla tutkittavilla nuorempiin verrattuna, kun munuaisten toiminta on normaali.
Koska munuaisten toiminta tunnetusti heikkenee idn myd6té, enoksapariininatriumin eliminoituminen
saattaa kuitenkin vdhentyé idkkaillé potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkédlle edennytti kirroosia sairastaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, etta
enoksapariininatriumin 4 000 1U:n (40 mg) annos kerran vuorokaudessa heikensi anti-Xa-
huippuaktiivisuutta, jolla oli yhteys maksan vajaatoiminnan vaikeusasteeseen (Child-Pugh-luokituksen
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mukaan arvioituna). Tdméa heikkeneminen johtui padasiassa AT-1Il-pitoisuuden pienenemisestd, joka
puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vihentyneestd AT-11l:n
synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman valilld on havaittu linecaarinen suhde vakaassa
tilassa. Tama viittaa enoksapariininatriumin puhdistuman vdhenemiseen potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman lisdédntynyt
toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jélkeen potilailla,
joilla on lieva (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) ja kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 50—

80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min), vakaan tilan AUC on merkittdvasti suurentunut, keskiméaérin

65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jalkee# /iss.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysi
Laskimoon annetun 25 IU/kg:n, 50 1U/kg:n tai 100 1U/kg:n (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/key“<etta-annoksen
jilkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin y€irokkihenkil6illa.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/keh annoksen jélkeen
keskiméardinen anti-Xa-aktiivisuuden AUC vakaassa tilassa on hieman suurempi ylipainoisilla
terveilld vapaaehtoisilla (painoindeksi 3048 kg/m2) verrattuna ei-yisainoisiin verrokkeihin, kun taas
plasman anti-Xa-huippuaktiivisuusarvo ei suurene. Ihon alle annép jaikeen ylipainoisten tutkittavien
painon suhteen korjattu puhdistuma on pienempi.

Kun kéytettiin painon suhteen korjaamatonta annostustasihon alle annetun 4 000 1U (40 mg) annoksen
jélkeen havaittiin, ettd pienipainoisten naisten (< 45 kg anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi ja
pienipainoisten miesten (< 57 kg) 27 % suurempi kliryriormaalipainoisilla verrokkihenkil6illd

(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ‘a1 hdwaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
vililld, kun niitd annettiin samanaikgigesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turyanistiudesta

Enoksapariininatriumin g tikoagulanttivaikutusten lisdksi ei havaittu ndyttdd haittavaikutuksista rotilla
ja koirilla annoksella 1§ img/kg/vrk (ihon alle) tehdyissa 13 viikon mittaisissa toksisuustutkimuksissa
eikd rotilla ja apinqiilaannoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon) tehdyissa 26 viikon
mittaisissa toksistustutkimuksissa.

Enoksapdrinitriatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi jahiiten lymfoomasolujen mutaatiotesti, eikd klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromoshripoikkeavuustestissi in vitro tai rotan luuytimen kromosomipoikkeavuustestissa in vivo.

Raskaana oleville rotille ja kaneille tehdyissé tutkimuksissa ihon alle annettavan
enoksapariiniannoksen ollessa enintddn 30 mg/kg/vrk ei ilmennyt mitdén ndyttoa teratogeenisista
vaikutuksista tai sikiotoksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eikd
naarasrottien hedelmallisyyteen tai lisddntymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintddn 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Injektionesteisiin kiytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ihonalainen injektio
Enoksapariininatriumia ei saa sekoittaa muiden ld4kevalmisteiden kanssa.

Laskimobolusinjektio (vain kdyttoaiheessa STEMI)
Enoksapariininatrium voidaan antaa fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai glukoosin
5-prosenttisen vesiliuoksen kanssa.

6.3 Kestoaika

Esitéytetty ruisku
2 vuotta

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosilla laiméansttu
ladkevalmiste
8 tuntia

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,6 ml liuosta kirkkaassa, vérittoméassa tyypin I neutraalista lasista valmistetussa mitta-asteikolla
varustetussa ruiskusiiliossé, jossa on kiinted neula ja nctlansuojus ja joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa on oranssi pol{zpropeeniménta.

Valmiste toimitetaan 2 ja 10 esitdytetyn ruiskua Hakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimatta‘qloayynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havitiZmiselle ja muut késittelyohjeet

KAYTTOOHJEET: ESITAYYETTY RUISKU

Miten annat Thorinanewnistoksen itsellesi

Jos voit antaa liskepisfoksen itse, l4dkiri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdin. Ald yrité pistia

annosta itse, ellef sz saanut sithen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitéisi antaa, kiéinny heti
ladkarin tai snivdanhoitajan puoleen.

Ennen-T orinane-pistoksen ottamista

- Tarkista ladkkeen viimeinen kayttopdivamadrd. Ladkettd ei saa kdyttdd viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

- Tarkista, etté ruisku on ehjé ja ettd sen sisdltimai ladkeliuos on kirkasta. Jos néin ei ole, ota
kéyttoon uusi ruisku.

- Al4 kiyti tita l4dkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia liskevalmisteen ulkonidssi.

- Varmista, ettd tieddt, miten suuri annos sinun pitéisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho néhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos ndin on, kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Péatd, mihin pistét ladkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian 1dhelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdan 5 cm:n etdisyydelle néistd).

- Esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten.
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Thorinane-injektion anto-ohjeet
1) Pese kidet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2)  Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyill4 tuettuna.

3)  Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Tamén tulee olla vdhintddn
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti ldikettd 1ihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4) Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja havitd se. Ruisku on esitdytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamiseksi! Z #mi voi aiheuttaa liikkeen
havikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 414 koske neulaan dldka @/1ka neulan koskettaa mihinkaén.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kddessa ja ngsta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen véliin

Muista pitia ihopoimu koholla koko injektion ajan.

6) Pida ruiskua kohtisuorassa (90 astecriykulmassa), neula alaspéin suunnattuna. Pisti neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Parta’ mantd sormella pohjaan asti. Nédin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
iopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailli se suoraan ulos.

72



Vilttaiiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9) Laita kdytetty ruisku ja sen suojus terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kansgi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. Al# heits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Kayttdimdton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaiscsti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/16/1131/005

EU/1/16/1131/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmidenpaivamaara: 15/09/2016

10. TEKSTES MiUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtigtoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyistad
lddkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksapariininatriumia 8 000 anti-Xa IU (joka vastaa 80 mg:aa)
0,8 ml:ssa injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Enoksapariininatrium on biologinen aine, jota saadaan eméksiselld depolymesizaatiolla hepariinin
bentsyyliesteristd, joka on perdisin sian suolen limakalvosta.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.
Kirkas, variton tai heikosti kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Thorinane on tarkoitettu aikuisille:

e laskimoperidisen trombgeidbblisen sairauden profylaksiaan leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri,@rityisesti potilaille, joille tehdéén ortopedisia tai yleiskirurgisia
toimenpiteitd, kuten sydpileikkaus.

e laskimoperdiser! tramboembolisen sairauden profylaksiaan liikuntarajoitteisille
sisdtautipotitailie, joilla on akuutti sairaus (kuten akuutti syddmen vajaatoiminta,
hengitysvajats, vaikea infektio tai reumatauti) ja suurentunut laskimotromboembolian riski.

e syvin faskirnotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa,
jofiki hoitaminen todenndkoisesti edellyttdd liuotushoitoa tai leikkausta.

e . tfomboosien ehkiisyyn elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

e ( sa<uutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessi:

epéstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin (NSTEMI) hoitoon
yhdessé suun kautta annettavan asetyylisalisyylihapon kanssa.

— akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI) mukaan lukien ne potilaat, joita
hoidetaan ladkkeellisesti tai joille tehddan myohemmin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on

kohtalainen tai suuri
Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kayttamalla validoitua riskistratifikaatiomallia.
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o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 2 000 IU (20 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on kohtalainen. Preoperatiivisesti (2 tuntia
ennen leikkausta) aloitettu hoito enoksapariininatriumin 2 000 1U:n (20 mg:n) annoksella on
osoitettu tehokkaaksi ja turvalliseksi leikkauksissa, joihin liittyvé riski on kohtalainen.
Enoksapariininatriumhoitoa on jatkettava vahintddn 7—10 pdivén ajan riippumatta potilaan
toipumisasteesta (esim. liilkkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin
kauan, kun potilaan liikkumiskyky on merkittévasti alentunut.

o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 4 000 1U (40 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on suuri. Hoito aloitetaan mielellddn 12 tuntia
ennen leikkausta. Jos enoksapariininatriumhoidon profylaktinen aloittaminen katsotaan
aiheelliseksi aiemmin kuin 12 tuntia ennen leikkausta (esim. lykéttyé ortopedista leikkausta
odottaville potilaille, joilla on suuri riski), viimeinen injektio on annettava viimeistaén 12 tuntia
ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.

o Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessé potilaille suositellaan pidennettyé
tromboosiprofylaksiaa enintdén 5 viikon ajan.

o Vatsan tai lantion alueen syopéaleikkauksissa, joissa laskimoperdisen tromhoenivclian riski
on suuri, potilaille suositellaan pidennettya tromboosiprofylaksiaa enini#an & viikon ajan.

Laskimotromboembolian profylaksia sisditautipotilaille

Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 1U (40 mg) injektiona ihon allg kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito méaritain vihintddn 614 paiviksi riippumattt petilaan toipumisasteesta
(esim. liikkumisesta). Yli 14 pdivid kestdvin hoidon hy6tyé ei ole osoitettu.

Syvdn laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito

Enoksapariininatrium voidaan antaa injektiona ihon alle joko 25G.U/kg (1,5 mg/kg) kerran tai

100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa. Ladkari valitsee enoksapariinihoito-ohjelman
yksilollisen arvioinnin perusteella, johon sisdltyy trombsembolia- ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa
annoksella 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa-voidaan kdyttdd komplisoitumattomissa
tapauksissa potilaille, joiden laskimotromboembolian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa annoksella
100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessawitad kayttad kaikille muille potilaille, kuten
ylipainoisille potilaille, potilaille, joilla on oireinn keuhkoembolia, sy&pd, uusiutuva
laskimotromboembolia tai proksimaalineri i!'onkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito méérata&n/xeskimédrin 10 paiviksi. Oraalinen antikoagulanttihoito
aloitetaan tarpeen mukaan (ks. kohta Enoksapariinin korvaaminen oraalisella antikoagulantilla ja
péinvastoin kohdan 4.2 lopussa).

Tromboosien ehkdisy hefivaaialyysin aikana

Suositeltu enoksapariiriratriumannos on 100 1U/kg (1 mg/kg).

Annos on pienennettitvd 50 1U/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kiayttomahdollisuus) tai

75 IU/kg:aan (0+/5-mg/kg) (yhden verisuonen kayttdmahdollisuus), kun potilaan verenvuotoriski on
suuri.

Hemeodial{z/sin aikana enoksapariininatrium on pistettivé dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa
alqitettiessa. Taémén annoksen teho on tavallisesti riittdvé 4 tunnin hemodialyysissé, mutta jos
esimierkiksi normaalia pidemmassd hemodialyysissd muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50—
100 IU/kg:n (0,5-1 mg/kg) lisdannos.

Tietoja ei ole saatavilla potilaista, jotka saavat enoksapariininatriumia joko profylaksiana tai hoitona
hemodialyysien aikana.

Akuutin sepelvaltimo-oireyhtymdn yhteydessd.: Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman

infarktin (NSTEMI) sekd akuutin ST-nousuinfarktin hoito (STEMI)

o Hoidettaessa epistabiilia angina pectorista ja ST-nousutonta infarktia enoksapariininatriumin
suositusannos on 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein injektiona ihon alle yhdessa
verihiutaleiden aggregaatiota estdvien ladkkeiden kanssa. Hoitoa annetaan vihintdin kahden
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vuorokauden ajan ja hoitoa jatketaan, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Hoito kestda
yleensd 28 paivia.

Asetyylisalisyylihappoa suositellaan kaikille potilaille, joille se ei ole vasta-aiheista, suun kautta
latausannoksella 150-300 mg (potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet
asetyylisalisyylihappoa) ja ylldpitoannoksella 75—-325 mg/vrk pitkékestoisesti hoitostrategiasta
riippumatta.

o Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumannostus on 3 000 1U:n
(30 mg:n) kerta-annos laskimoboluksena ja lisdksi 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle,
minka jélkeen jatketaan annostuksella 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin néistd kahdesta ensimmaiisesté ihon alle annettavasta annoksesta saa olla enintdin
10 000 U (100 mg)). Samanaikaisesti on annettava verihiutaleiden aggregaatiota estivaa
hoitoa, kuten suun kautta annettavaa asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran
vuorokaudessa), jollei se ole vasta-aiheista. Suositeltu hoidon kesto on 8 vuorokautta ta’
potilaan kotiuttamiseen asti sen mukaan, kumpi niisté tulee ensin. Yhdessé trombolyyttien
(fibriinispesifisten tai ei-fibriinispesifisten) kanssa annettaessa enoksapariininatgiemari
annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen fibrinolyyttisen hoidon aloittamistgja,viimeistaén
30 minuuttia sen aloittamisen jélkeen.
oAnnostus vahintddn 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta Idkkaat potilaat.
oPotilaat, joille tehddin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide(PCI): Jos viimeisin
ihon alle annettava enoksapariininatriumannos on annaitus8 tunnin sisilld ennen
pallolaajennusta, lisdannoksia ei tarvita. Jos viimeisin‘thon alle annettava annos on
annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta, on,anfigitava enoksapariininatriumia
laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Pediatriset potilaat
Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

ldkkddt potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentdd idkkaille potilaille missddn kiyttoaiheessa, ST-nousuinfarktia lukuun
ottamatta, ellei potilaalla ole munuaisten vajactOimintaa (ks. jiljempand kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4).

Akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa véhintdan 75-vuotiaille idkkaille potilaille aluksi ei saa kayttaa
laskimobolusta. Hoito aloitetaan anrokseila 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin ndistd kahdesta ensimihzisestd ihon alle annettavastaa annoksesta saa olla enintdan

7 500 U (75 mg) ja sen jélkeen thon alle annettavat annokset ovat 75 1U/kg (0,75 mg/kg)). Annostus
munuaisten vajaatoimintaa Sair2staville idkkéille potilaille, katso jdljempéna kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 44

Maksan vajaatoimirita
Maksan vajaatoifiisitaa sairastavista potilaista on saatavilla vahén tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2), joten
varovaisuuttg ¢G.tioudatettava hoidettaessa nditd potilaita (ks. kohta 4.4).

Munuaisten/vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

o \’z1kea munuaisten vajaatoiminta

Enowrsapariinia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja téstd potilasryhmasti ei ole lukuun ottamatta
tromboosien muodostumisen ehkéisyé elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Annokset potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min):

ayttoaihe lAnnostusohjelma

Laskimoperiisen tromboembolisen sairauden |2 000 IU (20 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa
profylaksia
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Syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolia  |100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran

hoito \vuorokaudessa

Epaéstabiilin angina pectoriksen ja ST- 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran
nousuttoman infarktin hoito \vuorokaudessa

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75- 1 x 3000 IU (30 mg) laskimoboluksena ja
\vuotiaat potilaat) 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, timén jélkeen

100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin vélein

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75- Aluksi ei laskimobolusta, 100 1U/kg (1 mg/kg) ihan
\Vuotiaat potilaat) alle, timén jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle
24 tunnin vilein

Suositellut annosmuutokset eivit koske hemodialyysi-indikaatiota.

o Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta

Vaikka annoksen muuttamista ei suositelle potilailla, joilla on kohtalainen (kreatiaiinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lievé (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) munuaisten vajaateiminta, tillaisten
potilaiden huolellinen kliininen seuranta on suositeltavaa.

Antotapa
Thorinane -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimérerdisen tromboembolisen sairauden

profylaksiaan leikkauksen jdlkeen sekd syvin laskimotiornboosin ja keuhkoembolian, epéstabiilin

angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoitegn,

o Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja
valittdmaisti sen jilkeen annetaan injektiGrition alle.

o Valmiste annetaan dialyysikierron valtiniolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hémodizlyysin aikana.

Esitaytetyt kertakéayttoruiskut ovat=zdtittomasti kayttovalmiita.

Ampulleja tai moniannosinjeliigpulloja kéytettdessd suositellaan tuberkuliiniruiskun tai vastaavan
kayttod, jotta voidaan varritistua oikean annoksen vetamisesta ruiskuun.

. Pistotekniikka fyon alle:
Injektio annetaan.miiciuiten potilaan ollessa makuuasennossa. Enoksapariininatrium annetaan syvina
ihonalaisena irigktiona.

Kun kévtat ositiytettyjd ruiskuja, &lé poista ruiskusta ilmakuplia ennen injektiota, ettei osa
ladkeanipksesta mene hukkaan. Jos pistettdvin ladkkeen méaird on sovitettava potilaan painon
muisaan, kdytd mitta-asteikollisia esitdytettyjd ruiskuja, joista poistetaan yliméardinen lddkeaine ennen
injektion antoa niin, ettd ruiskussa on vaadittu lddkeméadrd. Huomaa, etté joissakin tapauksissa tarkan
annoksen saavuttaminen ei ole mahdollista ruiskun mitta-asteikon vuoksi, ja télloin ladkkeen méérd on
pyoristettdvi lahimpadn mitta-asteikon viivaan.

Pistoskohtaa vatsanpeitteissa on vaihdeltava antero- tai posterolateraalisesti vasemman ja oikean
puolen vélilla.

Neula tyonnetdédn kohtisuorassa, koko pituudeltaan ihopoimuun, jota pidetdan kevyesti peukalon ja

etusormen vélissd. Thopoimu pidetddn koholla niin kauan, ettd injektio on annettu kokonaan.
Pistoskohtaa ei saa hieroa injektion annon jilkeen.
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Huomattava kéytettdessd esitdytettyja ruiskuja, joissa on automaattinen turvalaite: Turvalaite
aktivoituu pistoksen antamisen jélkeen (katso kdyttdohjeet kohdasta 6.6).

Jos potilas antaa pistoksen itse, hdntd on neuvottava noudattamaan timén lddkkeen mukana tulevan
pakkausselosteen ohjeita.

o Laskimo(bolus)injektio (vain akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa):

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksena, ja vélittomasti
sen jilkeen annetaan injektio ihon alle.

Kun valmiste annetaan injektiona laskimoon, voidaan kayttda joko moniannosinjektiopulloa tai
esitdytettya ruiskua.

Enoksapariininatrium annetaan laskimolinjaan. Sitd ei pidd sekoittaa muihin 14ékkeisiin tai antaa
samanaikaisesti niiden kanssa. Enoksapariininatriumin ja muiden lddkkeiden mahdollisen
sekoittumisen estamiseksi kdyttoon valittu laskimolinja on puhdistettava huuhtelemalla riittavalig
médralla keittosuola- tai dekstroosiliuosta ennen enoksapariininatriumin laskimoboluksen aatamista ja
sen jéilkeen portin puhdistamiseksi lddkkeestd. Enoksapariininatrium voidaan antaa tusvalligessi
fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttisen vesiliuoksemkanssa.

o 3000 IU:n (30 mg) aloitusbolus
Enoksapariininatriumin 3 000 1U:n (30 mg) aloitusboluksen antamista vartea ¢n Kiytettava
esitdytettyéd mitta-asteikollista ruiskua. Ylimédirdinen lddkeaine on poisteftave, niin etti ruiskuun jéa
vain 3 000 1U (30 mg) eli 0,3 ml. 3 000 IU:n (30 mg) annos voidaan, sittcw pistdd suoraan
laskimolinjaan.

o Lisébolus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteyfgssd, jos viimeisin ihon alle annettu

annos on annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta

Kun potilaalle tehdéddn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpid<,on annettava liséksi 30 1U/kg:n
(0,3 mg/kg) laskimobolus, jos viimeisin ihon alle annett,annos on annettu yli 8 tuntia ennen
pallolaajennusta.

Pistettdvén pienen, tdsmillisen lddkeannoksen varmistamiseksi suositellaan, ettd ladke laimennetaan
vahvuuteen 300 IU/ml (3 mg/ml).

Jos halutaan saada liuos, jonka vahvuus ;7,200 1U/ml (3 mg/mli), kiyttamalla 6 000 1U (60 mg)
enoksapariininatriumia sisdltavaa esitaytetiya ruiskua, on suositeltavaa kayttdad 50 ml:n infuusiopussia
(eli joko fysiologista suolaliuosta (0@ tai dekstroosin 5-prosenttista vesiliuosta) seuraavasti:

Poista ruiskulla 30 ml nestetté infuusiopussista ja heité se pois. Pistd 6 000 U (60 mg)
enoksapariininatriumia siséltdwam.esitdytetyn ruiskun koko sisélto pussiin jéljelle jadneeseen 20 ml:aan
livosta. Sekoita pussin sisdlt§ varovasti. Veda ruiskuun tarvittava méiréd laimennettua liuosta
laskimolinjaan antamista=varten.

Kun laimennettu l&&keliuos on valmis, pistettdvd médré voidaan laskea kayttdmaélld seuraavaa kaavaa

[laimennetun linokezn médrd (ml) = potilaan paino (kg) x 0,1] tai alla olevaa taulukkoa. Laimennus on
suositeltavaasteidd valittdmasti ennen kayttoa.
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Laskimolinjaan pistettdvd madri livosta, joka on laimennettu pitoisuuteen 300 1U (3 mg)/ml
Paino Tarvittava annos Pistettivi maira
30 1U/kg (0,3 mg/kg) lopulliseen pitoisuuteen
300 1U (3 mg)/ml
laimentamisen jéilkeen

[Kd] U [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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8.5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 2,5

100 3000 30 10

105 3150 31,5 10,5

110 3300 33 11

115 3450 34,5 115

120 3600 36 12

125 3750 375 12,5

130 3900 &9 13

135 4050 10,5 13,5

140 4200 42 14

145 4350 43,5 14,5

150 4500 45 15

e Valtimolinjan injektio:
Valmiste annetaan dialyysikieirén valtimolinjaan tromboosien ehkéisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkiersbssa*hemodialyysin aikana.

Siirtyminen enoksapariinista oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

o Siirtymirrenienoksapariinista K-vitamiinin antagonisteihin ja pdinvastoin
Kliinistd seuraiadah ja laboratoriotutkimuksia [INR-arvolla (International Normalized Ratio) ilmaistu
protrombiinidira] on tehostettava K-vitamiinin antagonistin vaikutuksen arvioimiseksi.
Koska K=(ifamiinin antagonisti saavuttaa huipputehonsa tietyn ajan kuluttua, enoksapariinihoitoa on
jatkettayz annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, ettd INR-arvo pysyy kiyttdaiheen
mukaigella halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perdkkéisessé testissé.
Siirryttdessda K-vitamiinin antagonistista enoksapariiniin K-vitamiinin antagonistin antaminen
lopetetaan ja ensimmaéainen enoksapariininatriumannos annetaan vasta, kun INR on laskenut
viitealueen alapuolelle.

o Siirtyminen enoksapariinista suoriin oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin
Enoksapariinihoitoa saavien potilaiden kohdalla lopetetaan enoksapariininatriumin anto ja aloitetaan
suoran oraalisen antikoagulantin anto 0-2 tuntia ennen ajankohtaa, jolloin seuraava
enoksapariiniannos normaalisti annetaan ja jatketaan hoitoa suoran oraalisen antikoagulantin
tuotetietojen mukaisesti. Suoraa oraalista antikoagulanttia saavien potilaiden ensimméainen
enoksapariininatriumannos annetaan silloin, kun seuraava suoran oraalisen antikoagulantin annos
normaalisti otetaan.
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Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston yhteydessi

Jos 14dkari pdattda antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-tai spinaalianestesian/analgesian tai

lannepiston yhteydessé, suositellaan tarkkaa neurologista seurantaa neuraksiaalisen hematooman
riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

- Profylaksiaan kéytetyt annokset

Viimeisen profylaktisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen vililla on pidettdva vdhintddn 12 tunnin pistosvapaa tauko.
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintddn 12 tunnin viive ennen katetrin
poistamista.

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdan 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 1U (20 mg) esilddkitystd 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitustale:
sovelleta neuraksiaalisessa anestesiassa.

- Hoitoon kdytetyt annokset

Viimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai latetrin
paikoilleen asettamisen vélilla on pidettdvé vahintddn 24 tunnin pistosvapaa tatilzoNKs. my0os
kohta 4.3).

Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintdén 24 tunnin viive\ernen katetrin
poistamista.

Paotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkitfava nzulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdén 48 tuntiin.
Potilailla, jotka saavat kaksi annosta vuorokaudessa (75 1U/K¢ (3,75 mg/kg) kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokagaessa), toinen
enoksapariininatriumannos on jatettdva viliin, jotta saadaan riittdvé tauko ennen katetrin
paikoilleen asettamista tai poistamista.

Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankehtina eivitkd ndma viiveet takaa sitd, ettd
neuraksiaaliselta hematoomalta valtyttéisiin.

Niin ikddn on harkittava vahintdin 4 tunnin taukoa Spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin
poistamisen jilkeen, jonka aikana enoksapariinifiatriumia ei anneta. Viiveen pitdd perustua hyoty-
riskiarvioon, jossa on harkittu tromboosi- ja Vi}otoriskia suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan
riskitekijoihin.

4.3

Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aih&inen, jos

4.4

potilaalla on todettivvliherkkyys enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille sekd
muille pienimolzivytisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

potilaalla on.fodeitu immuunivilitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT)
viimeksi kyiineiden 100 piaivén aikana tai vasta-aineita veressé (ks. my0os kohta 4.4)
potilagha G aktiivinen kliinisesti merkittdvé verenvuoto tai tila, johon liittyy suuri
veselivéeioriski, kuten dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan
hdgvauma, pahanlaatuinen kasvain, johon liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo-,
setldaydin- tai silméleikkaus, todettu tai epéilty ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen
gpamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittdva epdmuodostuma selkdydinkanavan
tai aivojen verisuonistossa

potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia

viimeksi kuluneiden 24 tunnin sisilld, kun enoksapariinia kdytetéén hoidolliseen tarkoitukseen
(ks. kohta 4.4).

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Enoksapariininatrium ei ole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkod kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Nama ladkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-1la-aktiivisuuden, yksikkodjen, annostuksen ja kliinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Taméi aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa
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aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin lddkevalmisteen
kaytossé on otettava huomioon sitd koskevat kdyttdohjeet ja noudatettava niita.

o Potilaalla aiemmin (yli 100 pdivdd sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia
(HIT)

Enoksapariininatriumin kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuuniviélitteinen hepariinin
aiheuttama trombosytopenia 100 edeltdvan pdivén aikana tai joiden veressé todetaan vasta-aineita (ks.
kohta 4.3); Vasta-aineet voivat séilyéd verenkierrossa useita vuosia.
Enoksapariininatriumia pitdd kayttdd darimmaistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 pdivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Téllaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kéyttdmistd koskevan
paitoksen tdytyy perustua huolelliseen hyoty-riskiarviointiin ja eika tillaista paétostd saa tehdd ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

o Verihiutalemddrdn seuranta
My®os pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevélitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5-21 piivan kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta.
Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jalkeenterityisesti
sydanleikkausten yhteydessa ja syopépotilailla.
Siksi suositellaan verihiutalemadrin méarittimista ennen enoksapariininatritimbtioidon aloittamista ja
sen jilkeen sddnnollisesti hoidon aikana.
Verihiutalemédird on mitattava, jos potilaan kliiniset oireet viittaavat hopariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, KKizwtias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia tillaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantussa heidén on otettava yhteytta ladkéariin.
Enoksapariininatriumhoito tdytyy kdytdnnossa vilittomasti keskeyttda ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutalemédrin todetaan laskeneen merkittavasti
(30-50 % lahtoarvosta).

e Verenvuoto
Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuatea/saattaa ilmeté kaikissa kohde-elimissi. Jos vuotoa ilmenee,
sen alkuperd on selvitettivé ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitdliry antikoagulantteja, pitdd kiyttda varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisddntynyi /jillaisia tiloja ovat:

— heikentynyt hemostaasi

— aikaisempi peptinenthadvauma

—  dskettdinen aiyainfarkti

— vaikea kohoraut valtimoverenpaine

— dskettdiner) diabeettinen retinopatia

— neurokipurginen tai silmén leikkaus

— samdnaikainen kdytto hemostaasiin vaikuttavien ldskkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

e ( svavoratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkdisemiseksi kdytettdvind annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eiki yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittivisti, eikd se myoskédan vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eiké fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kéytettdessd APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivitka ne siksi ole sopivia eivétka
luotettavia enoksapariinin aktiivisuuden seurantamittareita.

e Spinaali-/epiduraalianestesia tai lannepisto
Spinaali/epiduraalianestesiaa tai lannepistoa ei saa antaa 24 tunnin sisélla terapeuttisella annoksella
annetusta enoksapariininatriumista (ks. myos kohta 4.3).
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Joissakin tapauksissa enoksapariininatriumin samanaikaiseen kayttoon epiduraalisen tai spinaalisen
anestesian tai lannepiston kanssa liittyi neuraksiaalinen hematooma, joka johti pitkdaikaiseen tai
pysyvaén halvaukseen. Nama tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksapariininatriumin annostus on
korkeintaan 4 000 U (40 mg) kerran vuorokaudessa. Nédiden tapahtumien riski suurenee, kun
kaytetddan leikkauksen jélkeen paikalleen jatettavaa epiduraalista katetria, yhteiskdytossd hemostaasiin
vaikuttavien lisdlddkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessi tai potilailla, joille on tehty selkdleikkaus tai joilla on todettu
selkdrangan epdmuodostuma.

Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksapariininatriumin kaytt6ad epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydessi, jotta samanaikaiseen kayttoon liittyva vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehda silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvén pienen antikoagulaatiovailiutgksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilailla, joiogri
kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on syyta kdyttaa tarkkaa harkintaa, silla
enoksapariininatriumin poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Ladkarin pdétos antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai lanjepiston yhteydessé
edellyttdd tihedd seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkdkipu, tunto- ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen taifneikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahéiriét. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokimedelld mainituista merkeisti
tai oireista ilmaantuu. Jos epdilladn spinaalihematooman merkkeji tdiwireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkdytimen dekompression harkinta, on vaitféniatonts, vaikka néilla
toimenpiteilld ei ehki voida estdd tai kumota neurologisia vausioitd:

e Ihonekroosi/ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kdyton yhteydessé on sapertoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito
on viipymattd keskeytettdva, jos niitd ilmenee.

e Perkutaaniset sepelvaltimoiden revasiilarisaatiotoimenpiteet
Epastabiilin angina pectoriksen, ST-noustitzaman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon aikana
tehdyn verisuonitoimenpiteen jilkeen vererivuotoriskin minimoimiseksi
enoksapariininatriuminjektioiden anbéstelussa pitdd noudattaa tarkasti suositeltuja annosvilejd. On
tiarkedd saavuttaa hemostaasi pistagkbhdassa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen.
Vaippakatetri voidaan poistag"vaiictomasti, jos sulkemiseen on kédytetty apuvélinettd. Vaippakatetri
pitdd poistaa 6 tunnin kulytttawiimeisen laskimoon tai ihon alle annetun
enoksapariininatriuminjéktion jalkeen, kun kéytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa
enoksapariininatriumilia, Jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 6-8 tunnin
kuluttua vaippakatttiin poistamisesta. Toimenpidekohtaa pitad tarkkailla verenvuodon merkkien tai
hematooman vaialta.

e _ Akuui infektioendokardiitti
Aivovgreavuodon riskin vuoksi hepariinin kéyttod ei yleensé suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitopddtods on tehtdva vasta huolellisen yksil6llisen hy6ty-riskiarvioinnin
jélkee¢n, jos hepariinin kaytto katsotaan ehdottoman vélttdmattomaksi.

o Mekaaniset syddmen tekoldpiit
Enoksapariininatriumin kiyttod tromboosiprofylaksiaan ei ole riittdvésti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen sydamen tekoldppa. Yksittdisia syddamen tekoldpéan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoldppa ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijét, kuten perussairaus ja riittdméattomét kliiniset tiedot,
hankaloittavat néiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti seka didin ettd sikion kuolemaan.

e Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppd
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Enoksapariininatriumin kayttod tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekoldpp4, ei ole riittivisti tutkittu. Kliinisessd tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoléppa, annettiin enoksapariininatriumia (100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vihentdmiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymid, mika johti ldpan tukkeutumiseen ja didin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on raportoitu yksittdisid lapén trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen syddmen tekolédppa ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekoldpp4.

o [akkddt potilaat
Lisdéntynyttd verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailld potilailla, kun kédytettiin profylaktisia
annoksia. Idkkailld potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kdytetddn terapeuttisia annoksia. Y1i 75vuotiailla ST-nousuinfarktin vuokgi
hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinistd seurantaa ja annoksen pienentidmistd voidaai) narkita
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

¢ Munuaisten vajaatoiminta
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimiitaa, mikd suurentaa
verenvuotoriskid. Ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan.\ja biologista seurantaa
anti-Xa-aktiivisuutta mittaamalla saatetaan harkita. (ks. kohdat 4.2 ja 5.2}«
Enoksapariininatriumia ei suositella potilaille, jolla on loppuvaiheen murivaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tésta potilasryhnfdsii ei ole lukuun ottamatta
tromboosien ehkdisya elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa heingdialyysin aikana.
Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniiziipundistuma 15-30 ml/min),
suositellaan seké terapeuttisten ettd profylaktisten annosten(siétamistd, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavésti (ks Asohta 4.2).
Annoksen sddtdmisti ei suositella potilaille, joilla on xoitalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/inin) munuaisten vajaatoiminta.

e Maksan vajaatoiminta
Enoksapariininatriumia on kéytettava varpen, potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Ariti=Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta
potilailta on epdluotettavaa eikd siithtx perustuvaa annoksen muuttamista suositella (ks. kohta 5.2).

¢ Pienipainoiset potilaat
Pienipainoisten naisten (<,43.kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia (eifpainon suhteen korjattuja) annoksia kéytettdessd, mika saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Sikstnaiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

e Ylipaipgiser potilaat
Ylipainoistar! petilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja
tehoa ylipginuisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m?) hoidossa ei ole tiysin selvitetty eiké
annokgtn sddtamistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrystd. Naitd potilaita on seurattava huolellisesti
trembovinbolian merkkien ja oireiden varalta.

e Hyperkalemia
Hepariinit voivat lamata lisimunuaisten aldosteronin eritystd, miké johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen syddmen vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kdyttavit ladkevalmisteita, joiden tiedetddn lisddvéan
kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sddnndllisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

o Jdljitettdvyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia lddkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien
jéljitettivyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset kirjaavat
potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja erdnumeron.

83



Natriumpitoisuus
Téama ladke sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kdyttda ei suositella:
o  Hemostaasiin vaikuttavat lddkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kéyttd lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kaytto ole vélttdmatonta. Jos yhdistelmé&hoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitié kéyttda varoen, ja potilaan huolellisesta kliinisesta ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Téllaisia lddkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipulddkkeet, kuten ketorolaakki
- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokiriasi) ja
antikoagulantit (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kdytt6 varovaisuutta noudattaen
Seuraavia ladkevalmisteita voidaan kdyttdd varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:
o Muut hemostaasiin vaikuttavat lddkeaineet
- Trombosyyttiaggregaation estdjit, kuten aggregaatiota estavilla annoksella kaytetty
asetyylisalisyylihappo (sydédntd suojaamaan), klopidogreelj; \iklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo-oireyhtymén hoitoon kdytetyt glykoprotelizinib/I11a antagonistit niihin
liittyvén verenvuotoriskin vuoksi
- dekstraani 40
- systeemiset glukokortikoidit.

o Veren kaliumpitoisuutta suurentavat lddkevalnisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia ladkevalmisieita voidaan kiyttdd samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta talldin pétiiaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ibzecys

Raskaus

Ei ole nayttoa siitd, ettd enoksapariini ldpéisee ihmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana: Ensimmaisti raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivit ole-osoittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadytizdot ovat osoittaneet, ettd enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan 14pi
sikidon on erittéin vahaista.

Enoksapariininétriumia voi kéyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos laédkéri on todennut selvin
tarpeen.

Eroksapariinia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikeagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistd. Kaiken kaikkiaan téll4 hetkelld
saatavilla olevan tiedon perusteella ei ole ndyttod lisdéntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai
osteoporoosin riskistd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta
sellaisten raskaana olevien naisten riskid, joilla on syddmen tekoléppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesiaa on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttdmista sitd
ennen (ks. kohta 4.4).

Imetys
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Ei tiedetd, erittyyké muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen
metaboliittien kulkeutuminen imettévien rottien maitoon on ollut hyvin vahaista.
Enoksapariininatriumin oraalinen imeytyminen on epatodennikdistd. Thorinane -valmistetta voidaan
kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelmaillisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole kliinisté tietoa. Eldinkokeissa ei ole

todettu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Enoksapariininatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininawiumia kliinisissa
tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvén laskimotromboosin profylaksiaagiortopedisen tai
vatsan alueen kirurgian yhteydessa, kun potilailla on suuri tromboembolisten Komiplikaatioiden riski.
Enoksapariininatriumia annettiin syvan laskimotromboosin profylaksiaan . 1€% sisdtautipotilaalle,
joilla oli akuutti sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Potilaistax359 sai hoitoa syvdan
laskimotromboosiin, johon saattoi liittyd keuhkoembolia, 1 578 potiiasta sai hoitoa epistabiiliin angina
pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176 potilasta akuuttiiri.S répousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissé tutkimuksissa kayttoaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kérran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvén laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhtegaessd, tai sisdtautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon liittyi vaikea litkuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvaa laskimotromboosia, johon saattoi
liittyd keuhkoembolia, potilaat saivat enoksapariininatriumia joko 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle

12 tunnin vilein tai 150 1U/kg (1.5 mg/kg) ihgipaile kerran vuorokaudessa. Kliinisissa tutkimuksissa
epdstabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoiatarktin hoidossa annokset olivat 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 12 tunnin vélein ja kliinisessastutlimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia ST-nousuinfarktia,
enoksapariininatriumin annostus oli lasiimoboluksena 3 000 1U (30 mg), ja sen jilkeen 100 1U/kg

(1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vilein.

Kliinisissa tutkimuksissa yleiSimriiin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuodot,
trombosytopenia ja trombgavigosi (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempéna).

Taulukkomuotoinensyhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisisgartutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jilkeisessd kiytossa todettuja
haittavaikutuxsia'(* viittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavagssataulukossa.

Esiintypiisiitheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
hawyinartnen (> 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen
(<1/710 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjérjestelméissé haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

e Yleinen: verenvuoto, verenvuodon aiheuttama anemia*, trombosytopenia, trombosytoosi

¢ Harvinainen: eosinofilia*

¢ Harvinainen: immunologis-allerginen trombosytopenia, johon liittyy tromboosi. Joissakin
tapauksissa tromboosiin liittyi komplikaationa elimen infarkti tai raajan iskemia (ks. kohta 4.4).

Immuunijdrjestelmd
e Yleinen: allerginen reaktio
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¢ Harvinainen: anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot, shokki mukaan lukien*

Hermosto
e Yleinen: padnsirky*

Verisuonisto

e Harvinainen: spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Nadma haittavaikutukset
ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkékestoista tai pysyvéa
halvaantumista (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi

e Hyvin yleinen: maksaentsyymien méarin lisddntyminen (pdéasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen yldrajaan nihden)

e Melko harvinainen: maksasoluvaurio™

e Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Iho ja ihonalainen kudos

e Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema

e Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma

e Harvinainen: alopesia*

e Harvinainen: ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdasda {naita ilmioitd edeltda
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuligat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivatgl¢.Kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne hdvidvit muutaman pdivan kuluttua, eilid hgitoa tarvitse niiden vuoksi
lopettaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos
e Harvinainen: osteoporoosi* pitkdaikaisen (yli 3/kutkauden) kayton jalkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

e Yleinen: pistoskohdan hematooma, pistoskohdan kipu, muu pistoskohdan reaktio (esimerkiksi
turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, wientius, kyhmy, Kipu tai muu reaktio)

e Melko harvinainen: paikallinen frpytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
e Harvinainen: hyperkalémia> (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Valikoitujen haittavairuwisien kuvaus

Verenvuodot

Naihin sisdltyivdtaerkittavit verenvuodot, joita on raportoitu enimmilldén 4,2 %:1la potilaista
(leikkauspotilaz()y Jotkin ndistd tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvugtokaimplikaatiot luokiteltiin merkittdviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittivin/kliinisen tapahtuman, tai (2) jos siihen liittyi hemoglobiinin lasku > 2 g/d| tai kahden tai
useamnian verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin
ainaymérkittavaksi.

Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmeté, kun potilaalla on siihen liittyvia
riskitekijoitd, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Elinjérjestelmd | Profylaksia Profylaksiasisd- | Sellaisten Sellaisten Sellaisten
leikkauspotilailla | tautipotilailla potilaiden hoito, potilaiden potilaiden
joilla on syvé hoito, joilla | hoito, joilla on
laskimotromboosi, | on epéstabiili | akuutti ST-
johon saattaa angina nousuinfarkti
liittya pectoris ja
keuhkoembolia non-Q-
aaltoinfarkti
Hyvin yleinen: Yleinen: Hyvin yleinen: Yleinen: Yleinen:
Veri ja verenvuoto® Verenvuoto” verenvuoto® Verenvuoto” | Verenvuoto®
imukudos
Harvinainen: Melko Harvinainen: | Melko
retroperi- harvinainen: retroperi- harvirginen:
toneaalinen kallonsisdinen toneaalinen | kKalipnsisidinen
verenvuoto verenvuoto, verenvuoto _< vierenvuoto,
retroperitoneaa- N atroperi-
linen verenvuoto toneaalinen
verenvuoto

% esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematoana, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.

Trombosytopenia ja trombosytoosi

Elinjérjes- Profylaksia | Profylaksia Sellaisten Sellaisten Sellaisten
telma leikkaus- sisd- potilaiden hoitd, potilaiden hoito, potilaiden hoito,
potilailla tautipotilailla | joilla on sy joilla on joilla on akuutti
laskimotiomboosi, | epéstabiili angina | ST-
johon‘sastiaa liittyd | pectoris ja non-Q- | nousuinfarkti
keuhknembolia aaltoinfarkti
Veri ja Hyvin Melko Fivvin yleinen: Melko Yleinen:
imukudos yleinen: harvinainen: /3 rombosytoosi® harvinainen: Trombosytoosi®
Trombo- Trombo: Trombosytopeni | Trombo-
sytoosi® sytopenia Yleinen: a sytopenia
Trombosytopenia Hyvin
Yleinen: harvinainen:
Trombo- Immuno-
sytopenia | allerginen
trombosytopeni
a

B

Pediatrisetpotiigat
Enoksaparsnmatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

* verihiutaleiden miéran lisdéntyminen > 400 E9/I

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta™

4.9

Yliannostus

Merkkeji ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimistén ulkopuoliseen verenkiertoon tai ihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten

annosten jalkeen on epatodennékdistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hoito

Antikoaguloivat vaikutukset voidaan suurelta osin neutraloida antamalla laskimoon hitaasti
protamiinia. Protamiiniannos riippuu injektiona annetusta enoksapariininatriumannoksesta: 1 mg
protamiinia neutraloi 100 1U:n (1 mg:n) enoksapariininatriumannoksen aiheuttaman
antikoagulanttivaikutuksen, jos enoksapariininatrium on annettu viimeisten 8 tunnin aikana.
Protamiinia voidaan antaa infuusiona 0,5 mg / 1 mg enoksapariininatriumia, jos enoksapariininatrium
on annettu yli 8 tuntia ennen protamiinin antoa tai jos toisen protamiiniannoksen antaminen katsotaan
tarpeelliseksi. Jos enoksapariininatriuminjektiosta on jo kulunut 12 tuntia, protamiinin anto ei
valttamétté ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivit kuitenkaan pysty koskaan tdysin
neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintdén noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset ladkeaineet, hepariiniryhmé, ATG=0edi: BOLABO5

Thorinane on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on.seatayilla Euroopan
ladkeviraston kotisivulta:_http://www.ema.europa.eu.>

Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimaérainza inolekyylipaino on noin
4 500 daltonia ja johon on liitetty tavallisen hepariinin antitronibagitisia ja
antikoagulanttiaktiivisuuksia. Ladkeaine on natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jarjestelmédssa enoksapariininatsiténilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 1U/mg) ja heikko anti-lIla- tai antitrombiiniaktitvisuus (noin 28 IU/mg) ja niiden vélinen suhde on
3,6. Naiti antikoagulanttiaktiivisuuksia vélittdd &atitrombiini IIT (AT-I11) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia ihmisell.

Anti-Xa/lla-aktiivisuutensa lisdksi endksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-inflammatorisia
ominaisuuksia terveilld tutkittavilla, ptitailla ja ei-kliinisissd malleissa. Téllaisia ominaisuuksia ovat
mm. AT-IlI-riippuvaisten muidenPyytymistekijoiden (kuten tekija VIIa:n) inhibitio, endogeenisen
kudostekijétien estdjian (TFPD-vapautumisen induktio ja von Willenbrand tekijan (vW-tekijan)
vapautumisen viheneminenwerisuonen endoteelisti verenkiertoon. Néiden tekijoiden tiedetdén
osaltaan vaikuttavan engisapariininatriumin antitromboottiseen kokonaisvaikutukseen. Profylaktisessa
kaytossd enoksapariininairium ei vaikuta merkittivasti aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan
(APTT). Kuratiivisesgakdytossd APTT voi pidentyd 1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan ndhden
huippuaktiivisuiitiey kohdalla.

Kliinineri oo ja turvallisuus

Laskimbperdisen tromboembolisen sairauden ehkdisy leikkauksen yhteydessd

e lLsdskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jilkeen:

Lonkan tekonivelleikkauspotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa pidennettyé profylaksiaa
arvioineessa tutkimuksessa 179 potilasta joilla ei ollut laskimoperiistd tromboembolista sairautta ja
jotka olivat saaneet aluksi sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon
alle, satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeladkettd (n = 89). Syvéin
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittévésti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhmaéssé lumelédéketta saaneiden ryhméén verrattuna, yhtaén
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.
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Enoksapariininatrium Il;::?aerl]aake
4 000 1U (40 mg) .
Kerran vuorokaudessa ihon
vuorokaudessa ihon a”%
alle n (%)
n (%)
Kaikki pidennettyi profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Lasklmf)trq.rptioembollmden 6 (6.6) 18 (20,2)
kokonaismiira
o Syvien laskimotromboosien 6 (6,6)* 18 (20,2)
kokonaismééri (%) /
e Proksimaaliset syvét 5 (5,6)" 7 (8,8) |
laskimotromboosit (%) \Y
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumeldikkeeseen verrattuna = 0,537 AN

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annettiiy aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon Afie. Jama potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 U
(40 mg) (n = 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeldakettd (15,13 1). Kuten ensimméisessi
tutkimuksessa, myo0s tissé laskimotromboembolioiden ilmaantuvigiis pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittévasti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden rynimdassé verrattuna lumeldédketti
saaneiden ryhméén seka laskimotromboembolioiden kokondismidérilld (enoksapariininatrium

21 [16 %] vs. lumeléddke 45 [34,4 %]; p = 0,001) ettd proksiniaalisten syvien laskimotromboosien
madrilla (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumeldakeZ8® [21,4 %]; p = < 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhmén ja lumelddkeryhman valilld e todettu eroja merkittdvien verenvuotojen
méarissa.

e Syvén laskimotromboosin pidennetty profylaksia syopéleikkauksen jélkeen
Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkirnutzsessa verrattiin neljén ja yhden viikon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian te'its ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtiin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueellg RGtilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 1U (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 6-10 pdivén-ajan, minka jalkeen heidét satunnaistettiin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai lwriielddkettd vield 21 pdivén ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen
venografiatutkimus 25.-211 . "paivien vilisend aikana tai aiemmin, jos potilaalle ilmaantui
laskimotromboembolianaireita. Potilaiden tilaa seurattiin kolme kuukautta. Neljén viikon pituinen
enoksapariininatriytapyotylaksia vatsan tai lantion alueen sydpéleikkauksen jélkeen vdhensi
merkittdvisti veriegratiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden viikon
mittaiseen enoigapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jélkeen todettujen
laskimotreniiGembolioiden mééré oli 12,0 % (n = 20) lumelddkeryhmaissa ja 4,8 % (n = 8)
enoksépanminatriumryhmaéssd; p = 0,02. Tama ero siilyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n = 23
vs, 9),'1i 3~ 0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden méérissa ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisdtautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmillé toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 1U:n (20 mg) tai 4 000 1U:n (40 mQ)
enoksapariininatriumannosta lumeladdkkeeseen syvin laskimotromboosin profylaksiassa
sisdtautipotilaille, joiden liikkuminen oli akuutin sairauden aikana erittiin rajoittunutta (méaériteltiin
alle 10 metrin kdvelymatkana < 3 paivén aikana). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddmen
vajaatoiminta (NYHA-luokka Il tai 1V); akuutti hengityksen vajaatoiminta tai komplisoitunut
krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reuma, johon liittyi ainakin yksi syvin
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laskimotromboosin riskitekijé (ikd > 75 vuotta, syop4, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydédmen tai hengityksen vajaatoiminta).

Tutkimukseen osallistui yhteenséd 1 102 potilasta, ja 1 073 potilasta hoidettiin. Hoito kesti 6-14 paivaa
(keston mediaani 7 pdivad) Kerran vuorokaudessa 4 000 1U:n (40 mg) annoksella ihon alle annettu
enoksapariininatrium vihensi merkittavésti laskimotromboembolioiden ilmaantuvuutta
lumeldédkkeeseen verrattuna. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium | [ umeliiike
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
kerran kerran n (%)
vuorokaudessa ihon vuorokaudessa ihon
alle alle
n (%) n (%)
Kaikki hoidetut 287 (100) 291(100) 295 (100)
sisdtautipotilaat sairauden |
akuuttivaiheen aikana o N
Laskimotromboembolioiden *
Kokonaismazrs 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Syvien
laskimotromboosien 43 (15,0) 1615,5) 40 (13,9)
kokonaismééré (%) o 87
e Proksimaaliset syvét
laskimotromboosit (%) 13 (45) LS 5(L7) 14 (4.9)
Laskimotromboemboliat sisdlsivit syvit laskimotrombo¢sit] keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin olevan alkuperéltddn tromboemboligi
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen-gleittamisesta laskimotromboembolioiden
ilmaantuvuus oli edelleen merkittavasti pieneritzs 4 000 1U:n (40 mg) enoksapariininatriumannoksella
hoidettujen ryhmassé verrattuna lumeléikes yhmaan. Lumelddkeryhméssa verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja meriiwavien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

2 000 1U (20 mg) saaneiden ryhmdssi vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja enoksapariinia

4 000 1U (40 mg) saaneiden ryhmidssd 12,6 % ja 1,7 % .

Syvdn laskimotromboosin:0it0; kun siihen saattaa liittyd keuhkoembolia

Rinnakkaisryhmilla tatefitetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syvé laskipsgtiomboosi, johon saattoi liittyd myos keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan
sairaalan vuodeosasttlia joko (i) enoksapariininatriumia 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
ihon alle, (ii) erioksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai (iii) hepariinia
laskimoboiwksera (5000 IU) ja sen jélkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, etta
saavutettitnAPTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensid 900 potilasta, ja
kaikKigpatitaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat myds varfariinia (jonka annos sdddettiin
pratronibiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin

72 tuiitia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jélkeen ja jota
jatkettiin 90 péivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettiin vahintdén
5 péivén ajan ja sithen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli saavutettu.
Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syvé laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin
pienenemisen suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatriu | Enoksapariininatriu Hepariini
m m APTT-ajan

150 1U/kg 100 1U/kg (1 mg/kg) mukaan

(1,5 mg/kg) kerran kerran sdidetty
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vuorokaudessa ihon | vuorokaudessa ihon | laskimonsisiine
alle alle n hoito
n (%) n (%) n (%)
Kaikki hoidetut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
joilla oli syvé
laskimotromboosi johon
saattoi liittya
keuhkoembolia
Laskimotromboembolioid - * \
en kokonaisméairai 13(44) 9(29) 12 (4{’_
e Vain syvit (
: ; 82,8
laskimotromboosit (%) 1167 7(2.2) VY )
e Proksimaaliset syvat
laskimotromboosit (%) (3.0 6 (1.9) le r@4)
o Keuhkoemboliat (%) 2 (0,7 2 (0,6) | 4(1,4)

Laskimotromboemboliat sisélsivit syvit laskimotromboosit ja/tai keuhkotmupliat
*95 %:n luottamusvalit hoitojen vilisille eroille laskimotromboemboliGiden kokonaismédrian
suhteen olivat:

- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniin (3,0 — 3,5)

- enoksapariini 12 tunnin vélein verrattuna hepariiniin{#2< 1,7).

Merkittdvid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:1la enoksapariinial5%1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhméssé, 1,3 %:lla enoksapariinial00 1U/kgTi,mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhméssd ja 2,1 %:lla hepariiniryhméssa.

Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousutteman infarktin hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon oteiin 3171 epéstabiilin angina pectoriksen tai non-Q-
aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilayta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdesséa
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325.rg x 1) joko enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg)

12 tunnin vélein ihon alle tai fraktioimiatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) pesusteella sdddettyind annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintddn 2 paivaa ja enintdd R pdivad, kunnes heidéin kliininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpige tai‘heidit kotiutettiin. Potilaita piti seurata enintddan 30 pdivaa. Hepariiniin
verrattuna enoksapariininatrium vahensi merkittdvasti angina pectoriksen, sydéninfarktia ja kuoleman
yhdistettyd ilmaantuiitta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,2 %:iin pdivana 14. Tdmé yhdistetyn
ilmaantuvuuden pitntriema oli sdilynyt 30 pdivan kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin; suhteellisen riskin
vihenemd 15 %%

Tutkimuksesfsa ei havaittu huomattavia eroja merkittdvien verenvuotojen mééréssi, tosin verenvuoto
ihon allé @naettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.

AkuutireST-nousuinfarktin (STEMI) hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa 20 479 STEMI-potilasta, jotka soveltuivat saamaan fibrinolyyttista
hoitoa, satunnaistettiin saamaan joko enoksapariininatriumia 3 000 1U:n (30 mg) kerta-annoksena,
joka annettiin laskimoboluksena, sekd 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, minka jélkeen annettiin

100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein, tai vaihtoehtoisesti fraktioimatonta
hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sdddettiin aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT)
perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myos asetyylisalisyylihappoa vahintdan 30 pdivin
ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa saddettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla ja vahintddn 75-vuotiailla potilailla. Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan 8 piivin ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

4 716 potilaalle, jotka saivat antitromboottista tukihoitoa sokkoutetulla tutkimuslaiakkeelld, tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Siksi enoksapariininatriumia saaneille potilaille tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide enoksapariininatriumhoidon aikana (laakitysta ei vaihdettu)
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kayttden aiemmissa tutkimuksissa kéytettyd annostelua. Toisin sanoen potilaalle ei annettu
enoksapariininatriumin lisdannoksia, jos viimeisestd ihon alle annostelusta oli kulunut alle 8 tuntia
ennen pallolaajennusta. Potilaalle annettiin laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
enoksapariininatriumia, jos viimeisesti ihon alle annostelusta ennen pallolaajennusta oli kulunut yli
8 tuntia.

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin véhensi merkittavésti ensisijaisen
paétetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen paétetapahtuma oli yhdistelmépéaédtemuuttuja, joka
sisélsi mistd tahansa syysté johtuvan kuoleman ja sydéninfarktin, joka uusiutui ensimmaéisten

30 péivén aikana satunnaistamisesta [9,9 % enoksapariininatriumryhméssé ja 12,0 % fraktioimattoman
hepariinin ryhmaéssi], ja suhteellisen riskin vihenema oli 17 % (p < 0,001).
Enoksapariininatriumhoidon hyddyt olivat ilmeiset useiden tehon mittareiden mukaan: hyddyt tulivat
esille 48 tunnin kuluttua, jolloin uusiutuneen sydéninfarktin suhteellisen riskin vihenema oli 35 %
verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin (p < 0,001).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen péaitetapahtumaan oli yhdenmukainen kzaikissa
keskeisisséd alaryhmissé, jotka oli jaoteltu idn, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustin,
aiempien sydédninfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimuslddkkeen antamisesnskufiineen ajan
mukaan.

Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittivasti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seka
potilaille, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pdivin kuluesss, satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vahenema 23 %) ettd potilaille, joita hoidettiin 1ddkkeellisesti (suhteellisen riskin
viahenemd 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydaninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhidistelméapadtemuuttujaa
(kliinisen nettohyodyn mittari) esiintyi 30 pdivan kohdalla merkittayasti vihemmén (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhmassa (10,1 %) kuin hepariiniryhméssa (12,2%), mika tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin vihenemidi enoksapariininatriumhoidon edy(ks:,

Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus 30 paivin kohdallaleiy terkittédvésti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariiniryhmassa (2,1 %) kuin hepariiniryhméssé £1,4 %). Enoksapariiniryhméssid maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) olisemrempi kuin hepariiniryhmaéssa (0,1 %), kun
taas kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli mplemmissa ryhmissa yhté suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % hepariinilla).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijiiseen padtetapahtumaan, miké havaittiin
ensimmadisten 30 pdivén aikana, sdilyi yliA® kuukauden seurannan ajan.

Maksan vajaatoiminta

Kirjallisuuden mukaan enoksapariirinatriumin kdytté annoksella 4 000 1U (40 mg)
maksakirroosipotilaille (Child-Pudit -luokat B—C) néyttda olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estassa. On huomioitava, ettd kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapgtilaisa on hoidettava varoen, silld ndma potilaat ovat alttiita verenvuodoille
(ks. kohta 4.4) eikd maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmadritystutkiriyiksia.

5.2 Farmakadk.netiikka

Yleispiiriee!

Enoksabariininatriumin farmakokineettisid parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman
antixX4-aktiivisuudessa ja anti-lla-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-
annosten ja toistettujen annosten ihon alle annon jilkeen seké laskimonsisdisen kerta-annoksen
jilkeen. Anti-Xa:n ja anti-lla:n farmakokineettinen aktiivisuus mééritettiin kvantitatiivisesti
validoiduilla amidolyyttisilld menetelmillé.

Imeytyminen

Thon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hydtyosuus on anti-Xa-
aktiivisuuden perusteella ldhes 100 %.

Erilaisia annoksia, ladkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kdyttaa:

Keskimadirdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3-5 tunnin kuluttua ihon alle
annetun injektion jalkeen. Thon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 1U (20 mg), 4 000 1U (40 mg),
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100 1U/kg (1 mg/kg) ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) vastaavat huippuarvot ovat noin 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-
Xa IU/ml.

Kun annettiin 3 000 1U:n (30 mg) laskimobolus ja valittémaésti sen jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon
alle 12 tunnin vilein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 1U/ml (n = 16)
ja keskiméérdinen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivéna.

Kun terveilld vapaacehtoisilla oli toteutettu hoito, joka sisilsi toistetun ihon alle annetun annoksen
4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa, vakaa tila
saavutettiin paivand 2 ja keskimédédriinen altistussuhde oli noin 15 % suurempi kuin kerta-annoksen
jalkeen. Kun ihon alle annettiin toistettu annos 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa,
vakaa tila saavutettiin pdivand 3 tai 4 ja keskimédréinen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta
annoksen jilkeen ja keskimddrdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 IU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 1U/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus valilld 100-200 mg/ml eivit vaikuttaneet fazsmiakeKineettisiin
parametreihin terveilld vapaaehtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetiikka néytti olevan lineaarinen suositelluilla, annosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden vilinen vaihtelu oli vahéistd. Toistetun ihon alle\antion jalkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-1la-aktiivisuus ihon alle annon jilkeen oli noin 10 kertaawienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskiméardinen anti-lla-huippuaktiivisuus havaittiininsit’'3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 IU/ml toistetun kaksi kertaafvtiorokaudessa annetun 100 1U/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jdlkeen ja 0,19 IU/ml kerran vuorokaugessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg)
annoksen jéalkeen.

Jakautuminen
Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jai<autumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on ldhelld
veritilavuutta.

Biotransformaatio

Enoksapariininatrium metaboloituu ¢psisijaisesti maksassa desulfatoitumalla ja/tai
depolymeroitumalla molekyylipainsltaan pienemmiksi osiksi, joiden biologinen voimakkuus on paljon
vahdisempi.

Eliminaatio

Enoksapariininatrium ¢nViake, jonka puhdistuma-arvo on pieni, ja plasman keskimdirdinen anti-Xa-
puhdistuma on 0,74%ltiaa/tunti 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestédvén laskimoinfuusion
jélkeen.

Eliminaatio gniksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen
jélkeen ;4.20.n°7 tuntia toistetun annostuksen jilkeen.

Aktiivisteri iragmenttien osuus munuaispuhdistumassa on noin 10 % annetusta annoksesta, ja
aktiivisied ja ei-aktiivisten fragmenttien kokonaismunuaispuhdistuma on 40 % annoksesta.

Erityisryhméit

Léikkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella enoksapariininatriumin kineettinen
profiili ei poikkea idkkailla tutkittavilla nuorempiin verrattuna, kun munuaisten toiminta on normaali.
Koska munuaisten toiminta tunnetusti heikkenee idn myd6té, enoksapariininatriumin eliminoituminen
saattaa kuitenkin vahenty4 idkkailld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkédlle edennytté kirroosia sairastaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, ettd
enoksapariininatriumin 4 000 1U:n (40 mg) annos kerran vuorokaudessa heikensi anti-Xa-
huippuaktiivisuutta, jolla oli yhteys maksan vajaatoiminnan vaikeusasteeseen (Child-Pugh-luokituksen
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mukaan arvioituna). Tdméa heikkeneminen johtui padasiassa AT-1Il-pitoisuuden pienenemisestd, joka
puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vihentyneestd AT-11l:n
synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman valilld on havaittu linecaarinen suhde vakaassa
tilassa. Tama viittaa enoksapariininatriumin puhdistuman vdhenemiseen potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman lisdédntynyt
toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jélkeen potilailla,
joilla on lieva (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) ja kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 50—

80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min), vakaan tilan AUC on merkittdvasti suurentunut, keskiméaérin

65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jalkee# /iss.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysi
Laskimoon annetun 25 IU/kg:n, 50 1U/kg:n tai 100 1U/kg:n (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/key“<etta-annoksen
jéilkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin y€iroikihenkil6illa.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/keh annoksen jélkeen
keskiméardinen anti-Xa-aktiivisuuden AUC vakaassa tilassa on hieman suurempi ylipainoisilla
terveilld vapaaehtoisilla (painoindeksi 30-48 kg/m2) verrattuna ei-yiingainoisiin verrokkeihin, kun taas
plasman anti-Xa-huippuaktiivisuusarvo ei suurene. Ihon alle annép jaikeen ylipainoisten tutkittavien
painon suhteen korjattu puhdistuma on pienempi.

Kun kéaytettiin painon suhteen korjaamatonta annostusta.-ihori alle annetun 4 000 IU (40 mg) annoksen
jélkeen havaittiin, ettd pienipainoisten naisten (< 45 kg anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi ja
pienipainoisten miesten (< 57 kg) 27 % suurempi kliryriormaalipainoisilla verrokkihenkil6illd

(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ‘a1 hdwaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
vililld, kun niitd annettiin samanaikgigesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turyanistiudesta

Enoksapariininatriumin g tikoagulanttivaikutusten lisdksi ei havaittu ndyttdd haittavaikutuksista rotilla
ja koirilla annoksella 1§ img/kg/vrk (ihon alle) tehdyissa 13 viikon mittaisissa toksisuustutkimuksissa
eikd rotilla ja apinqiilaannoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon) tehdyissa 26 viikon
mittaisissa toksistustutkimuksissa.

Enoksapdrinitriatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi jahiiten lymfoomasolujen mutaatiotesti, eikd klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromoshripoikkeavuustestissi in vitro tai rotan luuytimen kromosomipoikkeavuustestissa in vivo.

Raskaana oleville rotille ja kaneille tehdyissé tutkimuksissa ihon alle annettavan
enoksapariiniannoksen ollessa enintdan 30 mg/kg/vrk ei ilmennyt mitdén ndyttoa teratogeenisista
vaikutuksista tai sikiotoksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eikd
naarasrottien hedelmallisyyteen tai lisddntymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintddn 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Injektionesteisiin kiytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ihonalainen injektio
Enoksapariininatriumia ei saa sekoittaa muiden ld4kevalmisteiden kanssa.

Laskimobolusinjektio (vain kdyttoaiheessa STEMI)
Enoksapariininatrium voidaan antaa fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai glukoosin
5-prosenttisen vesiliuoksen kanssa.

6.3 Kestoaika

Esitéytetty ruisku
2 vuotta

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosilla laiméansttu
ladkevalmiste
8 tuntia

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,8 ml liuosta kirkkaassa, vérittomassa tyypin I neutraalista lasista valmistetussa mitta-asteikolla
varustetussa ruiskusiiliossa, jossa on kiinted neula ja actlansuojus ja joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa on punainen pblypropeeniméanta.

Valmiste toimitetaan 2 ja 10 esitdytetyn ruiskua Hakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattad‘qloayynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havitiZmiselle ja muut késittelyohjeet

KAYTTOOHJEET: ESITAVYETTY RUISKU

Miten annat Thorinanewnistoksen itsellesi

Jos voit antaa liskepisfoksen itse, l4dkiri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdin. Ald yrité pistii

annosta itse, ellef sz saanut sithen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitéisi antaa, kiéinny heti
ladkarin tai snivdanhoitajan puoleen.

Ennen-T orinane-pistoksen ottamista

- Tarkista ladkkeen viimeinen kayttopdivamadrd. Ladkettd ei saa kdyttdd viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

- Tarkista, etté ruisku on ehjé ja ettd sen sisdltimai ladkeliuos on kirkasta. Jos néin ei ole, ota
kéyttoon uusi ruisku.

- Al4 kiyti tita l4dkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia liskevalmisteen ulkonidssi.

- Varmista, etta tieddt, miten suuri annos sinun pitéisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho néhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos ndin on, kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Péatd, mihin pistét ladkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian 1dhelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdan 5 cm:n etdisyydelle néistd).

- Esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.
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Thorinane-injektion anto-ohjeet
1) Pese kidet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2)  Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyill4 tuettuna.

3)  Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Tamén tulee olla vdhintddn
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti ldikettd 1ihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4)  Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja hévitd se. Ruisku on esitdytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamiseksi! Z #mi voi aiheuttaa liikkeen
havikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 414 koske neulaan dldka @/1ka neulan koskettaa mihinkaén.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kddessa ja ngsta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen véliin

Muista pitia ihopoimu koholla koko injektion ajan.

6) Pida ruiskua kohtisuorassa (90 astecriykulmassa), neula alaspéin suunnattuna. Pisti neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Parta’ mantd sormella pohjaan asti. Nédin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
iopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailli se suoraan ulos.
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Vilttaiiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9) Laita kdytetty ruisku ja sen suojus terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kansgi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. Al# heits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisceti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/16/1131/007

EU/1/16/1131/008

9. MYYNTILUVAN MYQNTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmidenpaivamaara: 15/09/2016

10. TEKSTI MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtigtoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyistad
lddkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 10 000 1U (100 mg)/1 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

10 000 IU/ml (100 mg/ml) injektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd enoksapariininatriumia 10 000 anti-Xa IU (joka vastaa 10Q.iag’aa)
1,0 ml:ssa injektionesteisiin kiytettdvai vetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Enoksapariininatrium on biologinen aine, jota saadaan eméksiselld depolymesizaatiolla hepariinin
bentsyyliesteristd, joka on perdisin sian suolen limakalvosta.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.
Kirkas, variton tai heikosti kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Thorinane on tarkoitettu aikuisille:

e laskimoperdisen trombgeiibblisen sairauden profylaksiaan leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri,@rityisesti potilaille, joille tehdéén ortopedisia tai yleiskirurgisia
toimenpiteitd, kuten sydpileikkaus.

e laskimoperdiser! tramboembolisen sairauden profylaksiaan liikuntarajoitteisille
sisdtautipotitailie, joilla on akuutti sairaus (kuten akuutti syddmen vajaatoiminta,
hengitysvajats, vaikea infektio tai reumatauti) ja suurentunut laskimotromboembolian riski.

e syvin faskirnotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa,
jofiki hoitaminen todenndkoisesti edellyttdd liuotushoitoa tai leikkausta.

e . tfomboosien ehkiisyyn elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

e ( sa<uutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessi:

— epdéstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin (NSTEMI) hoitoon
yhdessé suun kautta annettavan asetyylisalisyylihapon kanssa.

— akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI) mukaan lukien ne potilaat, joita
hoidetaan ladkkeellisesti tai joille tehddan mydhemmin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri
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Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kayttamalla validoitua riskistratifikaatiomallia.

o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 2 000 IU (20 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on kohtalainen. Preoperatiivisesti (2 tuntia
ennen leikkausta) aloitettu hoito enoksapariininatriumin 2 000 1U:n (20 mg:n) annoksella on
osoitettu tehokkaaksi ja turvalliseksi leikkauksissa, joihin liittyvé riski on kohtalainen.
Enoksapariininatriumhoitoa on jatkettava véhintdian 7—10 péivin ajan riippumatta potilaan
toipumisasteesta (esim. liilkkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin
kauan, kun potilaan liikkumiskyky on merkittévésti alentunut.

o Suositeltu enoksapariininatriumannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on suuri. Hoito aloitetaan mielelladn 12 tuntia
ennen leikkausta. Jos enoksapariininatriumhoidon profylaktinen aloittaminen katsotaan
aiheelliseksi aiemmin kuin 12 tuntia ennen leikkausta (esim. lykattyd ortopedista leikkausta
odottaville potilaille, joilla on suuri riski), viimeinen injektio on annettava viimeistadn 12 tuiita
ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.

o Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessa potilaille suositellaan pidennetty
tromboosiprofylaksiaa enintdédn 5 viikon ajan.

o Vatsan tai lantion alueen syOpéleikkauksissa, joissa laskimoperiisen trézmvoembolian riski
on suuri, potilaille suositellaan pidennettya tromboosiprofylaksiaa eniitéai 4 viikon ajan.

Laskimotromboembolian profylaksia sisdtautipotilaille

Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihgh alle’kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito maarataan vahintddan 614 paiviksi riippumatia potilaan toipumisasteesta
(esim. liikkumisesta). Yli 14 pdivid kestdvin hoidon hy6tyd ei ole osgsettu.

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito

Enoksapariininatrium voidaan antaa injektiona ihon alle joko/150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran tai

100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa. Ladkés, valitsee enoksapariinihoito-ohjelman
yksilollisen arvioinnin perusteella, johon siséltyy tronthsembolia- ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa
annoksella 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokautessa voidaan kayttdd komplisoitumattomissa
tapauksissa potilaille, joiden laskimotromboembelian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa annoksella
100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudeasa'pitad kayttad kaikille muille potilaille, kuten
ylipainoisille potilaille, potilaille, joilla o direinen keuhkoembolia, sydpé, uusiutuva
laskimotromboembolia tai proksimaalinen (ionkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito méirifzan keskimédrin 10 pdiviksi. Oraalinen antikoagulanttihoito
aloitetaan tarpeen mukaan (ks=kobta Enoksapariinin korvaaminen oraalisella antikoagulantilla ja
péinvastoin kohdan 4.2 lopusse).

Tromboosien ehkdisviemodialyysin aikana

Suositeltu enoksapariirinatriumannos on 100 1U/kg (1 mg/Kkg).

Annos on pienennettiva 50 1U/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kiyttomahdollisuus) tai

75 1U/kg:aan (€725 mg/kg) (yhden verisuonen kiayttémahdollisuus), kun potilaan verenvuotoriski on
suurt.

Hemod!21yysin aikana enoksapariininatrium on pistettivé dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa
aloitettaessa. Tamén annoksen teho on tavallisesti riittdvé 4 tunnin hemodialyysissd, mutta jos
esimerkiksi normaalia pidemmassd hemodialyysissd muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50—
100 IU/kg:n (0,5-1 mg/kg) lisdannos.

Tietoja ei ole saatavilla potilaista, jotka saavat enoksapariininatriumia joko profylaksiana tai hoitona
hemodialyysien aikana.

Akuutin sepelvaltimo-oireyhtymdn yhteydessd.: Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman

infarktin (NSTEMI) sekd akuutin ST-nousuinfarktin hoito (STEMI)

o Hoidettaessa epistabiilia angina pectorista ja ST-nousutonta infarktia enoksapariininatriumin
suositusannos on 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein injektiona ihon alle yhdessa
verihiutaleiden aggregaatiota estdvien ladkkeiden kanssa. Hoitoa annetaan vahintdan kahden
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vuorokauden ajan ja hoitoa jatketaan, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Hoito kestda
yleensd 2—8 paivaai.

Asetyylisalisyylihappoa suositellaan kaikille potilaille, joille se ei ole vasta-aiheista, suun kautta
latausannoksella 150-300 mg (potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet
asetyylisalisyylihappoa) ja ylldpitoannoksella 75—-325 mg/vrk pitkékestoisesti hoitostrategiasta
riippumatta.

o Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumannostus on 3 000 1U:n
(30 mg:n) kerta-annos laskimoboluksena ja lisdksi 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle,
minka jélkeen jatketaan annostuksella 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin néistd kahdesta ensimmaiisesté ihon alle annettavasta annoksesta saa olla enintdin
10 000 U (100 mg)). Samanaikaisesti on annettava verihiutaleiden aggregaatiota estivaa
hoitoa, kuten suun kautta annettavaa asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran
vuorokaudessa), jollei se ole vasta-aiheista. Suositeltu hoidon kesto on 8 vuorokautta ta’
potilaan kotiuttamiseen asti sen mukaan, kumpi niisté tulee ensin. Yhdessé trombolyyttien
(fibriinispesifisten tai ei-fibriinispesifisten) kanssa annettaessa enoksapariininatgiemari
annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen fibrinolyyttisen hoidon aloittamistgja,viimeistaén
30 minuuttia sen aloittamisen jélkeen.
oAnnostus vahintddn 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta Idkkaat potilaat.
oPotilaat, joille tehddin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide(PCI): Jos viimeisin
ihon alle annettava enoksapariininatriumannos on annaitus8 tunnin sisilld ennen
pallolaajennusta, lisdannoksia ei tarvita. Jos viimeisinthon alle annettava annos on
annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta, on,anfigitava enoksapariininatriumia
laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Pediatriset potilaat
Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Likkdcdt potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentdd idkkaille potilaille missddn kiyttoaiheessa, ST-nousuinfarktia lukuun
ottamatta, ellei potilaalla ole munuaisten vajastOimintaa (ks. jaljempand kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4).

Akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa véhintian 75-vuotiaille idkkaille potilaille aluksi ei saa kayttaa
laskimobolusta. Hoito aloitetaan anrokseila 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin ndistd kahdesta ensimihzisestd ihon alle annettavastaa annoksesta saa olla enintdan

7 500 U (75 mg) ja sen jélkeen thon alle annettavat annokset ovat 75 1U/kg (0,75 mg/kg)). Annostus
munuaisten vajaatoimintaa Sair2staville idkkéille potilaille, katso jdljempéna kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 44

Maksan vajaatoimirita
Maksan vajaatoifiisitaa sairastavista potilaista on saatavilla vahén tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2), joten
varovaisuuttg ¢G.tioudatettava hoidettaessa nditd potilaita (ks. kohta 4.4).

Munuaisten/vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

o \’z1kea munuaisten vajaatoiminta

Enowrsapariinia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja téstd potilasryhmasti ei ole lukuun ottamatta
tromboosien muodostumisen ehkéisyé elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Annokset potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min):

ayttoaihe lAnnostusohjelma

Laskimoperiisen tromboembolisen sairauden |2 000 IU (20 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa
profylaksia
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Syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolia  |100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran

hoito \vuorokaudessa

Epaéstabiilin angina pectoriksen ja ST- 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran
nousuttoman infarktin hoito \vuorokaudessa

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75- 1 x 3000 IU (30 mg) laskimoboluksena ja
\vuotiaat potilaat) 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, timén jélkeen

100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin vélein

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75- Aluksi ei laskimobolusta, 100 1U/kg (1 mg/kg) ihan
\Vuotiaat potilaat) alle, timén jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle
24 tunnin vilein

Suositellut annosmuutokset eivit koske hemodialyysi-indikaatiota.

o Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta

Vaikka annoksen muuttamista ei suositelle potilailla, joilla on kohtalainen (kreatiaiinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lievé (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) munuaisten vajaateiminta, tillaisten
potilaiden huolellinen kliininen seuranta on suositeltavaa.

Antotapa
Thorinane -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimérerdisen tromboembolisen sairauden

profylaksiaan leikkauksen jdlkeen sekd syvin laskimotiornboosin ja keuhkoembolian, epéstabiilin

angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoitegn,

o Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja
valittdmaisti sen jilkeen annetaan injektiGrition alle.

o Valmiste annetaan dialyysikierron valtiniolinjaan tromboosien ehkdisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hémodizlyysin aikana.

Esitaytetyt kertakéayttoruiskut ovat=zdtittomasti kayttovalmiita.

Ampulleja tai moniannosinjeliigpulloja kéytettdessd suositellaan tuberkuliiniruiskun tai vastaavan
kayttod, jotta voidaan varritistua oikean annoksen vetamisesta ruiskuun.

. Pistotekniikka fyon alle:
Injektio annetaan.miiciuiten potilaan ollessa makuuasennossa. Enoksapariininatrium annetaan syvina
ihonalaisena irigktiona.

Kun kévtat ositiytettyjd ruiskuja, &lé poista ruiskusta ilmakuplia ennen injektiota, ettei osa
ladkeannpksesta mene hukkaan. Jos pistettdvin ladkkeen mairéd on sovitettava potilaan painon
muisaan, kdytd mitta-asteikollisia esitdytettyjd ruiskuja, joista poistetaan yliméardinen lddkeaine ennen
injektion antoa niin, ettd ruiskussa on vaadittu lddkemadrd. Huomaa, etté joissakin tapauksissa tarkan
annoksen saavuttaminen ei ole mahdollista ruiskun mitta-asteikon vuoksi, ja télloin ladkkeen méérd on
pyoristettdvi lahimpadn mitta-asteikon viivaan.

Pistoskohtaa vatsanpeitteissa on vaihdeltava antero- tai posterolateraalisesti vasemman ja oikean
puolen vélilla.

Neula tyonnetdédn kohtisuorassa, koko pituudeltaan ihopoimuun, jota pidetdan kevyesti peukalon ja

etusormen vélissd. Thopoimu pidetddn koholla niin kauan, ettd injektio on annettu kokonaan.
Pistoskohtaa ei saa hieroa injektion annon jilkeen.
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Huomattava kéytettdessd esitdytettyja ruiskuja, joissa on automaattinen turvalaite: Turvalaite
aktivoituu pistoksen antamisen jélkeen (katso kdyttdohjeet kohdasta 6.6).

Jos potilas antaa pistoksen itse, hdntd on neuvottava noudattamaan timén lddkkeen mukana tulevan
pakkausselosteen ohjeita.

o Laskimo(bolus)injektio (vain akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa):

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksena, ja vélittomasti
sen jilkeen annetaan injektio ihon alle.

Kun valmiste annetaan injektiona laskimoon, voidaan kayttda joko moniannosinjektiopulloa tai
esitdytettya ruiskua.

Enoksapariininatrium annetaan laskimolinjaan. Sitd ei pidd sekoittaa muihin 14ékkeisiin tai antaa
samanaikaisesti niiden kanssa. Enoksapariininatriumin ja muiden lddkkeiden mahdollisen
sekoittumisen estamiseksi kdyttoon valittu laskimolinja on puhdistettava huuhtelemalla riittavalig
médradlla keittosuola- tai dekstroosiliuosta ennen enoksapariininatriumin laskimoboluksen antamista ja
sen jéilkeen portin puhdistamiseksi lddkkeestd. Enoksapariininatrium voidaan antaa tusvalligessi
fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttisen vesiliuoksemkanssa.

o 3000 IU:n (30 mg) aloitusbolus
Enoksapariininatriumin 3 000 1U:n (30 mg) aloitusboluksen antamista vartea ¢n Kiytettava
esitdytettyéd mitta-asteikollista ruiskua. Ylimédirdinen lddkeaine on poisteftave, niin etti ruiskuun jéa
vain 3 000 1U (30 mg) eli 0,3 ml. 3 000 IU:n (30 mg) annos voidaan, sittcw pistdd suoraan
laskimolinjaan.

o Lisébolus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteyfgssd, jos viimeisin ihon alle annettu

annos on annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta

Kun potilaalle tehdéddn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpid<,on annettava liséksi 30 1U/kg:n
(0,3 mg/kg) laskimobolus, jos viimeisin ihon alle annett,annos on annettu yli 8 tuntia ennen
pallolaajennusta.

Pistettdvén pienen, tdsmillisen lddkeannoksen varmistamiseksi suositellaan, ettd ladke laimennetaan
vahvuuteen 300 IU/ml (3 mg/ml).

Jos halutaan saada liuos, jonka vahvuus 07,200 1U/ml (3 mg/mli), kiyttamalla 6 000 1U (60 mg)
enoksapariininatriumia sisdltavaa esitaytetiya ruiskua, on suositeltavaa kayttdad 50 ml:n infuusiopussia
(eli joko fysiologista suolaliuosta (0@ tai dekstroosin 5-prosenttista vesiliuosta) seuraavasti:

Poista ruiskulla 30 ml nestetté infuusiopussista ja heité se pois. Pistd 6 000 U (60 mg)
enoksapariininatriumia siséltdwam.esitdytetyn ruiskun koko sisélto pussiin jéljelle jadneeseen 20 ml:aan
liuosta. Sekoita pussin siséltd varovasti. Vedi ruiskuun tarvittava miéra laimennettua liuosta
laskimolinjaan antamista=varten.

Kun laimennettu l&ékeliuos on valmis, pistettdvd médré voidaan laskea kayttdmalld seuraavaa kaavaa

[laimennetun linokezn médrd (ml) = potilaan paino (kg) x 0,1] tai alla olevaa taulukkoa. Laimennus on
suositeltavaasteidd valittdmasti ennen kayttoa.
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Laskimolinjaan pistettdvd madri livosta, joka on laimennettu pitoisuuteen 300 1U (3 mg)/ml
Paino Tarvittava annos Pistettivi maira
30 1U/kg (0,3 mg/kg) lopulliseen pitoisuuteen
300 1U (3 mg)/ml
laimentamisen jéilkeen

[Kd] U [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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8.5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 2,5

100 3000 30 10

105 3150 31,5 10,5

110 3300 33 11

115 3450 34,5 115

120 3600 36 12

125 3750 375 12,5

130 3900 &9 13

135 4050 10,5 13,5

140 4200 42 14

145 4350 43,5 14,5

150 4500 45 15

e Valtimolinjan injektio:
Valmiste annetaan dialyysikicirén valtimolinjaan tromboosien ehkéisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkiersbssa*hemodialyysin aikana.

Siirtyminen enoksapariinista oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

o Siirtymirrenienoksapariinista K-vitamiinin antagonisteihin ja pdinvastoin
Kliinistd seuraidah ja laboratoriotutkimuksia [INR-arvolla (International Normalized Ratio) ilmaistu
protrombiinidira] on tehostettava K-vitamiinin antagonistin vaikutuksen arvioimiseksi.
Koska K=(ifamiinin antagonisti saavuttaa huipputehonsa tietyn ajan kuluttua, enoksapariinihoitoa on
jatkettayz annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, ettd INR-arvo pysyy kiyttdaiheen
mukaigella halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perdkkéisessé testissé.
Siirryttdessda K-vitamiinin antagonistista enoksapariiniin K-vitamiinin antagonistin antaminen
lopetetaan ja ensimmaéainen enoksapariininatriumannos annetaan vasta, kun INR on laskenut
viitealueen alapuolelle.

o Siirtyminen enoksapariinista suoriin oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin
Enoksapariinihoitoa saavien potilaiden kohdalla lopetetaan enoksapariininatriumin anto ja aloitetaan
suoran oraalisen antikoagulantin anto 0-2 tuntia ennen ajankohtaa, jolloin seuraava
enoksapariiniannos normaalisti annetaan ja jatketaan hoitoa suoran oraalisen antikoagulantin
tuotetietojen mukaisesti. Suoraa oraalista antikoagulanttia saavien potilaiden ensimméainen
enoksapariininatriumannos annetaan silloin, kun seuraava suoran oraalisen antikoagulantin annos
normaalisti otetaan.
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Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston yhteydessi

Jos 14dkari pdattda antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-tai spinaalianestesian/analgesian tai

lannepiston yhteydessé, suositellaan tarkkaa neurologista seurantaa neuraksiaalisen hematooman
riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

- Profylaksiaan kéytetyt annokset

Viimeisen profylaktisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen vililla on pidettdva vdhintddn 12 tunnin pistosvapaa tauko.
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintddn 12 tunnin viive ennen katetrin
poistamista.

Paotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdan 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 1U (20 mg) esilddkitystd 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitustale:
sovelleta neuraksiaalisessa anestesiassa.

- Hoitoon kdytetyt annokset

Viimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistdmisen ja neulan tai latetrin
paikoilleen asettamisen vélilla on pidettdva vahintddn 24 tunnin pistosvapaa tatilzoNKks. my0os
kohta 4.3).

Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintdén 24 tunnin viive\ernen katetrin
poistamista.

Paotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkitfava nzulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista vahintdan 48 tuntiin.
Potilailla, jotka saavat kaksi annosta vuorokaudessa (75 1U/K¢ (3,75 mg/kg) kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokagaessa), toinen
enoksapariininatriumannos on jatettdva viliin, jotta saadaan riittdvé tauko ennen katetrin
paikoilleen asettamista tai poistamista.

Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankehtina eivitkd ndma viiveet takaa sitd, ettd
neuraksiaaliselta hematoomalta valtyttéisiin.

Niin ikddn on harkittava vahintdin 4 tunnin taukoa Spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin
poistamisen jilkeen, jonka aikana enoksapariinifiatriumia ei anneta. Viiveen pitdd perustua hyoty-
riskiarvioon, jossa on harkittu tromboosi- ja viaotoriskia suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan
riskitekijoihin.

4.3

Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aih&inen, jos

4.4

potilaalla on todettivvliherkkyys enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille sekd
muille pienimolzivytisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

potilaalla on.fodeitu immuunivilitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT)
viimeksi kyiineiden 100 pidivén aikana tai vasta-aineita veressé (ks. my0ds kohta 4.4)
potilagha G aktiivinen kliinisesti merkittdvé verenvuoto tai tila, johon liittyy suuri
veselivaeioriski, kuten dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan
hdgvauma, pahanlaatuinen kasvain, johon liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo-,
setiaydin- tai silmdleikkaus, todettu tai epéilty ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen
gpamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittdva epdmuodostuma selkdydinkanavan
tai aivojen verisuonistossa

potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia

viimeksi kuluneiden 24 tunnin sisilld, kun enoksapariinia kéytetéén hoidolliseen tarkoitukseen
(ks. kohta 4.4).

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Enoksapariininatrium ei ole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkod kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Nama ladkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-1la-aktiivisuuden, yksikkodjen, annostuksen ja kliinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Taméi aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa
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aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin lddkevalmisteen
kaytosséd on otettava huomioon sitd koskevat kdyttdohjeet ja noudatettava niita.

o Potilaalla aiemmin (yli 100 pdivdd sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia
(HIT)

Enoksapariininatriumin kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuuniviélitteinen hepariinin
aiheuttama trombosytopenia 100 edeltdvan pdivén aikana tai joiden veressé todetaan vasta-aineita (ks.
kohta 4.3); Vasta-aineet voivat séilyéd verenkierrossa useita vuosia.
Enoksapariininatriumia pitdd kayttdd darimmaistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 pdivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Téllaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kéyttdmistd koskevan
paitoksen tdytyy perustua huolelliseen hyoty-riskiarviointiin ja eika tillaista paétostd saa tehdd ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

o Verihiutalemddrdn seuranta
My®os pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevélitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5-21 piivan kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta.
Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jalkeenterityisesti
sydanleikkausten yhteydessa ja syopépotilailla.
Siksi suositellaan verihiutalemadrin méarittdmista ennen enoksapariininatritimbtioidon aloittamista ja
sen jilkeen sddnnollisesti hoidon aikana.
Verihiutalemédird on mitattava, jos potilaan kliiniset oireet viittaavat' hopariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, Kizwtias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia tillaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantussa heidén on otettava yhteytta ladkéariin.
Enoksapariininatriumhoito taytyy kaytannossa vilittomésti keskeyttdd ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutalemédrin todetaan laskeneen merkittavasti
(30-50 % lahtoarvosta).

e Verenvuoto
Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuatca,saattaa ilmeté kaikissa kohde-elimissd. Jos vuotoa ilmenee,
sen alkuperd on selvitettivé ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitdliry antikoagulantteja, pitdd kiyttda varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisddntynyi /jillaisia tiloja ovat:

— heikentynyt hemostaasi

— aikaisempi peptinenthadvauma

—  dskettdinen aiyainfarkti

— vaikea kohoraut valtimoverenpaine

— dskettdiner) diabeettinen retinopatia

— neurokipurginen tai silmén leikkaus

— samdnaikainen kdytto hemostaasiin vaikuttavien laskkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

e ( svavoratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkdisemiseksi kdytettdvind annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eiki yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittivisti, eikd se myoskédan vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eiké fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kéytettdessd APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivitka ne siksi ole sopivia eivétka
luotettavia enoksapariinin aktiivisuuden seurantamittareita.

e Spinaali-/epiduraalianestesia tai lannepisto
Spinaali/epiduraalianestesiaa tai lannepistoa ei saa antaa 24 tunnin sisélla terapeuttisella annoksella
annetusta enoksapariininatriumista (ks. myos kohta 4.3).
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Joissakin tapauksissa enoksapariininatriumin samanaikaiseen kayttoon epiduraalisen tai spinaalisen
anestesian tai lannepiston kanssa liittyi neuraksiaalinen hematooma, joka johti pitkdaikaiseen tai
pysyvaén halvaukseen. Nama tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksapariininatriumin annostus on
korkeintaan 4 000 U (40 mg) kerran vuorokaudessa. Nédiden tapahtumien riski suurenee, kun
kaytetdan leikkauksen jélkeen paikalleen jatettdvéaa epiduraalista katetria, yhteiskdytossd hemostaasiin
vaikuttavien lisdlddkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessi tai potilailla, joille on tehty selkdleikkaus tai joilla on todettu
selkdrangan epdmuodostuma.

Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksapariininatriumin kaytt6ad epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydessi, jotta samanaikaiseen kayttoon liittyva vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehda silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvén pienen antikoagulaatiovailiutgksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilailla, jaiagri
kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on syyta kdyttaa tarkkaa harkintaa, silla
enoksapariininatriumin poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Ladkarin pdétos antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai lanjepiston yhteydessé
edellyttdd tihedd seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkdkipu, tunto- ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen taifneikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahéiriét. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokimedelld mainituista merkeisti
tai oireista ilmaantuu. Jos epdilladn spinaalihematooman merkkeji tdiwireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkdytimen dekompression harkinta, on vaitféniatonta, vaikka néilla
toimenpiteilld ei ehki voida estdd tai kumota neurologisia vausioitd:

e Ihonekroosi/ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kayton yhteydessé on sapertoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito
on viipymattd keskeytettdva, jos niitd ilmenee.

e Perkutaaniset sepelvaltimoiden revasiilarisaatiotoimenpiteet
Epastabiilin angina pectoriksen, ST-noustitzaman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon aikana
tehdyn verisuonitoimenpiteen jilkeen Vererivuotoriskin minimoimiseksi
enoksapariininatriuminjektioiden anbéstelussa pitdd noudattaa tarkasti suositeltuja annosvilejd. On
tiarkedd saavuttaa hemostaasi pistagkbhdassa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen.
Vaippakatetri voidaan poistag"vaiittomasti, jos sulkemiseen on kédytetty apuvélinettd. Vaippakatetri
pitdd poistaa 6 tunnin kulytttawiimeisen laskimoon tai ihon alle annetun
enoksapariininatriuminjéktion jalkeen, kun kéytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa
enoksapariininatriumilia, Jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 6-8 tunnin
kuluttua vaippakatttiin poistamisesta. Toimenpidekohtaa pitad tarkkailla verenvuodon merkkien tai
hematooman vaialta.

e _ Akuui infektioendokardiitti
Aivovgreavuodon riskin vuoksi hepariinin kédyttod ei yleensd suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitopddtods on tehtdva vasta huolellisen yksil6llisen hy6ty-riskiarvioinnin
jélkee¢n, jos hepariinin kaytto katsotaan ehdottoman vélttdmattomaksi.

e Mekaaniset syddmen tekoldpdit
Enoksapariininatriumin kiyttod tromboosiprofylaksiaan ei ole riittdvésti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen sydamen tekoldppa. Yksittdisia syddamen tekoldpéan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoldppa ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijét, kuten perussairaus ja riittdméattomét kliiniset tiedot,
hankaloittavat néiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti seki didin ettd sikion kuolemaan.

e Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen syddmen tekoldppd
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Enoksapariininatriumin kayttod tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekoldpp4, ei ole riittdvasti tutkittu. Kliinisessa tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen syddmen tekoléppa, annettiin enoksapariininatriumia (100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vihentdmiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymid, mika johti ldpan tukkeutumiseen ja didin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on raportoitu yksittdisid lapén trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen syddmen tekolédppa ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekoldpp4.

o [akkddt potilaat
Lisdéntynyttd verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailld potilailla, kun kdytettiin profylaktisia
annoksia. Idkkailld potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kdytetddn terapeuttisia annoksia. Y1i 75vuotiailla ST-nousuinfarktin vuokgi
hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinistd seurantaa ja annoksen pienentdmistd voidaai) narkita
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

¢ Munuaisten vajaatoiminta
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimiitaa, mikd suurentaa
verenvuotoriskid. Ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan.\ja biologista seurantaa
anti-Xa-aktiivisuutta mittaamalla saatetaan harkita. (ks. kohdat 4.2 ja 5.2}«
Enoksapariininatriumia ei suositella potilaille, jolla on loppuvaiheen murivaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tésta potilasryhnfdsii ei ole lukuun ottamatta
tromboosien ehkdisya elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa heingdialyysin aikana.
Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniiziipundistuma 15-30 ml/min),
suositellaan seké terapeuttisten ettd profylaktisten annosten(siétamistd, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavésti (ks Asohta 4.2).
Annoksen sddtdmisti ei suositella potilaille, joilla on xoitalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 5080 ml/inin) munuaisten vajaatoiminta.

e Maksan vajaatoiminta
Enoksapariininatriumia on kéytettava varpen, potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Ariti=Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta
potilailta on epdluotettavaa eikd siithtx perustuvaa annoksen muuttamista suositella (ks. kohta 5.2).

¢ Pienipainoiset potilaat
Pienipainoisten naisten (<,43.kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia (eifpainon suhteen korjattuja) annoksia kéytettdessd, mika saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Sikstnaiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

e Ylipaipgiser potilaat
Ylipainoistar! petilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja
tehoa ylipginuisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m?) hoidossa ei ole tiysin selvitetty eiké
annokgtn sddtamistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrystd. Naitd potilaita on seurattava huolellisesti
trembovinbolian merkkien ja oireiden varalta.

e Hyperkalemia
Hepariinit voivat lamata lisimunuaisten aldosteronin eritystd, miké johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen syddmen vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kdyttavit ladkevalmisteita, joiden tiedetddn lisddvéan
kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sddnndllisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

o Jdljitettdvyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia lddkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien
jéljitettivyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset kirjaavat
potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja erdnumeron.
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Natriumpitoisuus
Téama ladke sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttoa ei suositella:
o  Hemostaasiin vaikuttavat lddkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kéyttd lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kaytto ole vélttdmatonta. Jos yhdistelmé&hoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitié kéyttda varoen, ja potilaan huolellisesta kliinisesta ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Téllaisia lddkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipulddkkeet, kuten ketorolaakki
- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokiriasi) ja
antikoagulantit (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kiytt6 varovaisuutta noudattaen
Seuraavia ladkevalmisteita voidaan kdyttdd varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:
o Muut hemostaasiin vaikuttavat lddkeaineet
- Trombosyyttiaggregaation estdjit, kuten aggregaatiota estavilla annoksella kaytetty
asetyylisalisyylihappo (sydédntd suojaamaan), klopidogreelj; \iklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo-oireyhtymén hoitoon kdytetyt glykoprotelizinib/I11a antagonistit niihin
liittyvén verenvuotoriskin vuoksi
- dekstraani 40
- systeemiset glukokortikoidit.

o Veren kaliumpitoisuutta suurentavat lddkevalnisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia ladkevalmisieita voidaan kiyttdd samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta talldin pétiiaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ibzecys

Raskaus

Ei ole nayttoa siitd, ettd enoksapariini ldpéisee ihmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana: Ensimmaisti raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivit ole-osoittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadytizdot ovat osoittaneet, ettd enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan 14pi
sikidon on erittéin vahaista.

Enoksapariininétriumia voi kéyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos laédkéri on todennut selvin
tarpeen.

Eroksapariinia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikeagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistd. Kaiken kaikkiaan téll4 hetkelld
saatavilla olevan tiedon perusteella ei ole ndyttod lisdéntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai
osteoporoosin riskistd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta
sellaisten raskaana olevien naisten riskié, joilla on syddmen tekoléppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesiaa on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttdmista sitd
ennen (ks. kohta 4.4).

Imetys
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Ei tiedetd, erittyykd muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen
metaboliittien kulkeutuminen imettévien rottien maitoon on ollut hyvin vahéista.
Enoksapariininatriumin oraalinen imeytyminen on epatodennikdistd. Thorinane -valmistetta voidaan
kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelmaillisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole kliinisté tietoa. Eldinkokeissa ei ole

todettu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Enoksapariininatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininawiumia kliinisissa
tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvén laskimotromboosin profylaksiaagioropedisen tai
vatsan alueen kirurgian yhteydessa, kun potilailla on suuri tromboembolisten Komiplikaatioiden riski.
Enoksapariininatriumia annettiin syvan laskimotromboosin profylaksiaan . 1€% sisdtautipotilaalle,
joilla oli akuutti sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Potilaistax359 sai hoitoa syvdin
laskimotromboosiin, johon saattoi liittyd keuhkoembolia, 1 578 potiiasta sai hoitoa epistabiiliin angina
pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176 potilasta akuuttiiri.S répousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissd futkimuksissa kdyttdaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kérran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvin laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhtegcessa, tai sisitautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon liittyi vaikea litkuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvaa laskimotromboosia, johon saattoi
liittyd keuhkoembolia, potilaat saivat enoksapariininatriumia joko 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle

12 tunnin vilein tai 150 1U/kg (1.5 mg/kg) ihgipaile kerran vuorokaudessa. Kliinisissd tutkimuksissa
epastabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoiatarktin hoidossa annokset olivat 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 12 tunnin vélein ja kliinisessastutlimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia ST-nousuinfarktia,
enoksapariininatriumin annostus oli lasiimoboluksena 3 000 1U (30 mg), ja sen jilkeen 100 1U/kg

(1 mg/kg) ihon alle 12 tunnin vilein.

Kliinisissa tutkimuksissa yleiSimriiin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuodot,
trombosytopenia ja trombgavigosi (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempéna).

Taulukkomuotoinensyhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisisgartutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jilkeisessd kiytossa todettuja
haittavaikutuxsia’(* viittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavassataulukossa.

Esiintypiisiitheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
hawyinartnen (> 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen
(<1/710 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjérjestelméissé haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

e Yleinen: verenvuoto, verenvuodon aiheuttama anemia*, trombosytopenia, trombosytoosi

¢ Harvinainen: eosinofilia*

¢ Harvinainen: immunologis-allerginen trombosytopenia, johon liittyy tromboosi. Joissakin
tapauksissa tromboosiin liittyi komplikaationa elimen infarkti tai raajan iskemia (ks. kohta 4.4).

Immuunijdrjestelmd
e Yleinen: allerginen reaktio
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¢ Harvinainen: anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot, shokki mukaan lukien*

Hermosto
e Yleinen: padnsirky*

Verisuonisto

e Harvinainen: spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Nadma haittavaikutukset
ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkékestoista tai pysyvéa
halvaantumista (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi

e Hyvin yleinen: maksaentsyymien méarin lisdédntyminen (pdéasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen yldrajaan nihden)

e Melko harvinainen: maksasoluvaurio™

e Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Iho ja ihonalainen kudos

e Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema

e Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma

e Harvinainen: alopesia*

e Harvinainen: ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdasda {naita ilmioitd edeltda
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuligat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivatgl¢.Kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne hdvidvit muutaman pdivan kuluttua, eilid hgitoa tarvitse niiden vuoksi
lopettaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos
e Harvinainen: osteoporoosi* pitkdaikaisen (yli 3/kutkauden) kayton jalkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

e Yleinen: pistoskohdan hematooma, pistoskohdan kipu, muu pistoskohdan reaktio (esimerkiksi
turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, wientius, kyhmy, Kipu tai muu reaktio)

e Melko harvinainen: paikallinen frpytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
e Harvinainen: hyperkalémia> (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Valikoitujen haittavairuwisien kuvaus

Verenvuodot

Naihin sisdltyivdtaerkittavit verenvuodot, joita on raportoitu enimmilldén 4,2 %:1la potilaista
(leikkauspotilaz()y Jotkin ndistd tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvugtokaimplikaatiot luokiteltiin merkittdviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittivin/kliinisen tapahtuman, tai (2) jos siihen liittyi hemoglobiinin lasku > 2 g/d| tai kahden tai
useamnian verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin
ainaymérkittavaksi.

Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmeté, kun potilaalla on siihen liittyvia
riskitekijoitd, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Elinjérjestelmd | Profylaksia Profylaksiasisd- | Sellaisten Sellaisten Sellaisten
leikkauspotilailla | tautipotilailla potilaiden hoito, potilaiden potilaiden
joilla on syvé hoito, joilla | hoito, joilla on
laskimotromboosi, | on epéstabiili | akuutti ST-
johon saattaa angina nousuinfarkti
liittya pectoris ja
keuhkoembolia non-Q-
aaltoinfarkti
Hyvin yleinen: Yleinen: Hyvin yleinen: Yleinen: Yleinen:
Veri ja verenvuoto® Verenvuoto” verenvuoto® Verenvuoto” | Verenvuoto®
imukudos
Harvinainen: Melko Harvinainen: | Melko
retroperi- harvinainen: retroperi- harvirginen:
toneaalinen kallonsisdinen toneaalinen | kKalipnsisidinen
verenvuoto verenvuoto, verenvuoto _< vierenvuoto,
retroperitoneaa- N atroperi-
linen verenvuoto toneaalinen
verenvuoto

% esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematoana, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.

Trombosytopenia ja trombosytoosi

Elinjérjes- Profylaksia | Profylaksia Sellaisten Sellaisten Sellaisten
telma leikkaus- sisd- potilaiden hoitd, potilaiden hoito, potilaiden hoito,
potilailla tautipotilailla | joilla on sy joilla on joilla on akuutti
laskimotiomboosi, | epéstabiili angina | ST-
johon‘sastiaa liittyd | pectoris ja non-Q- | nousuinfarkti
keuhknembolia aaltoinfarkti
Veri ja Hyvin Melko Fivvin yleinen: Melko Yleinen:
imukudos yleinen: harvinainen: /3 rombosytoosi® harvinainen: Trombosytoosi®
Trombo- Trombo: Trombosytopeni | Trombo-
sytoosi® sytopenia Yleinen: a sytopenia
Trombosytopenia Hyvin
Yleinen: harvinainen:
Trombo- Immuno-
sytopenia | allerginen
trombosytopeni
a

B

Pediatrisetpotiigat
Enoksaparsnmatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

* verihiutaleiden miéran lisdéntyminen > 400 E9/I

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta™

4.9

Yliannostus

Merkkeji ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimistén ulkopuoliseen verenkiertoon tai ihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten

annosten jalkeen on epatodennékdistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.
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Hoito

Antikoaguloivat vaikutukset voidaan suurelta osin neutraloida antamalla laskimoon hitaasti
protamiinia. Protamiiniannos riippuu injektiona annetusta enoksapariininatriumannoksesta: 1 mg
protamiinia neutraloi 100 1U:n (1 mg:n) enoksapariininatriumannoksen aiheuttaman
antikoagulanttivaikutuksen, jos enoksapariininatrium on annettu viimeisten 8 tunnin aikana.
Protamiinia voidaan antaa infuusiona 0,5 mg / 1 mg enoksapariininatriumia, jos enoksapariininatrium
on annettu yli 8 tuntia ennen protamiinin antoa tai jos toisen protamiiniannoksen antaminen katsotaan
tarpeelliseksi. Jos enoksapariininatriuminjektiosta on jo kulunut 12 tuntia, protamiinin anto ei
valttamétté ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivit kuitenkaan pysty koskaan tdysin
neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintdén noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset ladkeaineet, hepariiniryhmé, ATG=0edi: BOLABO5

Thorinane on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on.seatayilla Euroopan
ladkeviraston kotisivulta:_http://www.ema.europa.eu.>

Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimaérainza inolekyylipaino on noin
4 500 daltonia ja johon on liitetty tavallisen hepariinin antitronibagitisia ja
antikoagulanttiaktiivisuuksia. Ladkeaine on natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jarjestelmédssa enoksapariininatsiténilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 1U/mg) ja heikko anti-lIla- tai antitrombiiniaktitvisuus (noin 28 IU/mg) ja niiden vélinen suhde on
3,6. Naiti antikoagulanttiaktiivisuuksia vélittdd &atitrombiini IIT (AT-I11) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia ihmisell.

Anti-Xa/lla-aktiivisuutensa lisdksi endksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-inflammatorisia
ominaisuuksia terveilld tutkittavilla, ptitailla ja ei-kliinisissd malleissa. Téllaisia ominaisuuksia ovat
mm. AT-IlI-riippuvaisten muidenPyytymistekijoiden (kuten tekija VIIa:n) inhibitio, endogeenisen
kudostekijétien estdjian (TFPD-vapautumisen induktio ja von Willenbrand tekijan (vW-tekijan)
vapautumisen viheneminenwerisuonen endoteelisti verenkiertoon. Néiden tekijoiden tiedetdén
osaltaan vaikuttavan engisapariininatriumin antitromboottiseen kokonaisvaikutukseen. Profylaktisessa
kaytossd enoksapariininairium ei vaikuta merkittivasti aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan
(APTT). Kuratiivisesgakdytossd APTT voi pidentyd 1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan ndhden
huippuaktiivisuiitiey kohdalla.

Kliinineri oo ja turvallisuus

Laskimbperdisen tromboembolisen sairauden ehkdisy leikkauksen yhteydessd

e lLsdskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jilkeen:

Lonkan tekonivelleikkauspotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa pidennettyé profylaksiaa
arvioineessa tutkimuksessa 179 potilasta joilla ei ollut laskimoperiistd tromboembolista sairautta ja
jotka olivat saaneet aluksi sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon
alle, satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeladkettd (n = 89). Syvéin
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittévésti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhmaéssé lumelédéketta saaneiden ryhméén verrattuna, yhtaén
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.
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Enoksapariininatrium Il;::?aerl]aake
4 000 1U (40 mg) .
Kerran vuorokaudessa ihon
vuorokaudessa ihon a”%
alle n (%)
n (%)
Kaikki pidennettyi profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Lasklmf)trq.rptioembollmden 6 (6.6) 18 (20,2)
kokonaismiira
o Syvien laskimotromboosien 6 (6,6)* 18 (20,2)
kokonaismééri (%) /
e Proksimaaliset syvét 5 (5,6)" 7 (8,8) |
laskimotromboosit (%) \Y
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumeldikkeeseen verrattuna = 0,537 AN

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annettiiy aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon Afie. Jama potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 U
(40 mg) (n = 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeldakettd (15,13 1). Kuten ensimméisessi
tutkimuksessa, myo0s tissé laskimotromboembolioiden ilmaantuvigiis pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittévasti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden rynimdassé verrattuna lumeldédketti
saaneiden ryhméén seka laskimotromboembolioiden kokondismidérilld (enoksapariininatrium

21 [16 %] vs. lumeléddke 45 [34,4 %]; p = 0,001) ettd proksiniaalisten syvien laskimotromboosien
madrilla (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumeldakeZ8® [21,4 %]; p = < 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhmén ja lumelddkeryhman valilld e todettu eroja merkittdvien verenvuotojen
méarissa.

e Syvén laskimotromboosin pidennetty profylaksia syopéleikkauksen jélkeen
Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkirnutzsessa verrattiin neljén ja yhden viikon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian te'its ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtiin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueellg RGtilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 1U (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 6-10 pdivén-ajan, minka jalkeen heidét satunnaistettiin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai lwriielddkettd vield 21 pdivén ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen
venografiatutkimus 25.-211 . "paivien vilisend aikana tai aiemmin, jos potilaalle ilmaantui
laskimotromboembolianaireita. Potilaiden tilaa seurattiin kolme kuukautta. Neljén viikon pituinen
enoksapariininatriytapyotylaksia vatsan tai lantion alueen sydpéleikkauksen jélkeen vdhensi
merkittdvisti veriegratiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden viikon
mittaiseen enoigapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jélkeen todettujen
laskimotreniiGembolioiden mééré oli 12,0 % (n = 20) lumelddkeryhmaissa ja 4,8 % (n = 8)
enoksépanminatriumryhmaéssd; p = 0,02. Tama ero siilyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n = 23
vs, 9),'1i 3~ 0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden méérissa ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.

Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisdtautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmillé toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 1U:n (20 mg) tai 4 000 1U:n (40 mQ)
enoksapariininatriumannosta lumeladdkkeeseen syvin laskimotromboosin profylaksiassa
sisdtautipotilaille, joiden liikkuminen oli akuutin sairauden aikana erittiin rajoittunutta (méaériteltiin
alle 10 metrin kdvelymatkana < 3 paivén aikana). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddmen
vajaatoiminta (NYHA-luokka Il tai 1V); akuutti hengityksen vajaatoiminta tai komplisoitunut
krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reuma, johon liittyi ainakin yksi syvin
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laskimotromboosin riskitekijé (ikd > 75 vuotta, syop4, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydédmen tai hengityksen vajaatoiminta).

Tutkimukseen osallistui yhteenséd 1 102 potilasta, ja 1 073 potilasta hoidettiin. Hoito kesti 6-14 paivaa
(keston mediaani 7 pdivad) Kerran vuorokaudessa 4 000 1U:n (40 mg) annoksella ihon alle annettu
enoksapariininatrium vihensi merkittavésti laskimotromboembolioiden ilmaantuvuutta
lumeldédkkeeseen verrattuna. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium | [ umeliiike
2000 1U (20 mg) 4000 1U (40 mg)
kerran kerran n (%)
vuorokaudessa ihon vuorokaudessa ihon
alle alle
n (%) n (%)
Kaikki hoidetut 287 (100) 291(100) 295 (100)
sisdtautipotilaat sairauden |
akuuttivaiheen aikana o N
Laskimotromboembolioiden *
Kokonaismazrs 43 (15,0) 16 (5,5) 43 (14,9)
e Syvien
laskimotromboosien 43 (15,0) 1615,5) 40 (13,9)
kokonaismééré (%) o 87
e Proksimaaliset syvét
laskimotromboosit (%) 13 (45) LS 5(L7) 14 (4.9)
Laskimotromboemboliat sisdlsivit syvit laskimotrombo¢sit] keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin olevan alkuperéltddn tromboemboligi
*p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen-gleittamisesta laskimotromboembolioiden
ilmaantuvuus oli edelleen merkittavasti pieneritzs 4 000 1U:n (40 mg) enoksapariininatriumannoksella
hoidettujen ryhmassé verrattuna lumeléikes yhmaan. Lumelddkeryhméssa verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja meriwavien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

2 000 1U (20 mg) saaneiden ryhmdssi vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja enoksapariinia

4 000 1U (40 mg) saaneiden ryhmidssd 12,6 % ja 1,7 % .

Syvdn laskimotromboosin:0it0; kun siihen saattaa liittyd keuhkoembolia

Rinnakkaisryhmilla tatefitetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syvé laskipsgtiomboosi, johon saattoi liittyd myos keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan
sairaalan vuodeosasttlia joko (i) enoksapariininatriumia 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
ihon alle, (ii) erioksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai (iii) hepariinia
laskimoboiuwksera (5000 IU) ja sen jilkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, etti
saavutettitnAPTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensid 900 potilasta, ja
kaikKigpatitaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat myds varfariinia (jonka annos sdddettiin
pratronibiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin

72 tuiitia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jélkeen ja jota
jatkettiin 90 péivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettiin vahintdén
5 péivén ajan ja siithen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli saavutettu.
Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syvé laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin
pienenemisen suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatriu | Enoksapariininatriu Hepariini
m m APTT-ajan

150 1U/kg 100 1U/kg (1 mg/kg) mukaan

(1,5 mg/kg) kerran kerran sdidetty
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vuorokaudessa ihon | vuorokaudessa ihon | laskimonsisiine
alle alle n hoito
n (%) n (%) n (%)
Kaikki hoidetut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
joilla oli syvé
laskimotromboosi johon
saattoi liittya
keuhkoembolia
Laskimotromboembolioid - * \
en kokonaisméairai 13(44) 9(29) 12 (4{’_
e Vain syvit (
: ; 82,8
laskimotromboosit (%) 1167 7(2.2) VY )
e Proksimaaliset syvat
laskimotromboosit (%) 9(3.0) 6 (1.9) le r@4)
o Keuhkoemboliat (%) 2 (0,7 2 (0,6) | 4(1,4)

Laskimotromboemboliat sisélsivit syvit laskimotromboosit ja/tai keuhkotmupliat
*95 %:n luottamusvalit hoitojen vilisille eroille laskimotromboemboliGiden kokonaismédrian
suhteen olivat:

- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniin (3,0 — 3,5)

- enoksapariini 12 tunnin vélein verrattuna hepariiniin{#2< 1,7).

Merkittdvid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:1la enoksapariinial5%1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhméssé, 1,3 %:lla enoksapariinial00 1U/kgTi,mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhmaéssd ja 2,1 %:lla hepariiniryhméssa.

Epdstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousutteman infarktin hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon oteiiin 3171 epéstabiilin angina pectoriksen tai non-Q-
aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilayta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdesséa
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325.1g x 1) joko enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg)

12 tunnin vélein ihon alle tai fraktioimiatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) pesusteella sdddettyind annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintddn 2 paivaa ja enintdd R pdivad, kunnes heidéin kliininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpige tai*heidit kotiutettiin. Potilaita piti seurata enintddn 30 pdivad. Hepariiniin
verrattuna enoksapariininatrium vahensi merkittdvasti angina pectoriksen, sydéninfarktia ja kuoleman
yhdistettyd ilmaantuiitta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,2 %:iin pdivana 14. Tdmé yhdistetyn
ilmaantuvuuden pitntriema oli sdilynyt 30 pdivan kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin; suhteellisen riskin
vihenemd 15 %%

Tutkimuksesfsa ei havaittu huomattavia eroja merkittdvien verenvuotojen mééréssi, tosin verenvuoto
ihon allé @naettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.

AkuutireST-nousuinfarktin (STEMI) hoito

Laajassa monikeskustutkimuksessa 20 479 STEMI-potilasta, jotka soveltuivat saamaan fibrinolyyttista
hoitoa, satunnaistettiin saamaan joko enoksapariininatriumia 3 000 1U:n (30 mg) kerta-annoksena,
joka annettiin laskimoboluksena, sekd 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, minka jélkeen annettiin

100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein, tai vaihtoehtoisesti fraktioimatonta
hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sdddettiin aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT)
perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myos asetyylisalisyylihappoa vahintdan 30 pdivin
ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa saddettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla ja vahintddn 75-vuotiailla potilailla. Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan 8 piivin ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

4 716 potilaalle, jotka saivat antitromboottista tukihoitoa sokkoutetulla tutkimuslaidkkeelld, tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Siksi enoksapariininatriumia saaneille potilaille tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide enoksapariininatriumhoidon aikana (laakitysta ei vaihdettu)
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kayttden aiemmissa tutkimuksissa kéytettyd annostelua. Toisin sanoen potilaalle ei annettu
enoksapariininatriumin lisdannoksia, jos viimeisestd ihon alle annostelusta oli kulunut alle 8 tuntia
ennen pallolaajennusta. Potilaalle annettiin laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg)
enoksapariininatriumia, jos viimeisesti ihon alle annostelusta ennen pallolaajennusta oli kulunut yli
8 tuntia.

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin véhensi merkittavésti ensisijaisen
paétetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen paétetapahtuma oli yhdistelmépéaédtemuuttuja, joka
sisélsi mistd tahansa syysté johtuvan kuoleman ja sydéninfarktin, joka uusiutui ensimmaéisten

30 péivén aikana satunnaistamisesta [9,9 % enoksapariininatriumryhméssé ja 12,0 % fraktioimattoman
hepariinin ryhmaéssi], ja suhteellisen riskin vihenema oli 17 % (p < 0,001).
Enoksapariininatriumhoidon hyddyt olivat ilmeiset useiden tehon mittareiden mukaan: hyddyt tulivat
esille 48 tunnin kuluttua, jolloin uusiutuneen sydéninfarktin suhteellisen riskin vihenema oli 35 %
verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin (p < 0,001).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen péaitetapahtumaan oli yhdenmukainen kzaikissa
keskeisisséd alaryhmissé, jotka oli jaoteltu idn, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustan,
aiempien sydédninfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimuslddkkeen antamisesnskufiineen ajan
mukaan.

Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittivasti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seka
potilaille, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pdivin kuluesss, satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vahenema 23 %) ettd potilaille, joita hoidettiin 1ddkkeellisesti (suhteellisen riskin
viahenemd 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydaninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhidistelmépadtemuuttujaa
(kliinisen nettohyodyn mittari) esiintyi 30 pdivan kohdalla merkittayasti vihemmén (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhmassa (10,1 %) kuin hepariiniryhméssa (12,2%), mika tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin vihenemidi enoksapariininatriumhoidon edy(ks:,

Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus 30 paivin kohdallaleiy terkittédvésti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariiniryhmassa (2,1 %) kuin hepariiniryhméssé £1,4 %). Enoksapariiniryhméssid maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) olisemrempi kuin hepariiniryhmaéssa (0,1 %), kun
taas kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli mplemmissa ryhmissa yhté suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % hepariinilla).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensigijiiseen padtetapahtumaan, miké havaittiin
ensimmadisten 30 pdivén aikana, sdilyi yliA® kuukauden seurannan ajan.

Maksan vajaatoiminta

Kirjallisuuden mukaan enoksapariirinatriumin kdytté annoksella 4 000 1U (40 mg)
maksakirroosipotilaille (Child-Pugit -luokat B—C) néyttda olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estassa. On huomioitava, ettd kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapgtilaisa on hoidettava varoen, silld ndma potilaat ovat alttiita verenvuodoille
(ks. kohta 4.4) eikd maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmadritystutkiriyiksia.

5.2 Farmakadk.netiikka

Yleispiiriee!

Enoksabariininatriumin farmakokineettisid parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman
antixX4-aktiivisuudessa ja anti-lla-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-
annosten ja toistettujen annosten ihon alle annon jilkeen seké laskimonsisdisen kerta-annoksen
jélkeen. Anti-Xa:n ja anti-lla:n farmakokineettinen aktiivisuus mééritettiin kvantitatiivisesti
validoiduilla amidolyyttisilld menetelmillé.

Imeytyminen

Thon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hydtyosuus on anti-Xa-
aktiivisuuden perusteella ldhes 100 %.

Erilaisia annoksia, ladkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kdyttaa:

Keskimairdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3-5 tunnin kuluttua ihon alle
annetun injektion jalkeen. Thon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 1U (20 mg), 4 000 1U (40 mg),
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100 1U/kg (1 mg/kg) ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) vastaavat huippuarvot ovat noin 0,2, 0,4, 1,0 ja 1,3 anti-
Xa IU/ml.

Kun annettiin 3 000 1U:n (30 mg) laskimobolus ja valittémaésti sen jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon
alle 12 tunnin vilein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 1U/ml (n = 16)
ja keskiméérdinen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivéna.

Kun terveilld vapaachtoisilla oli toteutettu hoito, joka sisilsi toistetun ihon alle annetun annoksen
4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa ja 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa, vakaa tila
saavutettiin paivand 2 ja keskimédédriinen altistussuhde oli noin 15 % suurempi kuin kerta-annoksen
jalkeen. Kun ihon alle annettiin toistettu annos 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa,
vakaa tila saavutettiin pdivand 3 tai 4 ja keskimédréinen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta
annoksen jilkeen ja keskimddrdinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 IU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 1U/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus valilld 100-200 mg/ml eivit vaikuttaneet fazsmiakeKineettisiin
parametreihin terveilld vapaaehtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetiikka néytti olevan lineaarinen suositelluilla, annosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden vilinen vaihtelu oli vahéistd. Toistetun ihon alle\antion jalkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-1la-aktiivisuus ihon alle annon jilkeen oli noin 10 kertaawienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskiméardinen anti-lla-huippuaktiivisuus havaittiininsir’'3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 IU/ml toistetun kaksi kertaafvtiorokaudessa annetun 100 1U/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jdlkeen ja 0,19 1U/ml kerran vuorokaugiessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg)
annoksen jéalkeen.

Jakautuminen
Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jai<autumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on ldhelld
veritilavuutta.

Biotransformaatio

Enoksapariininatrium metaboloituu ¢psisijaisesti maksassa desulfatoitumalla ja/tai
depolymeroitumalla molekyylipainsltaan pienemmiksi osiksi, joiden biologinen voimakkuus on paljon
vahdisempi.

Eliminaatio

Enoksapariininatrium ¢nViake, jonka puhdistuma-arvo on pieni, ja plasman keskimdirdinen anti-Xa-
puhdistuma on 0,74%tiaa/tunti 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestédvén laskimoinfuusion
jélkeen.

Eliminaatio gniksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen
jélkeen ;4.20.n°7 tuntia toistetun annostuksen jilkeen.

Aktiivisterd iragmenttien osuus munuaispuhdistumassa on noin 10 % annetusta annoksesta, ja
aktiivisied ja ei-aktiivisten fragmenttien kokonaismunuaispuhdistuma on 40 % annoksesta.

Erityisryhméit

Léikkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella enoksapariininatriumin kineettinen
profiili ei poikkea idkkailla tutkittavilla nuorempiin verrattuna, kun munuaisten toiminta on normaali.
Koska munuaisten toiminta tunnetusti heikkenee idn myd6té, enoksapariininatriumin eliminoituminen
saattaa kuitenkin vdhentyé idkkailld potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkédlle edennytté kirroosia sairastaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, ettd
enoksapariininatriumin 4 000 1U:n (40 mg) annos kerran vuorokaudessa heikensi anti-Xa-
huippuaktiivisuutta, jolla oli yhteys maksan vajaatoiminnan vaikeusasteeseen (Child-Pugh-luokituksen
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mukaan arvioituna). Tdma heikkeneminen johtui padasiassa AT-1Il-pitoisuuden pienenemisestd, joka
puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vihentyneestd AT-11l:n
synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman valilld on havaittu lineaarinen suhde vakaassa
tilassa. Téma viittaa enoksapariininatriumin puhdistuman vdhenemiseen potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman lisdédntynyt
toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jédlkeen potilailla,
joilla on lievé (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) ja kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 50—

80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min), vakaan tilan AUC on merkittdvasti suurentunut, keskiméaérin

65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten jalkee# /iss.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysi
Laskimoon annetun 25 IU/kg:n, 50 1U/kg:n tai 100 1U/kg:n (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/key“<etta-annoksen
jilkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin y€iroikihenkil6illa.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/keh annoksen jélkeen
keskiméardinen anti-Xa-aktiivisuuden AUC vakaassa tilassa on hieman suurempi ylipainoisilla
terveilld vapaaehtoisilla (painoindeksi 30-48 kg/m2) verrattuna ei-yingainoisiin verrokkeihin, kun taas
plasman anti-Xa-huippuaktiivisuusarvo ei suurene. Ihon alle annép jaikeen ylipainoisten tutkittavien
painon suhteen korjattu puhdistuma on pienempi.

Kun kéytettiin painon suhteen korjaamatonta annostusta.-ihori alle annetun 4 000 IU (40 mg) annoksen
jélkeen havaittiin, ettd pienipainoisten naisten (< 45 kg anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi ja
pienipainoisten miesten (< 57 kg) 27 % suurempi kliryriormaalipainoisilla verrokkihenkil$illd

(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ‘a1 hdwaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
vililld, kun niitd annettiin samanaikgigesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvanistiudesta

Enoksapariininatriumin g tikoagulanttivaikutusten lisdksi ei havaittu ndyttdd haittavaikutuksista rotilla
ja koirilla annoksella 1§ img/kg/vrk (ihon alle) tehdyissa 13 viikon mittaisissa toksisuustutkimuksissa
eikd rotilla ja apinqiilaannoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon) tehdyissa 26 viikon
mittaisissa toksistustutkimuksissa.

Enoksapdrinitriatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi jahiiten lymfoomasolujen mutaatiotesti, eikd klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromoshripoikkeavuustestissi in vitro tai rotan luuytimen kromosomipoikkeavuustestissa in vivo.

Raskaana oleville rotille ja kaneille tehdyissé tutkimuksissa ihon alle annettavan
enoksapariiniannoksen ollessa enintdan 30 mg/kg/vrk ei ilmennyt mitdén ndyttoa teratogeenisista
vaikutuksista tai sikiotoksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eikd
naarasrottien hedelmallisyyteen tai lisddntymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintddn 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Injektionesteisiin kiytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ihonalainen injektio
Enoksapariininatriumia ei saa sekoittaa muiden ld4kevalmisteiden kanssa.

Laskimobolusinjektio (vain kdyttoaiheessa STEMI)
Enoksapariininatrium voidaan antaa fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai glukoosin
5-prosenttisen vesiliuoksen kanssa.

6.3 Kestoaika

Esitéytetty ruisku
2 vuotta

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 50 mg/ml (5 %) glukoosilla laiméansttu
ladkevalmiste
8 tuntia

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1,0 ml livosta kirkkaassa, virittoméssé tyypin I neutraalista lasista valmistetussa mitta-asteikolla
varustetussa ruiskusiiliossa, jossa on kiinted neula ja actlansuojus ja joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa on musta polypropeenimanta.

Valmiste toimitetaan 2 ja 10 esitdytetyn ruiskua Hakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimatta‘alegayynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havitiZmiselle ja muut késittelyohjeet

KAYTTOOHJEET: ESITAVYETTY RUISKU

Miten annat Thorinanewnistoksen itsellesi

Jos voit antaa laskepisfoksen itse, l4dkiri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdin. Ald yriti pistii

annosta itse, ellef sz saanut sithen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitéisi antaa, kiéinny heti
ladkarin tai snivdanhoitajan puoleen.

Ennen-T orinane-pistoksen ottamista

- Tarkista ladkkeen viimeinen kiyttopdivimaard. Ladkettd ei saa kiyttdd viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

- Tarkista, etté ruisku on ehjé ja ettd sen sisdltimai ladkeliuos on kirkasta. Jos néin ei ole, ota
kéyttoon uusi ruisku.

- Al4 kiyti tita l4dkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia liskevalmisteen ulkonidssi.

- Varmista, ettd tiedét, miten suuri annos sinun pitéisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho néhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos ndin on, kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Péatd, mihin pistét ladkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian 1dhelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdan 5 cm:n etdisyydelle néistd).

- Esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten.
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Thorinane-injektion anto-ohjeet
1) Pese kidet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2)  Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyill4 tuettuna.

3)  Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Tamén tulee olla vdhintddn
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti l4ikettd 1ihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4)  Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja héavitd se. Ruisku on esitdytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamiseksi! Z #mi voi aiheuttaa liikkeen
havikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 414 koske neulaan aldka @/1ka neulan koskettaa mihinkaén.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kddessa ja ngsta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen véliin

Muista pitia ihopoimu koholla koko injektion ajan.

6) Pida ruiskua kohtisuorassa (90 astecriykulmassa), neula alaspéin suunnattuna. Pisti neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Parta’ mantd sormella pohjaan asti. Nédin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
iopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailli se suoraan ulos.
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Vilttaiiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9) Laita kdytetty ruisku ja sen suojus terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kansgi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. Al# heits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisceti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/16/1131/009

EU/1/16/1131/010

9. MYYNTILUVAN MYQNTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmidenpaivamaara: 15/09/2016

10. TEKSTI MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtigtoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VA{RIUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAFAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAIA{T)

TOIMITTAMISEEN JAKXAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN'MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TALKAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYATOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park
Nanshan District

0000 Shenzhen

KIINA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTRCL"
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

KREIKKA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT ‘TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLXYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méasadikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdiviméérit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin'Q091/83/EC Artiklassa 107¢c(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissé, jotka ofijelkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA%SATEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallimgsiunnitelma (RMP)

Myyntiluvanfhdltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitewy/rnsovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinballiatasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitétty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tiarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

*
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (2 ja 10 ruiskun pakkaukset)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (0,2 ml) sisdltdaa 2 0001U (20 mg) enoksapariininatriumia

3.  LUETTELO APUAINEISTA

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
2 esitiytettyd ruiskua
10 esitaytettya ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhti kdyttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

lhon alle, laskimoon.

Elimiston ulkopuolinen kayttd ¥didivysikierto).

6. ERITYISVAROITES VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIEPAJA NAKYVILTA

Ei lasten ulottviile eiké nikyville.

7. WMIUGUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Laimennettu liuos on kdytettdva 8 tunnin kuluessa.

‘ 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1131/001
EU/1/16/1131/002

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaike.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Thorinane 2 000 1U (20 maj/U,2'ml:ssa

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakcodli, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

16, YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Thorinane 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml:ssa injektionestetti
enoksapariininatrium
Ihon alle, laskimoon ja elimiston ulkopuolinen kayttd

| 2. ANTOTAPA |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \Y

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTBNA TAI YKSIKKOINA |

6.  MUUTA : |
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (2 ja 10 ruiskun pakkaukset)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (0,4 ml) sisdltda 4 0001U (40 mg) enoksapariininatriumia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektionesteisiin kaytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
2 esitiytettyd ruiskua
10 esitaytettya ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhti kdyttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

lhon alle, laskimoon.

Elimiston ulkopuolinen kayttd ¥didivysikierto).

6. ERITYISVARG!TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIERA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottviile eiké nikyville.

7. MU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Laimennettu liuos on kdytettdva 8 tunnin kuluessa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
Ei saa jadtya.
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TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1131/003
EU/1/16/1131/004

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15, KAYTTOOHJEET

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJGITUKSELLA

Thorinane 4 000 IU (4&,1ng)/0,4 ml:ssa

17. YKS_II_L? LINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivekeodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Thorinane 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml:ssa injektionestetti
enoksapariininatrium
Ihon alle, laskimoon ja elimistdn ulkopuolinen kaytto

| 2. ANTOTAPA |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \Y

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTBNA TAI YKSIKKOINA |

6.  MUUTA : |
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (2 ja 10 ruiskun pakkaukset)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (0,6 ml) sisdltda 6 0001U (60 mg) enoksapariininatriumia

3.  LUETTELO APUAINEISTA

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
2 esitiytettyd ruiskua
10 esitaytettya ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhti kdyttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

lhon alle, laskimoon.

Elimiston ulkopuolinen kayttd ¥didivysikierto).

6. ERITYISVAROITUES VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIEPAJA NAKYVILTA

Ei lasten ulottviile eiké nikyville.

7. WMIUGUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Laimennettu liuos on kdytettdva 8 tunnin kuluessa.

‘ 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1131/005
EU/1/16/1131/006

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaike.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Thorinane 6 000 U (60 maj/{U.6'ml:ssa

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakcodli, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

16, YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Thorinane 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml:ssa injektionestetti
enoksapariininatrium
Ihon alle, laskimoon ja elimistdn ulkopuolinen kaytto

| 2. ANTOTAPA |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \Y

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTBNA TAI YKSIKKOINA |

6.  MUUTA : |
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (2 ja 10 ruiskun pakkaukset)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (0,8 ml) sisdltda 8 0001U (80 mg) enoksapariininatriumia

3.  LUETTELO APUAINEISTA

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
2 esitiytettyd ruiskua
10 esitaytettya ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhti kdyttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

lhon alle, laskimoon.

Elimiston ulkopuolinen kayttd ¥didivysikierto).

6. ERITYISVAROITES VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIEPAJA NAKYVILTA

Ei lasten ulottviile eiké nikyville.

7. WMIUGUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Laimennettu liuos on kdytettdva 8 tunnin kuluessa.

‘ 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1131/007
EU/1/16/1131/008

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaike.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Thorinane 8 000 U (80 maj/U,2'ml:ssa

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakcodli, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

16, YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Thorinane 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml:ssa injektionestetti
enoksapariininatrium
Ihon alle, laskimoon ja elimistdn ulkopuolinen kaytto

| 2. ANTOTAPA |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \Y

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTBNA TAI YKSIKKOINA |

6.  MUUTA : |
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (2 ja 10 ruiskun pakkaukset)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thorinane 10 000 1U (100 mg)/1 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (1 ml) sisaltdd 10 0001U (100 mg) enoksapariininatriumia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
2 esitiytettyad ruiskua
10 esitaytettya ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhti kdyttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

lhon alle, laskimoon.

Elimiston ulkopuolinen kaytto {didiyysikierto).

6. ERITYISVARG!TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIERA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottviile eiké nikyville.

7. MU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Laimennettu liuos on kaytettdvi 8 tunnin kuluessa.

‘ 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1131/009
EU/1/16/1131/010

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaike.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Thorinane 10 000 1U (100 mg).t,0 ml:ssa

17.  YKSILOLEiNEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakcodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

16 _i'i(SIL(")LLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Thorinane 10 000 1U (100 mg)/1,0 ml:ssa injektionestetta
enoksapariininatrium
Ihon alle, laskimoon ja elimistdn ulkopuolinen kaytto

| 2. ANTOTAPA |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \Y

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTBNA TAI YKSIKKOINA |

6.  MUUTA : |
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Thorinane 2 000 1U (20 mg)/0,2 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleéi

- Téma ladke on madratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheutiaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaaihditajan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei 0b¢ Mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Thorinane on ja mihin sité kédytetddn

Mit4 sinun on tiedettidva, ennen kuin kdytat Thorinane-valmistetta
Miten Thorinane-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Thorinane-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Thorinane on ja mihin siti kiytetiasn

Thorinane sisdltda enoksapariininatrium-nimiséa/vaikuttavaa ainetta. Se kuuluu pienimolekyylisiksi
hepariineiksi (low molecular weight hepafiiy, LMWH) kutsuttujen lddkkeiden ryhméaén.

Thorinane vaikuttaa kahdella tavalla
1) Se estdd olemassa oleviayw{rihyytymid tulemasta suuremmiksi. Tdm4 auttaa elimistdsi niiden
pilkkomisessa ja estéé ziita-aiheuttamasta haittaa sinulle.
2) Se estdd veritulppien taugdostumista verisuonistossa.

Thorinane -valmistetta voidaan kayttaa:

e Hoitamaari,j¢.syntyneitd veritulppia

e  Estimiidn veritulppien muodostumista laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
¢ “Ennen ja jilkeen leikkauksen
o Jos sinulla on dkillinen sairaus, jonka vuoksi et voi liikkua tavalliseen tapaan
o Jos sinulla on epastabiili sepelvaltimotauti (tila, jossa sydén ei saa riittdvasti verta)
o Sydinkohtauksen jilkeen

o Estiméidn verihyytyminen muodostumista dialyysilaitteen letkuissa (kéytetdén henkililld,

joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta)

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Thorinane-valmistetta

Ali kiytd Thorinane -valmistetta
e jos olet allerginen enoksapariininatriumille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Merkkeja allergisesta reaktiosta voivat olla ihottuma, nielemis- tai
hengitysvaikeudet sekd huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.
e jos olet allerginen hepariinille tai jollekin muulle pienimolekyyliselle hepariinille, kuten
nadropariinille, tintsapariinille tai daltepariinille
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e jos olet saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta vihenemista
- tatd reaktiota kutsutaan hepariinin aiheuttamaksi trombosytopeniaksi - edeltdneen
100 vuorokauden aikana tai jos veressdsi on enoksapariinin vasta-aineita

e jos sinulla on voimakasta verenvuotoa tai sairaustila, jossa on merkittdva verenvuodon
vaara (kuten mahahaava, jonkin aikaa sitten tehty aivo- tai silmdleikkaus) tai dskettdin
sairastettu aivoverenvuodon aiheuttama aivohalvaus

e jos kaytdt Thorinane -valmistetta laskimotukosten hoitoon ja sinulle on suunniteltu
spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa seuraavan 24 tunnin aikana.

Varoitukset ja varotoimet

Thorinane -valmistetta ei pidéd vaihtaa toiseen pienimolekyylisten hepariinien ryhmaén kuuluvaan
ladkkeeseen, koska ne eivit tiysin vastaa toisiaan ja niiden vaikutus ja kdyttdohjeet poikkeavat
toisistaan.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Thorinane valmisizatta jos:

o olet joskus saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voiniakasta
viahenemisti

e sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa (ks. kohta
”Leikkaukset ja anestesia”): Thorinane-14ékityksen ja timén toimennitéen vélilld on
pidettivi tauko.

o sinulle on asennettu syddmen tekoldppé

e sinulla on endokardiitti (syddmen sisdkalvon tulehdus)

e sinulla on ollut mahahaava

o olet dskettiin sairastanut aivohalvauksen

e sinulla on korkea verenpaine

e sinulla on diabetes tai diabeteksen aiheuttamia risutoksia silmén verisuonissa
(diabeettinen retinopatia)

o sinulle on dskettdin tehty silmé- tai aivgieikiaus

e olet idkas (yli 65-vuotias) ja erityisesti, Jus olet yli 75-vuotias

e sinulla on munuaisvaivoja

o sinulla on maksan toimintah&did

e olet ali- tai ylipainoinen

o sinulla on kohonnut verér kaliumpitoisuus (timé voidaan tarkistaa verikokeella)

o kaytat talla hetkelld ladikkeitd, jotka vaikuttavat verenvuototaipumukseen (ks. jaljempéana
kohta "Muut ladklect?).

Sinulle saatetaan tehdd yerikokeita verihiutaleiden méadrén ja veren kaliumpitoisuuden tarkistamiseksi
ennen tdméan lddkkeen ayton aloittamista ja sddnnollisesti sen kdyton aikana.

Muut lddkevalmisteet ja Thorinane
Kerro ladkérilltai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai saatat kayttdd muita ladkkeita.
o Magtariini — verenohennusldike
SHASziriini (eli asetyylisalisyylihappo tai ASA), klopidogreeli tai muu veritulppien
muodostumisen ehkdisyyn kéytettiva ladke (ks. myos kappale 3, "Antikoagulantin
vaihtaminen™)
e Dekstraani-injektio — korvaamaan menetettyé verta
o Ibuprofeeni, diklofenaakki, ketorolaakki tai muu NSAID-ryhmén tulehduskipulédike, jota
kaytetdan niveltulehduksen ja muiden tilojen yhteydessd ilmenevin kivun lievitykseen ja
turvotuksen vdhentdmiseen
e Prednisoloni, deksametasoni tai muut astman, nivelreuman ja muiden tautitilojen hoitoon
kéytetyt ladkkeet
o Ladkkeet, jotka suurentavat veren kaliuminpitoisuutta, kuten kaliumsuolat,
nesteenpoistoldikkeet ja tietyt sydénladkkeet.

Leikkaukset ja anestesia
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Jos sinulle on suunniteltu lannepistoa tai olet menossa leikkaukseen, jossa kdytetdén spinaali- tai
epiduraalianestesiaa, kerro l4dkirille, etti kiytit Thorinane -valmistetta. Katso kohta "Ali kiyti
Thorinane -valmistetta". Kerro 1ddkarille my®6s, jos sinulla on selkdrankaan liittyvid vaivoja tai jos
sinulle on joskus tehty selkdrankaan kohdistunut leikkaus.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laédkarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ali kiyti titi l4dketti jos olet raskaana ja sinulle on asennettu mekaaninen sydimen tekolippé, koska
sinulla voi olla suurentunut veritulppien muodostumisen riski. Ladkari keskustelee tésté kanssasi.

Kysy laédkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod, jos imetit tai suunnittelet imettdmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Thorinane -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn.

On suositeltavaa, ettd sinua hoitava terveydenhuollon ammattilainen kirjaa ylos kayttamési valmisteen
kauppanimen ja erdnumeron.

Thorinane sisédltii natriumia
Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annosta kohti, eli se ot Glennaisesti natriumiton.

3. Miten Thorinane-valmistetta kiytetdin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méadrannyt taif@pteckkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilti tai apteekista, jos olet epavarma

Tiamiin lidkkeen antaminen

e Tavallisesti Thorinane -valmisteen antaa 14airi tai sairaanhoitaja. Tama johtuu siité, ettd ladke
annetaan pistoksena.

e Saattaa olla, ettd sinun on jatkettava Tiiarinane -valmisteen kdytt6d myds kotona ja otettava pistos
itse (katso jdljempand olevat ohjecs Siid, miten tima tapahtuu).

e Thorinane annetaan yleensé pistbksena ihon alle (subkutaanisesti).

e Thorinane voidaan antaa myds/njektiona laskimoon tietyn tyyppisen sydankohtauksen tai
joidenkin leikkausten jill€en:

e Thorinane voidaan antaaskehosta pois vievdédn letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa
aloitettaessa.

Thorinane -valmistettg, ¥ saa pistdd lihakseen

Miten paljon }aiikcitia annetaan

o Ladkaw jhdattad sinulle annettavan Thorinane valmisteen madrin. Méara riippuu ladkkeen
kayttdaiheesta.

e J0s sindlla on munuaisvaivoja, sinulle annettavan Thorinane valmisteen méérad saatetaan
pielientad.

1. Jo syntyneiden veritulppien hoito
¢ Normaali annos on 150 IU (1,5 mg) painokiloa kohti kerran vuorokaudessa tai 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti kaksi kertaa vuorokaudessa.
e Laakari padttdd, miten pitkddan sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

2. Veritulppien muodostumisen estiminen laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
/7

¢ Leikkaus tai sairaudesta johtuva liikkumisrajoite

e Annos riippuu laskimotukoksen kehittymisen todennékdisyydestd. Sinulle annetaan joko
2 000 U (20 mg) tai 4 000 1U (40 mg) Thorinane -valmistetta vuorokaudessa.

144



¢ Jos olet menossa leikkaukseen, saat ensimmaéisen pistoksen yleensé joko 2 tai 12 tuntia ennen
leikkausta.

e Jos joudut olemaan pitkdén vuodepotilaana sairauden vuoksi, Thorinane -valmisteen annos on
tavallisesti 4 000 IU (40 mg) vuorokaudessa.

o Ladkari padttdd, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

s Syddnkohtauksen jilkeen
Thorinane valmistetta voidaan kéyttda kahden erityyppisen sydankohtauksen yhteydessd. Nama ovat
akuutti ST-nousuinfarkti (STEMI) ja ST-nousuton infarkti (NSTEMI). Sinulle annettavan Thorinane -
valmisteen annos riippuu idstisi ja sairastamasi sydéninfarktin tyypista.

ST-nousuton sydéninfarkti:
e Tavallinen annos on 100 IU (1 mg) painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkéri pyytdd sinua yleensd kayttdméén liséksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o Laakdri padttdd, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydéninfarkti, jos olet alle 75-vuotias:
¢ Aloitusannos on 3 000 IU (30 mg) Thorinane -valmistetta pistoksena laskifaoen.
e Saat samanaikaisesti myos Thorinane -pistoksen ihon alle. Tavallinen aiwas on 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkari pyytda sinua yleensd kdyttamaan lisiksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o Ladkari paattad, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydéninfarkti, jos olet 75-vuotias tai idkkdampi:
e Tavallinen annos on 75 1U (0,75 mg) painokiloa kohtis12, tunnin vélein.
e Kahden ensimmadisen Thorinane pistoksen enimméisannios on 7 500 IU (75 mg).
o Ladkari paattad, miten pitkdadn sinulle annetaai, Wicdrinane -valmistetta.

Potilaat, joille tehddin perkutaaninen sepelvaltimotGimenpide (pallolaajennus):
Ladkari voi paattad ylimadrdisen ThoringDz -annoksen antamisesta ennen pallolaajennusta sen
mukaan, milloin sait viimeisen Thorirane -annoksen. Yliméardinen pistos annetaan laskimoon.

3. Verihyytymien syntymisen esto diayysikoneen letkustossa
¢ Tavallinen annos on 100 Il5¢ng) painokiloa kohti.
e Thorinane annetaan kehostapois vievddn letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa aloitettaessa.
Tama maérd on yleensd rittava 4 tunnin hoitokertaa varten. Ladkéri saattaa kuitenkin antaa
tarvittaessa lisdanzoksena 50-100 U (0,5-1 mg) valmistetta painokiloa kohti.

Miten annat Thorinérerpistoksen itsellesi

Jos voit antaa lifkebistoksen itse, l4dkéri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdién. Ald yrit pistdi
annosta itse, el!¢t/ole saanut sithen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitéisi antaa, kiéinny heti
ladkarin.tai Sairaanhoitajan puoleen.

Ennen ([ iorinane-pistoksen ottamista

- Aarkista ladkkeen viimeinen kiyttopdivimaard. Ladkettd ei saa kiyttdd viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

- Tarkista, etté ruisku on ehjé ja ettd sen sisdltdmai ladkeliuos on kirkasta. Jos néin ei ole, ota
kayttoon uusi ruisku.

- Al4 kiyti tita l4dkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia liskevalmisteen ulkonidss.

- Varmista, ettd tiedét, miten suuri annos sinun pitiisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho nidhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos ndin on, kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Péatd, mihin pistét ladkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian 1dhelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdan 5 cm:n etdisyydelle néistd).
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- Esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten.

Thorinane-injektion anto-ohjeet
1) Pese kidet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2) Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyilld tuettuna.

3) Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Timén tulee olla vahintdan
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti l4ikettd lihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4)  Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja hévitd se. Ruisku on esitdytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamisekgi ¥l 4mi voi aiheuttaa liikkeen
héivikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 41a koske neulaan &l44 anna neulan koskettaa mihink&én.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kddessa ia nosta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen yéliin

Muista pitis ihopoimu koholla koko injektich/ajan.

6)  Pidé ruiskua kohtisuorassa (90 asteeil kulmassa), neula alaspdin suunnattuna. Pistd neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Raina méntd sormella pohjaan asti. Néin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
ihopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailla se suoraan ulos.
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Vilttaiiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9) Laita kdytetty ruisku ja sen suojus terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kansgi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. Al# heits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Antikoagulanttihoidon vaihtaminen

- Thorinane -hoidon vaihtaminen K-vitamiinin antagonisteiksi Kutsuttuihin_verenohennusiddkkeisiin
(esim. varfariiniin)
Ladkari kirjoittaa sinulle 1dhetteen INR-testiksi kutsuttuun verikokeezeen ja kertoo sen tulosten
perusteella, milloin Thorinane -valmisteen kéytto lopetetaan.

- K-vitamiinin antagonisteiksi kutsutuista verenohennusidd¥kéisida (esim. varfariiniin) vaihtaminen
Thorinane -hoitoon
Lopeta K-vitamiinin antagonistin kédytto. Ladkari kirjoittaa sinulle ldhetteen INR-testiksi
kutsuttuun verikokeeseen ja kertoo sen tulosten paresteella, milloin Thorinane -valmisteen kaytto
aloitetaan.

- Thorinane hoidon vaihtaminen suoriksi ¢raalisiksi antikoagulanteiksi kutsuttuihin
verenohennuslddkkeisiin
Lopeta Thorinane -valmisteen kéyg¢té, Adoita suoran oraalisen antikoagulantin ottaminen 02 tuntia
ennen kuin normaalisti olisit saafizi, Seuraavan pistoksen, ja jatka sitten ohjeen mukaan.

- Suoran oraalisen antikoagu!aritin vaihtaminen Thorinane -valmisteeseen
Lopeta suoran oraalisemanticoagulantin kdytt6. Alé aloita Thorinane -hoitoa ennen kuin suoran
oraalisen antikoagulzatiis Viimeisestd annoksesta on kulunut 12 tuntia.

Kiiytto lapsille ja nvorille
Thorinane valmiStean tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Jos kiytit eaémmain Thorinane valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos epdilet ottaneesi liian suuren tai liian pienen annoksen Thorinane -valmistetta, ota valittomasti
yhteyttit Jadkariin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan, vaikka sinulle ei ilmaantuisi mitdan
merik€jd ongelmista. Jos lapsi vahingossa pistéd tai nielee Thorinane valmistetta, vie hinet
vélittdmasti sairaalan péivystyspoliklinikalle.

Jos unohdat kiyttad Thorinane -valmistetta )

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Ald pistd kaksinkertaista annosta samana paivana
korvataksesi unohtamasi annoksen. Péivdkirjan pitiminen auttaa varmistamaan, ettet unohda ottaa
annosta.

Jos lopetat Thorinane -valmisteen kiyton

Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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On tarkedd jatkaa Thorinane -pistosten ottamista kunnes ladkéri paéttiaa lopettaa hoidon. Jos lopetat
valmisteen kéyton ennenaikaisesti, saatat saada veritulpan, miké voi olla hyvin vaarallista.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten muutkin vastaavat verisuonitukosten estoon kéytetyt lddkkeet, myos Thorinane voi aiheuttaa
verenvuotoa, joka saattaa olla hengenvaarallinen. Joissakin tapauksissa verenvuotoa saattaa olla vaikea
havaita.

Jos sinulle ilmaantuu mika tahansa verenvuoto, joka ei lakkaa itsestién tai jos havaitset merkkeja
runsaasta verenvuodosta (poikkeuksellista heikkoutta, visymysté, kalpeutta, huimausta, padnsarkya tai
selittdmatontd turvotusta), ota vélittomaisti yhteyttd ladkariin.

Ladkéri voi paattdd tiheimmasta seurannasta tai muuttaa 14ékitystési.

Lopeta Thorinane-valmisteen kaytto ja kerro vélittomasti 1ddkérille tai sairaanhoitajalle,<o$huomaat
merkkejé vaikeasta allergisesta reaktiosta (kuten hengitysvaikeuksia, huulten, suun,nielsn tai silmien
turvotusta).

Ota heti yhteytté ladkéariin
e Jos sinulle ilmaantuu merkkejéd verisuonitukoksesta, kuten:
- kouristavaa kipua, punoitusta, lampdilya tai turvotusta toisessa jalassa — ndma ovat syvin
laskimotukoksen oireita
- hengéstymistd, rintakipua, py6rtymistd tai veriyskoksid néaia ovat keuhkoembolian oireita
e Jos sinulla ilmenee kivuliasta ihottumaa, johon liittyy ihoralaisia tummanpunaisia pilkkuja, jotka
eivit katoa, kun niiti painaa.
Ladkari voi maarata sinulle verikokeen verihiutaleiden smsdidran tarkistamiseksi.

Yleinen luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkilolla kynimenesta)
e Verenvuoto
e Maksaentsyymien méirin lisdéntyzyinen.

Yleiset: (voivat ilmetd enintdén 1 hebXilolld kymmenestd)
e Saat mustelmia tavallistatherkemmin. Tdma voi johtua verihiutaleiden mééran pienenemisestd
veressasi.
e Vaaleanpunaiset laikut-iholla. Nitd ilmaantuu todenndkoisemmin alueella, johon olet saanut
Thorinane -pistdksia.
Ihottumat (p&<kasrokko, urtikaria)
Kutiava buncittava iho.
Pistoslohdan mustelma tai kipu.
Runasalujen méirén vdheneminen.
Verthiutaleiden suuri mééra.
badansarky.

Melko harvinaiset: (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lla sadasta)

e Akillinen kova piinsirky. Tdmi voi olla merkki aivoverenvuodosta.

e Vatsan alueen aristus ja turvotus. Sinulla voi olla vatsan alueen verenvuoto.

e Laaja-alaisia, punaisia, epdsidénndllisen muotoisia thomuutoksia, joihin saattaa riittyd
rakkulamuodostusta.

e Thodrsytys (paikallinen).

e Havaitset ihon tai silmien keltaisuutta tai virtsa muuttuu vériltdén tummemmaksi. Tdmé voi
liittyd maksavaivoihin.

Harvinaiset (voivat ilmetd enintién 1 henkil6lld tuhannesta)
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e Vakavat allergiset reaktiot. Merkkeja voivat olla ihottuma, nielemis- tai hengitysvaikeudet
sekd huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.

e Veren kaliumpitoisuuden suureneminen. Taméa on todennikdisempdd henkil6illd, joilla on

munuaisvaivoja tai diabetes. Ladkéri pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Veren eosinofiilien méaréin lisdédntyminen. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Hiusten 14hto.

Osteoporoosi (tila, jossa luunmurtumariski suurenee) pitk&aikaisen kdyton jéalkeen.

Pistely, puutuminen ja lihasheikkous (erityisesti vartalon alaosassa) spinaalipiston tai

-anestesian jalkeen.

Rakon tai suolen hallinnan menetys (niin ettet pysty sddtelemadn WC-kéynteja)

e Pistoskohdan kova kyhmy tai paukama.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma kosked rnyos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voitdimaittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmin korita*™.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevaimisteen
turvallisuudesta.

5. Thorinane-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kiyti titi 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen Kayttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistdlnuivaa.

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jdétya.
Laimennettu liuos on kdytettdva 8 tunnin kulucysar
Al4 kiytd titi l4dkettd, jos huomaat nikyviaimuutoksia lisikevalmisteen ulkonddssa.
Esitdytetyt Thorinane-ruiskut on tazkdifettu vain yhtéd kéyttokertaa varten. Kédyttaméaton ladke
havitetdan. Ladkkeitd ei tule heittaaviemdriin eiké havittdd talousjitteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden liiwittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen $1541¢0 ja muuta tietoa
Miti Thorinafe sisdltia
- Vaikuitava aine on enoksapariininatrium

Yks ' millilitra siséltdd 100 mg enoksapariininatriumia

YRel 0,2 mlin esitdytetty ruisku siséltdaa 2 000 U (20 mg) enoksapariininatriumia
- Muu aine on injektionesteisiin kaytettava vesi
Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
0,2 ml liuosta kirkkaassa, vérittdmassa tyypin I neutraalista lasista valmistetussa mitta-asteikolla
varustetussa ruiskusdiliossé, jossa on kiinted neula ja neulansuojus ja joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa on musta polypropeeniménta.
Esitaytetyt ruiskut toimitetaan 2 ja 10 ruiskun pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
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Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Kreikka

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosiviilla
http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kayttéijille

Thorinane 4 000 1U (40 mg)/0,4 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleéi

- Tama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheutiaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaaihditajan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei 02 mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Thorinane on ja mihin sitd kdytetddn

Mit4 sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytat Thorinane-valmistetta
Miten Thorinane-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Thorinane-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Thorinane on ja mihin siti kiytetiasn

Thorinane sisdltda enoksapariininatrium-nimiséa/vaikuttavaa ainetta. Se kuuluu pienimolekyylisiksi
hepariineiksi (low molecular weight hepafiiiy, LMWH) kutsuttujen 1dékkeiden ryhméén.

Thorinane vaikuttaa kahdella tavalla
3) Se estdd olemassa oleviaw¢rillyytymid tulemasta suuremmiksi. TAma auttaa elimistoédsi niiden
pilkkomisessa ja estéé piita-aiheuttamasta haittaa sinulle.
4) Se estdd veritulppier, fauodostumista verisuonistossa.

Thorinane -valmistetta voidaan kayttaa:

e Hoitamaari,j¢.syntyneitd veritulppia

e  Estimiidn veritulppien muodostumista laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
¢ “Ennen ja jilkeen leikkauksen
o> Jos sinulla on &dkillinen sairaus, jonka vuoksi et voi liikkua tavalliseen tapaan
o Jos sinulla on epastabiili sepelvaltimotauti (tila, jossa sydén ei saa riittdvasti verta)
o Sydinkohtauksen jilkeen

o Estdmédn verihyytyminen muodostumista dialyysilaitteen letkuissa (kéytetéén henkil6illé,

joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta)

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Thorinane-valmistetta

Ali kiytd Thorinane -valmistetta
e jos olet allerginen enoksapariininatriumille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Merkkeja allergisesta reaktiosta voivat olla ihottuma, nielemis- tai
hengitysvaikeudet sekd huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.
e jos olet allerginen hepariinille tai jollekin muulle pienimolekyyliselle hepariinille, kuten
nadropariinille, tintsapariinille tai daltepariinille
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e jos olet saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta vihenemista
- tatd reaktiota kutsutaan hepariinin aiheuttamaksi trombosytopeniaksi - edeltdneen
100 vuorokauden aikana tai jos veressdsi on enoksapariinin vasta-aineita

e jossinulla on voimakasta verenvuotoa tai sairaustila, jossa on merkittdvd verenvuodon
vaara (kuten mahahaava, jonkin aikaa sitten tehty aivo- tai silmidleikkaus) tai dskettdin
sairastettu aivoverenvuodon aiheuttama aivohalvaus

e jos kaytat Thorinane -valmistetta laskimotukosten hoitoon ja sinulle on suunniteltu
spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa seuraavan 24 tunnin aikana.

Varoitukset ja varotoimet

Thorinane -valmistetta ei pidé vaihtaa toiseen pienimolekyylisten hepariinien ryhméén kuuluvaan
ladkkeeseen, koska ne eivit tiysin vastaa toisiaan ja niiden vaikutus ja kdyttdohjeet poikkeavat
toisistaan.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Thorinane valmisizatta jos:

o olet joskus saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voiriakastx
viahenemisti

e sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa (ks. kohta
”Leikkaukset ja anestesia”): Thorinane-14ékityksen ja timén toimennitéen vélilld on
pidettéva tauko.

o sinulle on asennettu syddmen tekoldppé

e sinulla on endokardiitti (syddmen sisdkalvon tulehdus)

e sinulla on ollut mahahaava

o olet dskettiin sairastanut aivohalvauksen

e sinulla on korkea verenpaine

o sinulla on diabetes tai diabeteksen aiheuttamia 1iutoksia silmén verisuonissa
(diabeettinen retinopatia)

o sinulle on dskettdin tehty silmé- tai aivgieikiaus

e olet idkas (yli 65-vuotias) ja erityisesti, Jus olet yli 75-vuotias

e sinulla on munuaisvaivoja

o sinulla on maksan toimintah&did

o olet ali- tai ylipainoinen

o sinulla on kohonnut verép/kaliumpitoisuus (tdimé voidaan tarkistaa verikokeella)

o kaytat talla hetkelld lazikkeitd, jotka vaikuttavat verenvuototaipumukseen (ks. jaljempéana
kohta "Muut ladklect!).

Sinulle saatetaan tehdi yCsikokeita verihiutaleiden méérén ja veren kaliumpitoisuuden tarkistamiseksi
ennen tdméin ladkkeen ayton aloittamista ja sddnnollisesti sen kdyton aikana.

Muut lddkevalmisteet ja Thorinane
Kerro ladkérilltai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai saatat kiayttdd muita ladkkeita.
o Magtariini — verenohennusldike
SHASziriini (eli asetyylisalisyylihappo tai ASA), klopidogreeli tai muu veritulppien
muodostumisen ehkdisyyn kéytettiva ladke (ks. myos kappale 3, "Antikoagulantin
vaihtaminen™)
e Dekstraani-injektio — korvaamaan menetettyd verta
o Ibuprofeeni, diklofenaakki, ketorolaakki tai muu NSAID-ryhmén tulehduskipulédéke, jota
kaytetdan niveltulehduksen ja muiden tilojen yhteydessd ilmenevin kivun lievitykseen ja
turvotuksen vdhentdmiseen
e Prednisoloni, deksametasoni tai muut astman, nivelreuman ja muiden tautitilojen hoitoon
kéytetyt ladkkeet
o Ladkkeet, jotka suurentavat veren kaliuminpitoisuutta, kuten kaliumsuolat,
nesteenpoistolddkkeet ja tietyt sydénladkkeet.

Leikkaukset ja anestesia
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Jos sinulle on suunniteltu lannepistoa tai olet menossa leikkaukseen, jossa kiytetddn spinaali- tai
epiduraalianestesiaa, kerro l4dkirille, etti kiytit Thorinane -valmistetta. Katso kohta "Ali kiyti
Thorinane -valmistetta". Kerro 1ddkarille my®6s, jos sinulla on selkdrankaan liittyvid vaivoja tai jos
sinulle on joskus tehty selkédrankaan kohdistunut leikkaus.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laédkarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ali kiytd titi l4dketti jos olet raskaana ja sinulle on asennettu mekaaninen sydimen tekoléppi, koska
sinulla voi olla suurentunut veritulppien muodostumisen riski. Ladkari keskustelee tésté kanssasi.

Kysy ladkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttdd, jos imetit tai suunnittelet imettdmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Thorinane -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

On suositeltavaa, ettd sinua hoitava terveydenhuollon ammattilainen kirjaa ylos kayttamési valmisteen
kauppanimen ja erdnumeron.

Thorinane siséltii natriumia
Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annosta kohti, eli se ot Glennaisesti natriumiton.

3. Miten Thorinane-valmistetta kiytetdin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 14dkéri on mdarannyt taifapteckkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14dkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma

Tiamiin lidkkeen antaminen

e Tavallisesti Thorinane -valmisteen antaa 14airi tai sairaanhoitaja. Tama johtuu siité, ettd ladke
annetaan pistoksena.

e Saattaa olla, ettd sinun on jatkettava Tijarinane -valmisteen kdytt6d myds kotona ja otettava pistos
itse (katso jdljempand olevat ohjecs Siid, miten tima tapahtuu).

e Thorinane annetaan yleensé pistbksena ihon alle (subkutaanisesti).

e Thorinane voidaan antaa myds/njektiona laskimoon tietyn tyyppisen sydédnkohtauksen tai
joidenkin leikkausten jalkeen:

e Thorinane voidaan antaaskehosta pois vievdén letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa
aloitettaessa.

Thorinane -valmistettg, ¥ saa pistdd lihakseen

Miten paljon }aiikcitia annetaan

o Ladkan jhdattad sinulle annettavan Thorinane valmisteen maarian. Méara riippuu ladkkeen
kayttdaiheesta.

e J0s sindlla on munuaisvaivoja, sinulle annettavan Thorinane valmisteen méérad saatetaan
pielientad.

3. Jo syntyneiden veritulppien hoito
¢ Normaali annos on 150 IU (1,5 mg) painokiloa kohti kerran vuorokaudessa tai 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti kaksi kertaa vuorokaudessa.
e Laakari padttdd, miten pitkddan sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

4. Veritulppien muodostumisen estiminen laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
/7

¢ Leikkaus tai sairaudesta johtuva liikkumisrajoite

e Annos riippuu laskimotukoksen kehittymisen todennékdisyydestd. Sinulle annetaan joko
2 000 U (20 mg) tai 4 000 1U (40 mg) Thorinane -valmistetta vuorokaudessa.
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e Jos olet menossa leikkaukseen, saat ensimméisen pistoksen yleensé joko 2 tai 12 tuntia ennen
leikkausta.

e Jos joudut olemaan pitkdén vuodepotilaana sairauden vuoksi, Thorinane -valmisteen annos on
tavallisesti 4 000 IU (40 mg) vuorokaudessa.

o Ladkari padttdd, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

s Syddnkohtauksen jilkeen
Thorinane valmistetta voidaan kéyttda kahden erityyppisen sydankohtauksen yhteydessd. Nama ovat
akuutti ST-nousuinfarkti (STEMI) ja ST-nousuton infarkti (NSTEMI). Sinulle annettavan Thorinane -
valmisteen annos riippuu iéstési ja sairastamasi sydaninfarktin tyypista.

ST-nousuton sydéninfarkti:
e Tavallinen annos on 100 IU (1 mg) painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkéri pyytdd sinua yleensd kayttdméén liséksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
e Ladkdri padttad, miten pitkdan sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydéninfarkti, jos olet alle 75-vuotias:
¢ Aloitusannos on 3 000 IU (30 mg) Thorinane -valmistetta pistoksena laskifaoen.
e Saat samanaikaisesti myos Thorinane -pistoksen ihon alle. Tavallinen aias on 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkari pyytda sinua yleensa kdyttdimaan lisdksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o Ladkari paattad, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydaninfarkti, jos olet 75-vuotias tai idkkaampi:
e Tavallinen annos on 75 1U (0,75 mg) painokiloa kohtis12, tunnin vélein.
e Kahden ensimmadisen Thorinane pistoksen enimméisannios on 7 500 IU (75 mg).
o Ladkari paattad, miten pitkdadn sinulle annetaai, Wicdrinane -valmistetta.

Potilaat, joille tehddén perkutaaninen sepelvaltimotGimenpide (pallolaajennus):
Ladkari voi paattaa ylimadrdisen Thoringdz -annoksen antamisesta ennen pallolaajennusta sen
mukaan, milloin sait viimeisen Thorirane -annoksen. Yliméardinen pistos annetaan laskimoon.

3. Verihyytymien syntymisen esto diayysikoneen letkustossa
¢ Tavallinen annos on 100 Il5ng) painokiloa kohti.
e Thorinane annetaan kehostapois vievddn letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa aloitettaessa.
Tamé mééra on yleensa rittdva 4 tunnin hoitokertaa varten. Ladkéri saattaa kuitenkin antaa
tarvittaessa lisdanzoksena 50-100 U (0,5-1 mg) valmistetta painokiloa kohti.

Miten annat Thorinérerpistoksen itsellesi

Jos voit antaa lifkebistoksen itse, l4dkéri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdién. Ald yrit pistdi
annosta itse, ei'¢t/ole saanut siihen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitéisi antaa, kiddnny heti
ladkarin.tai Sairaanhoitajan puoleen.

Ennen ([ iorinane-pistoksen ottamista

- Tarkista ladkkeen viimeinen kdyttopdivamadrd. Ladkettd ei saa kdyttdd viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

- Tarkista, ettd ruisku on ehjé ja ettd sen sisaltimai ladkeliuos on kirkasta. Jos niin ei ole, ota
kayttoon uusi ruisku.

- AlA kiyti tita l4dkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia lisikevalmisteen ulkonidssi.

- Varmista, ettd tiedét, miten suuri annos sinun pitéisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho ndhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos ndin on, kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Paitd, mihin pistdt ladkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian 1dhelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdan 5 cm:n etdisyydelle néistd).
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- Esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten.

Thorinane-injektion anto-ohjeet
1) Pese kidet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2) Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyilld tuettuna.

3) Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Timén tulee olla vahintdan
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti ldikettd lihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4)  Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja hévitad se. Ruisku on esitéytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamisekgi ¥l 4mi voi aiheuttaa liikkeen
héivikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 41a koske neulaan &l44 anna neulan koskettaa mihink&én.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kddessa ia nosta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen yéliin

Muista pitié ihopoimu koholla koko injektivm/ajan.

6)  Pidé ruiskua kohtisuorassa (90 dstesii kulmassa), neula alaspdin suunnattuna. Pistd neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Raina méntd sormella pohjaan asti. Néin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
ihopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailla se suoraan ulos.
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Vilttaidiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9) Laita kdytetty ruisku ja sen suojus terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kansgi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. Al%heits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Antikoagulanttihoidon vaihtaminen

- Thorinane -hoidon vaihtaminen K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttuihin_werenohennuslddkkeisiin
(esim. varfariiniin)
Ladkari kirjoittaa sinulle 1dhetteen INR-testiksi kutsuttuun verikokeezeen ja kertoo sen tulosten
perusteella, milloin Thorinane -valmisteen kéytto lopetetaan.

- K-vitamiinin antagonisteiksi kutsutuista verenohennuslddlikeisia (esim. varfariiniin) vaihtaminen
Thorinane -hoitoon
Lopeta K-vitamiinin antagonistin kédytto. Ladkari kirjoittaa sinulle ldhetteen INR-testiksi
kutsuttuun verikokeeseen ja kertoo sen tulosten paresteella, milloin Thorinane -valmisteen kéytto
aloitetaan.

- Thorinane hoidon vaihtaminen suoriksi ¢raalisiksi antikoagulanteiksi kutsuttuihin
verenohennuslddkkeisiin
Lopeta Thorinane -valmisteen kéyg¢té, Adoita suoran oraalisen antikoagulantin ottaminen 02 tuntia
ennen kuin normaalisti olisit saafiizi; Seuraavan pistoksen, ja jatka sitten ohjeen mukaan.

- Suoran oraalisen antikoagu!aritin vaihtaminen Thorinane -valmisteeseen
Lopeta suoran oraalisemanticoagulantin kdytt6. Alé aloita Thorinane -hoitoa ennen kuin suoran
oraalisen antikoagulaatiy viimeisestd annoksesta on kulunut 12 tuntia.

Kaytto lapsille ja rigorille
Thorinane valmiStean tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Jos kiytit eaémmain Thorinane valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos epdilet ottaneesi liian suuren tai liian pienen annoksen Thorinane -valmistetta, ota valittomasti
yhteyttit Jadkariin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan, vaikka sinulle ei ilmaantuisi mitdan
merik€jd ongelmista. Jos lapsi vahingossa pistédd tai nielee Thorinane valmistetta, vie hdnet
vélittdmasti sairaalan péivystyspoliklinikalle.

Jos unohdat kiyttad Thorinane -valmistetta )

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Ald pistd kaksinkertaista annosta samana paivana
korvataksesi unohtamasi annoksen. Péivékirjan pitiminen auttaa varmistamaan, ettet unohda ottaa
annosta.

Jos lopetat Thorinane -valmisteen kiyton

Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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On tarkeéd jatkaa Thorinane -pistosten ottamista kunnes laakéri paéttaa lopettaa hoidon. Jos lopetat
valmisteen kéyton ennenaikaisesti, saatat saada veritulpan, miké voi olla hyvin vaarallista.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten muutkin vastaavat verisuonitukosten estoon kéytetyt lddkkeet, my6s Thorinane voi aiheuttaa
verenvuotoa, joka saattaa olla hengenvaarallinen. Joissakin tapauksissa verenvuotoa saattaa olla vaikea
havaita.

Jos sinulle ilmaantuu mika tahansa verenvuoto, joka ei lakkaa itsestién tai jos havaitset merkkeja
runsaasta verenvuodosta (poikkeuksellista heikkoutta, visymystd, kalpeutta, huimausta, painsérkya tai
selittdmatontd turvotusta), ota vélittomaisti yhteyttd ladkariin.

Ladkéri voi paattdd tiheimmasta seurannasta tai muuttaa 14ékitystési.

Lopeta Thorinane-valmisteen kaytto ja kerro vilittomasti 1dakarille tai sairaanhoitajalle,<ioghvomaat
merkkejé vaikeasta allergisesta reaktiosta (kuten hengitysvaikeuksia, huulten, suun,nielsn tai silmien
turvotusta).

Ota heti yhteytté ladkéariin
e Jos sinulle ilmaantuu merkkeja verisuonitukoksesta, kuten:
- kouristavaa kipua, punoitusta, lampdilya tai turvotusta toisessa jalassa — nima ovat syvin
laskimotukoksen oireita
- hengéstymistd, rintakipua, py6rtymistd tai veriyskoksid néaia ovat keuhkoembolian oireita
e Jos sinulla ilmenee kivuliasta ihottumaa, johon liittyy ihoralaisia tummanpunaisia pilkkuja, jotka
eivit katoa, kun niiti painaa.
Ladkari voi maarata sinulle verikokeen verihiutaleiden smsdidran tarkistamiseksi.

Yleinen luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkilolla kynimenesta)
e Verenvuoto
e Maksaentsyymien méaréan lisdantyryinen.

Yleiset: (voivat ilmetd enintdén 1 hebXilolld kymmenestd)
e Saat mustelmia tavallistatherkemmin. Tdma voi johtua verihiutaleiden mééran pienenemisestd
veressasi.
e Vaaleanpunaiset laikut-iholla. Néitd ilmaantuu todenndkoisemmin alueella, johon olet saanut
Thorinane -pistdksia.
Ihottumat (p&<kasrokko, urtikaria)
Kutiava buncittava iho.
Pistoslohdan mustelma tai kipu.
Runasalujen méirén vdheneminen.
Verthiutaleiden suuri mééra.
badansarky.

Melko harvinaiset: (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lla sadasta)

e Akillinen kova piinsirky. Tdmi voi olla merkki aivoverenvuodosta.

e Vatsan alueen aristus ja turvotus. Sinulla voi olla vatsan alueen verenvuoto.

e Laaja-alaisia, punaisia, epdsidénndllisen muotoisia ihomuutoksia, joihin saattaa riittya
rakkulamuodostusta.

e Thodrsytys (paikallinen).

e Havaitset ihon tai silmien keltaisuutta tai virtsa muuttuu vériltdén tummemmaksi. Tdmé voi
liittyd maksavaivoihin.

Harvinaiset (voivat ilmetd enintién 1 henkil6lld tuhannesta)
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o Vakavat allergiset reaktiot. Merkkeja voivat olla ihottuma, nielemis- tai hengitysvaikeudet
sekd huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.

e Veren kaliumpitoisuuden suureneminen. Taméa on todennikdisempdd henkil6illd, joilla on

munuaisvaivoja tai diabetes. Ladkéri pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Veren eosinofiilien méaréin lisdédntyminen. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Hiusten 14hto.

Osteoporoosi (tila, jossa luunmurtumariski suurenee) pitkdaikaisen kayton jélkeen.

Pistely, puutuminen ja lihasheikkous (erityisesti vartalon alaosassa) spinaalipiston tai

-anestesian jalkeen.

Rakon tai suolen hallinnan menetys (niin ettet pysty sddtelemadan WC-kéynteja)

e Pistoskohdan kova kyhmy tai paukama.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskeé rnyos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voitdimaittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmin korita*™.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevaimisteen
turvallisuudesta.

5. Thorinane-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kiyti titi 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen Kayttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistdlnuivaa.

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jdétya.
Laimennettu liuos on kiytettdvad 8 tunnin kulucssar
Al4 kiytd titi l4dkettd, jos huomaat nikyviaimuutoksia lisikevalmisteen ulkonddssa.
Esitdytetyt Thorinane-ruiskut on tazkdifettu vain yhtéd kéyttokertaa varten. Kdyttamaton ladke
havitetdan. Ladkkeitd ei tule heittaaviemdriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden liiwittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen $1541¢0 ja muuta tietoa
Miti Thorinafe sisdltia
- Vaikuitava aine on enoksapariininatrium

Yksymillilitra siséltada 100 mg enoksapariininatriumia

YRel 0,4 ml:n esitdytetty ruisku siséltda 4 000 1U (40 mg) enoksapariininatriumia
- Muu aine on injektionesteisiin kaytettava vesi
Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
0,4 ml liuosta kirkkaassa, vérittdmassa tyypin | neutraalista lasista valmistetussa mitta-asteikolla
varustetussa ruiskusdiliossé, jossa on kiinted neula ja neulansuojus ja joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa on musta polypropeeniménta.
Esitéytetyt ruiskut toimitetaan 2 ja 10 ruiskun pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
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Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Kreikka

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosiviilla
http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Thorinane 6 000 1U (60 mg)/0,6 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puole€rr:

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheutiaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladakarin, apteekkihenkilokunnan tai saireashditajan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei 0 mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Thorinane on ja mihin sita kdytetdan

Mit4 sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytat Thorinane-valmistetta
Miten Thorinane-valmistetta kdytetdaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Thorinane-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Thorinane on ja mihin siti kiytetasn

Thorinane sisdltda enoksapariininatrium-nimiséa/vaikuttavaa ainetta. Se kuuluu pienimolekyylisiksi
hepariineiksi (low molecular weight henafiziy, LMWH) kutsuttujen 1ddkkeiden ryhméén.

Thorinane vaikuttaa kahdella tavalla
5) Se estidd olemassa oleviaw¢rillyytymid tulemasta suuremmiksi. TAma auttaa elimistoédsi niiden
pilkkomisessa ja estéé piita-aiheuttamasta haittaa sinulle.
6) Se estdd veritulppien tnugdostumista verisuonistossa.

Thorinane -valmistetta voidaan kayttaa:

e Hoitamaarij¢.syntyneitd veritulppia

e Estimiidn veritulppien muodostumista laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
¢ “Ennen ja jilkeen leikkauksen
o> Jos sinulla on dkillinen sairaus, jonka vuoksi et voi liikkua tavalliseen tapaan
o Jos sinulla on epastabiili sepelvaltimotauti (tila, jossa syddn ei saa riittdvasti verta)
o Sydinkohtauksen jilkeen

e Estimédn verihyytyminen muodostumista dialyysilaitteen letkuissa (kéytetéén henkil6illé,

joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta)

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Thorinane-valmistetta

Ali kiytd Thorinane -valmistetta
e jos olet allerginen enoksapariininatriumille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Merkkeja allergisesta reaktiosta voivat olla ihottuma, nielemis- tai
hengitysvaikeudet sekd huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.
e jos olet allerginen hepariinille tai jollekin muulle pienimolekyyliselle hepariinille, kuten
nadropariinille, tintsapariinille tai daltepariinille
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e jos olet saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta vihenemisté
- tatd reaktiota kutsutaan hepariinin aiheuttamaksi trombosytopeniaksi - edeltdneen
100 vuorokauden aikana tai jos veressdsi on enoksapariinin vasta-aineita

e jos sinulla on voimakasta verenvuotoa tai sairaustila, jossa on merkittdva verenvuodon
vaara (kuten mahahaava, jonkin aikaa sitten tehty aivo- tai silmidleikkaus) tai dskettdin
sairastettu aivoverenvuodon aiheuttama aivohalvaus

e jos kaytat Thorinane -valmistetta laskimotukosten hoitoon ja sinulle on suunniteltu
spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa seuraavan 24 tunnin aikana.

Varoitukset ja varotoimet

Thorinane -valmistetta ei pidé vaihtaa toiseen pienimolekyylisten hepariinien ryhméén kuuluvaan
ladkkeeseen, koska ne eivit tiysin vastaa toisiaan ja niiden vaikutus ja kdyttdohjeet poikkeavat
toisistaan.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Thorinane valmisizatta jos:

o olet joskus saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voiniakasta
viahenemisti

e sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa (ks. kohta
”Leikkaukset ja anestesia”): Thorinane-14ékityksen ja timén toimennitéen vélilld on
pidettéva tauko.

o sinulle on asennettu syddmen tekoldppé

o sinulla on endokardiitti (sydédmen sisidkalvon tulehdus)

e sinulla on ollut mahahaava

o olet dskettiin sairastanut aivohalvauksen

e sinulla on korkea verenpaine

o sinulla on diabetes tai diabeteksen aiheuttamia 1iutoksia silmén verisuonissa
(diabeettinen retinopatia)

o sinulle on dskettéin tehty silmé- tai aivgieikiaus

e olet idkas (yli 65-vuotias) ja erityisesti, Jus olet yli 75-vuotias

e sinulla on munuaisvaivoja

o sinulla on maksan toimintah&did

o olet ali- tai ylipainoinen

o sinulla on kohonnut verér kaliumpitoisuus (timé voidaan tarkistaa verikokeella)

o kaytat talla hetkelld lafixkeitd, jotka vaikuttavat verenvuototaipumukseen (ks. jaljempani
kohta "Muut ladklect!).

Sinulle saatetaan tehdi yCsikokeita verihiutaleiden méérén ja veren kaliumpitoisuuden tarkistamiseksi
ennen tdmén lddkkeen kayton aloittamista ja sadnndllisesti sen kdyton aikana.

Muut lddkevalmisteet ja Thorinane
Kerro ladkérilltai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai saatat kiayttdd muita ladkkeita.
o Magtariini — verenohennusldike
+HASziriini (eli asetyylisalisyylihappo tai ASA), klopidogreeli tai muu veritulppien
muodostumisen ehkdisyyn kéytettiva ladke (ks. myos kappale 3, "Antikoagulantin
vaihtaminen™)
e Dekstraani-injektio — korvaamaan menetettyd verta
o Ibuprofeeni, diklofenaakki, ketorolaakki tai muu NSAID-ryhmén tulehduskipulédéke, jota
kaytetdan niveltulehduksen ja muiden tilojen yhteydessd ilmenevan kivun lievitykseen ja
turvotuksen vihentdmiseen
e Prednisoloni, deksametasoni tai muut astman, nivelreuman ja muiden tautitilojen hoitoon
kéytetyt ladkkeet
e Lidkkeet, jotka suurentavat veren kaliuminpitoisuutta, kuten kaliumsuolat,
nesteenpoistolddkkeet ja tietyt sydénladkkeet.

Leikkaukset ja anestesia
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Jos sinulle on suunniteltu lannepistoa tai olet menossa leikkaukseen, jossa kiytetddn spinaali- tai
epiduraalianestesiaa, kerro l4dkirille, etti kiytit Thorinane -valmistetta. Katso kohta "Ali kiyti
Thorinane -valmistetta". Kerro 1ddkarille my®6s, jos sinulla on selkdrankaan liittyvid vaivoja tai jos
sinulle on joskus tehty selkédrankaan kohdistunut leikkaus.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ldékarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ali kiyti titi l4dketti jos olet raskaana ja sinulle on asennettu mekaaninen sydéimen tekolippé, koska
sinulla voi olla suurentunut veritulppien muodostumisen riski. Laakari keskustelee tastad kanssasi.

Kysy ladkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttdd, jos imetit tai suunnittelet imettdmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Thorinane -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

On suositeltavaa, ettd sinua hoitava terveydenhuollon ammattilainen kirjaa ylos kayttamési valmisteen
kauppanimen ja erdnumeron.

Thorinane sisédltii natriumia
Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annosta kohti, eli se ot Glennaisesti natriumiton.

3. Miten Thorinane-valmistetta kiytetdin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 14dkéri on mdarannyt taifapteckkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilti tai apteekista, jos olet epavarma

Tiamiin lidkkeen antaminen

e Tavallisesti Thorinane -valmisteen antaa 14airi tai sairaanhoitaja. Tama johtuu siité, ettd ladke
annetaan pistoksena.

e Saattaa olla, ettd sinun on jatkettava Tijarinane -valmisteen kdytt6d myds kotona ja otettava pistos
itse (katso jdljempand olevat ohjecs Siitd, miten tima tapahtuu).

e Thorinane annetaan yleensé pistbksena ihon alle (subkutaanisesti).

e Thorinane voidaan antaa myds/njektiona laskimoon tietyn tyyppisen sydédnkohtauksen tai
joidenkin leikkausten jill€en:

e Thorinane voidaan anfaakeiosta pois vievddn letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa
aloitettaessa.

Thorinane -valmistettg, ¥ saa pistdd lihakseen

Miten paljon }aiikcitia annetaan

o  Ladkan jhdattad sinulle annettavan Thorinane valmisteen maarin. Méara riippuu ladkkeen
kayttdaiheesta.

e J0s sindlla on munuaisvaivoja, sinulle annettavan Thorinane valmisteen mééraé saatetaan
pielentad.

5. Jo syntyneiden veritulppien hoito
¢ Normaali annos on 150 IU (1,5 mg) painokiloa kohti kerran vuorokaudessa tai 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti kaksi kertaa vuorokaudessa.
e Laakdri padttdd, miten pitkddan sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

6. Veritulppien muodostumisen estdminen laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
/7

¢ Leikkaus tai sairaudesta johtuva liikkumisrajoite

e Annos riippuu laskimotukoksen kehittymisen todennékdisyydesté. Sinulle annetaan joko
2 000 IU (20 mg) tai 4 000 1U (40 mg) Thorinane -valmistetta vuorokaudessa.
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e Jos olet menossa leikkaukseen, saat ensimméisen pistoksen yleensé joko 2 tai 12 tuntia ennen
leikkausta.

e Jos joudut olemaan pitkdén vuodepotilaana sairauden vuoksi, Thorinane -valmisteen annos on
tavallisesti 4 000 IU (40 mg) vuorokaudessa.

o Ladkari padttdd, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

s Syddnkohtauksen jilkeen
Thorinane valmistetta voidaan kéyttda kahden erityyppisen syddnkohtauksen yhteydessd. Ndmé ovat
akuutti ST-nousuinfarkti (STEMI) ja ST-nousuton infarkti (NSTEMI). Sinulle annettavan Thorinane -
valmisteen annos riippuu iéstési ja sairastamasi sydaninfarktin tyypista.

ST-nousuton sydéninfarkti:
e Tavallinen annos on 100 IU (1 mg) painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkéri pyytdd sinua yleensd kayttdméén liséksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
e Ladkdri padttad, miten pitkdan sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydéninfarkti, jos olet alle 75-vuotias:
¢ Aloitusannos on 3 000 IU (30 mg) Thorinane -valmistetta pistoksena laskifaoen.
e Saat samanaikaisesti myos Thorinane -pistoksen ihon alle. Tavallinen aias on 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkdri pyytdd sinua yleensd kdyttdmaén lisdksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o Ladkari paattad, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydaninfarkti, jos olet 75-vuotias tai idkkaampi:
e Tavallinen annos on 75 1U (0,75 mg) painokiloa kohtis12, tunnin vélein.
e Kahden ensimmadisen Thorinane pistoksen enimméisannios on 7 500 IU (75 mg).
o Ladkari paattad, miten pitkdadn sinulle annetaai, Wicdrinane -valmistetta.

Potilaat, joille tehddén perkutaaninen sepelvaltimotGimenpide (pallolaajennus):
Ladkari voi paattad ylimadrdisen ThoringDz -annoksen antamisesta ennen pallolaajennusta sen
mukaan, milloin sait viimeisen Thorirane -annoksen. Yliméardinen pistos annetaan laskimoon.

3. Verihyytymien syntymisen esto diayysikoneen letkustossa
¢ Tavallinen annos on 100 Il5¢ng) painokiloa kohti.
e Thorinane annetaan kehostapois vievddn letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa aloitettaessa.
Tamé mééra on yleensa rittdva 4 tunnin hoitokertaa varten. Ladkéri saattaa kuitenkin antaa
tarvittaessa lisdanzoksena 50-100 U (0,5-1 mg) valmistetta painokiloa kohti.

Miten annat Thorinérerpistoksen itsellesi

Jos voit antaa lifkebistoksen itse, l4dkéri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdién. Ald yrit pistdi
annosta itse, el!¢t/ole saanut sithen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitéisi antaa, kiéinny heti
ladkarin.iai sairaanhoitajan puoleen.

Ennen ([ iorinane-pistoksen ottamista

- Tarkista ladkkeen viimeinen kdyttopdivamadrd. Ladkettd ei saa kdyttdd viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

- Tarkista, ettd ruisku on ehjé ja ettd sen sisdltdmai ladkeliuos on kirkasta. Jos néin ei ole, ota
kayttoon uusi ruisku.

- Al4 kiyti tita l4dkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia liskevalmisteen ulkonidss.

- Varmista, ettd tiedét, miten suuri annos sinun pitéisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho ndhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos ndin on, kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Paatd, mihin pistét ladkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian lihelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdan 5 cm:n etdisyydelle néistd).
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- Esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten.

Thorinane-injektion anto-ohjeet
1)  Pese kédet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2) Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyilld tuettuna.

3)  Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Tdmén tulee olla vihintddn
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti l4dkettd 1ihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4)  Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja hévita se. Ruisku on esitaytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamisekgil'4mi voi aiheuttaa liikkeen
héivikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 41a koske neulaan &l44 anna neulan koskettaa mihink&én.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kiddessa ia nosta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen yéliin

Muista pitié ihopoimu koholla koko injektivm/ajan.

6)  Pidé ruiskua kohtisuorassa (90 asteeil kulmassa), neula alaspdin suunnattuna. Pistd neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Raina méntd sormella pohjaan asti. Néin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
ihopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailla se suoraan ulos.
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Vilttaiiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9) Laita kdytetty ruisku ja sen suojus terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kansgi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. Alzheits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Antikoagulanttihoidon vaihtaminen

- Thorinane -hoidon vaihtaminen K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttuihin_werenohennuslddkkeisiin
(esim. varfariiniin)
Ladkari kirjoittaa sinulle 1dhetteen INR-testiksi kutsuttuun verikokeezeen ja kertoo sen tulosten
perusteella, milloin Thorinane -valmisteen kéytto lopetetaan.

- K-vitamiinin antagonisteiksi kutsutuista verenohennuslddlikeisia (esim. varfariiniin) vaihtaminen
Thorinane -hoitoon
Lopeta K-vitamiinin antagonistin kaytt6. Ladkari kixioittaa sinulle ldhetteen INR-testiksi
kutsuttuun verikokeeseen ja kertoo sen tulosten paresteella, milloin Thorinane -valmisteen kéytto
aloitetaan.

- Thorinane hoidon vaihtaminen suoriksi ¢raalisiksi antikoagulanteiksi kutsuttuihin
verenohennuslddkkeisiin
Lopeta Thorinane -valmisteen kéyg¢té, Adoita suoran oraalisen antikoagulantin ottaminen 02 tuntia
ennen kuin normaalisti olisit saaii2t, Seuraavan pistoksen, ja jatka sitten ohjeen mukaan.

- Suoran oraalisen antikoagu!aritin vaihtaminen Thorinane -valmisteeseen
Lopeta suoran oraalisemanticoagulantin kdytt6. Alé aloita Thorinane -hoitoa ennen kuin suoran
oraalisen antikoagulaatiy viimeisestd annoksesta on kulunut 12 tuntia.

Kiiytto lapsille ja nvorille
Thorinane valmiStean tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Jos kiytit eaémmain Thorinane valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos epdilet ottaneesi liian suuren tai liian pienen annoksen Thorinane -valmistetta, ota valittomasti
yhteyttit Jadkariin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan, vaikka sinulle ei ilmaantuisi mitdan
merik€jd ongelmista. Jos lapsi vahingossa pistédd tai nielee Thorinane valmistetta, vie hdnet
vélittdmasti sairaalan péivystyspoliklinikalle.

Jos unohdat kiyttad Thorinane -valmistetta )

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Alé pistd kaksinkertaista annosta samana paivana
korvataksesi unohtamasi annoksen. Péivékirjan pitiminen auttaa varmistamaan, ettet unohda ottaa
annosta.

Jos lopetat Thorinane -valmisteen kiyton

Jos sinulla on kysymyksia tdimén ladkkeen kaytosta, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

165



On tarkeéd jatkaa Thorinane -pistosten ottamista kunnes ladkéri paéttiaa lopettaa hoidon. Jos lopetat
valmisteen kéyton ennenaikaisesti, saatat saada veritulpan, miké voi olla hyvin vaarallista.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten muutkin vastaavat verisuonitukosten estoon kéytetyt lddkkeet, my6s Thorinane voi aiheuttaa
verenvuotoa, joka saattaa olla hengenvaarallinen. Joissakin tapauksissa verenvuotoa saattaa olla vaikea
havaita.

Jos sinulle ilmaantuu mika tahansa verenvuoto, joka ei lakkaa itsestién tai jos havaitset merkkeja
runsaasta verenvuodosta (poikkeuksellista heikkoutta, visymystd, kalpeutta, huimausta, padnsérkya tai
selittdmatontd turvotusta), ota vélittomaisti yhteyttd ladkariin.

Ladkéri voi paattad tiheimmasta seurannasta tai muuttaa 14ékitystési.

Lopeta Thorinane-valmisteen kaytto ja kerro vélittomasti 1ddkérille tai sairaanhoitajalle,<o$huomaat
merkkejd vaikeasta allergisesta reaktiosta (kuten hengitysvaikeuksia, huulten, suunaniaien tai silmien
turvotusta).

Ota heti yhteytté ladkériin
e Jos sinulle ilmaantuu merkkeja verisuonitukoksesta, kuten:
- kouristavaa kipua, punoitusta, lampdilya tai turvotusta toisessa jalassa — ndma ovat syvin
laskimotukoksen oireita
- hengéstymistd, rintakipua, py6rtymistd tai veriyskoksid néaia ovat keuhkoembolian oireita
e Jos sinulla ilmenee kivuliasta ihottumaa, johon liittyy ihoralaisia tummanpunaisia pilkkuja, jotka
eivit katoa, kun niiti painaa.
Ladkari voi maarita sinulle verikokeen verihiutaleiden smadidran tarkistamiseksi.

Yleinen luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkilolla kynimenesta)
e Verenvuoto
e Maksaentsyymien méirin lisdéntyzyinen.

Yleiset: (voivat ilmetd enintddn 1 hebXilolld kymmenestd)
e Saat mustelmia tavallistatherkemmin. Tdma voi johtua verihiutaleiden mééran pienenemisestd
veressasi.
e Vaaleanpunaiset laikutiholla. Naitd ilmaantuu todennidk6isemmin alueella, johon olet saanut
Thorinane -pistdksia.
Ihottumat (p&'<kosrokko, urtikaria)
Kutiava buncittava iho.
Pistoslohdan mustelma tai kipu.
Runasalujen méirén vdheneminen.
Verthiutaleiden suuri mééra.
badansarky.

Melko harvinaiset: (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lla sadasta)

e Akillinen kova piinsirky. Tdmi voi olla merkki aivoverenvuodosta.

e Vatsan alueen aristus ja turvotus. Sinulla voi olla vatsan alueen verenvuoto.

e Laaja-alaisia, punaisia, epdsidénndllisen muotoisia ihomuutoksia, joihin saattaa riittya
rakkulamuodostusta.

e Thodrsytys (paikallinen).

e Havaitset ihon tai silmien keltaisuutta tai virtsa muuttuu variltdan tummemmaksi. Tama voi
liittyd maksavaivoihin.

Harvinaiset (voivat ilmetd enintién 1 henkil6lld tuhannesta)
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e Vakavat allergiset reaktiot. Merkkeja voivat olla ihottuma, nielemis- tai hengitysvaikeudet
seka huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.

e Veren kaliumpitoisuuden suureneminen. Taméa on todennikdisempdd henkil6illd, joilla on

munuaisvaivoja tai diabetes. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Veren eosinofiilien méaréin lisdédntyminen. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Hiusten 14hto.

Osteoporoosi (tila, jossa luunmurtumariski suurenee) pitkdaikaisen kayton jélkeen.

Pistely, puutuminen ja lihasheikkous (erityisesti vartalon alaosassa) spinaalipiston tai

-anestesian jalkeen.

Rakon tai suolen hallinnan menetys (niin ettet pysty sddtelemadn WC-kéaynteja)

e Pistoskohdan kova kyhmy tai paukama.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma kosked rnyos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voitdimaittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmin korita*™.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevaimisteen
turvallisuudesta.

5. Thorinane-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kiyti titi ldikettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen Kayttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistdlnuivaa.

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jdétya.
Laimennettu liuos on kdytettdva 8 tunnin kulucysar
Ali kiytd titi l4dketts, jos huomaat nikyviaimuutoksia lidikevalmisteen ulkondossa.
Esitdytetyt Thorinane-ruiskut on tazkdifettu vain yhtéd kéyttokertaa varten. Kdyttamaton ladke
havitetdan. Ladkkeitd ei tule heittaaviemdriin eiké havittdd talousjitteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden hiawitidmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen $1541¢0 ja muuta tietoa
Miti Thorinafe sisdltia
- Vaikuitava aine on enoksapariininatrium

Yks ' millilitra siséltdd 100 mg enoksapariininatriumia

YRe1 0,6 ml:n esitdytetty ruisku siséltda 6 000 U (60 mg) enoksapariininatriumia
- Muu aine on injektionesteisiin kaytettava vesi
Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
0,6 ml liuosta kirkkaassa, vérittdmassa tyypin I neutraalista lasista valmistetussa mitta-asteikolla
varustetussa ruiskusdiliossé, jossa on kiinted neula ja neulansuojus ja joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa on musta polypropeeniméanta.
Esitaytetyt ruiskut toimitetaan 2 ja 10 ruiskun pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
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Techdow Pharma Netherlands B.V.
Strawinskylaan 1143, Toren C-11
1077XX Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Kreikka

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivilla
http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Thorinane 8 000 1U (80 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puolegis.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheutiaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairadaihditajan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei 02 mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Thorinane on ja mihin sitd kdytetddn

Mit4 sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytat Thorinane-valmistetta
Miten Thorinane-valmistetta kdytetian

Mahdolliset haittavaikutukset

Thorinane-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

U~ wd P

1. Mita Thorinane on ja mihin siti kiytetiasn

Thorinane sisdltda enoksapariininatrium-nimiséa/vaikuttavaa ainetta. Se kuuluu pienimolekyylisiksi
hepariineiksi (low molecular weight henafiziiy, LMWH) kutsuttujen 1ddkkeiden ryhméén.

Thorinane vaikuttaa kahdella tavalla
7) Se estdd olemassa oleviayw¢rihyytymid tulemasta suuremmiksi. Tdma auttaa elimistoédsi niiden
pilkkomisessa ja estéé piita-aiheuttamasta haittaa sinulle.
8) Se estidd veritulppier faugdostumista verisuonistossa.

Thorinane -valmistetta voidaan kayttaa:

e Hoitamaari,j¢.syntyneitd veritulppia

e Estdmidn veritulppien muodostumista laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
¢ “Ennen ja jilkeen leikkauksen
o> Jos sinulla on &dkillinen sairaus, jonka vuoksi et voi liikkua tavalliseen tapaan
o Jos sinulla on epastabiili sepelvaltimotauti (tila, jossa sydén ei saa riittdvasti verta)
o Sydinkohtauksen jdlkeen

o Estdmédn verihyytyminen muodostumista dialyysilaitteen letkuissa (kéytetéén henkil6illé,

joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta)

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Thorinane-valmistetta

Ali kiytd Thorinane -valmistetta
e jos olet allerginen enoksapariininatriumille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Merkkeja allergisesta reaktiosta voivat olla ihottuma, nielemis- tai
hengitysvaikeudet sekd huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.
e jos olet allerginen hepariinille tai jollekin muulle pienimolekyyliselle hepariinille, kuten
nadropariinille, tintsapariinille tai daltepariinille
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e jos olet saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta vihenemista
- tatd reaktiota kutsutaan hepariinin aiheuttamaksi trombosytopeniaksi - edeltineen
100 vuorokauden aikana tai jos veressdsi on enoksapariinin vasta-aineita

e jos sinulla on voimakasta verenvuotoa tai sairaustila, jossa on merkittdva verenvuodon
vaara (kuten mahahaava, jonkin aikaa sitten tehty aivo- tai silmileikkaus) tai dskettdin
sairastettu aivoverenvuodon aiheuttama aivohalvaus

e jos kaytdt Thorinane -valmistetta laskimotukosten hoitoon ja sinulle on suunniteltu
spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa seuraavan 24 tunnin aikana.

Varoitukset ja varotoimet

Thorinane -valmistetta ei pidé vaihtaa toiseen pienimolekyylisten hepariinien ryhméén kuuluvaan
ladkkeeseen, koska ne eivit tiysin vastaa toisiaan ja niiden vaikutus ja kdyttdohjeet poikkeavat
toisistaan.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Thorinane valmisizatta jos:

o olet joskus saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voiniakasta
viahenemisti

e sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa (ks. kohta
”Leikkaukset ja anestesia”): Thorinane-14ékityksen ja timén toimennitéen vélilld on
pidettéva tauko.

o sinulle on asennettu syddmen tekoldppé

e sinulla on endokardiitti (sydédmen sisidkalvon tulehdus)

e sinulla on ollut mahahaava

e olet dskettdin sairastanut aivohalvauksen

e sinulla on korkea verenpaine

e sinulla on diabetes tai diabeteksen aiheuttamia 1ixutoksia silmén verisuonissa
(diabeettinen retinopatia)

o sinulle on &dskettidin tehty silmé- tai aivgieikiaus

e olet idkas (yli 65-vuotias) ja erityisesti, Jus olet yli 75-vuotias

e sinulla on munuaisvaivoja

o sinulla on maksan toimintah&dio

o olet ali- tai ylipainoinen

o sinulla on kohonnut verér kaliumpitoisuus (timé voidaan tarkistaa verikokeella)

o kaytat talla hetkelld lhdixkeitd, jotka vaikuttavat verenvuototaipumukseen (ks. jaljempéana
kohta "Muut ladklect!).

Sinulle saatetaan tehdi yCsikokeita verihiutaleiden méérén ja veren kaliumpitoisuuden tarkistamiseksi
ennen tdmin lddkkeen ayton aloittamista ja sddnnollisesti sen kdyton aikana.

Muut lddkevalmisteet ja Thorinane
Kerro ladkérilletai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytit tai saatat kdyttdd muita 1ddkkeita.
o Magtariini — verenohennusldike
SHASziriini (eli asetyylisalisyylihappo tai ASA), klopidogreeli tai muu veritulppien
muodostumisen ehkdisyyn kéytettiva ladke (ks. myos kappale 3, "Antikoagulantin
vaihtaminen™)
e Dekstraani-injektio — korvaamaan menetettyd verta
o Ibuprofeeni, diklofenaakki, ketorolaakki tai muu NSAID-ryhmén tulehduskipulédéke, jota
kéytetddn niveltulehduksen ja muiden tilojen yhteydessd ilmenevin kivun lievitykseen ja
turvotuksen vdhentdmiseen
e Prednisoloni, deksametasoni tai muut astman, nivelreuman ja muiden tautitilojen hoitoon
kéytetyt ladkkeet
o Ladkkeet, jotka suurentavat veren kaliuminpitoisuutta, kuten kaliumsuolat,
nesteenpoistolddkkeet ja tietyt sydénladkkeet.

Leikkaukset ja anestesia
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Jos sinulle on suunniteltu lannepistoa tai olet menossa leikkaukseen, jossa kiytetddn spinaali- tai
epiduraalianestesiaa, kerro l4dkirille, etti kiytit Thorinane -valmistetta. Katso kohta "Ali kiyti
Thorinane -valmistetta". Kerro lddkarille my®6s, jos sinulla on selkdrankaan liittyvid vaivoja tai jos
sinulle on joskus tehty selkédrankaan kohdistunut leikkaus.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy l4ékérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ali kiyti titi l4dketti jos olet raskaana ja sinulle on asennettu mekaaninen sydéimen tekolipp, koska
sinulla voi olla suurentunut veritulppien muodostumisen riski. Ladkari keskustelee tastd kanssasi.

Kysy laédkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttdd, jos imetit tai suunnittelet imettdmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Thorinane -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn.

On suositeltavaa, ettd sinua hoitava terveydenhuollon ammattilainen kirjaa ylos kayttamési valmisteen
kauppanimen ja erdnumeron.

Thorinane sisédltii natriumia
Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annosta kohti, eli se ot Glennaisesti natriumiton.

3. Miten Thorinane-valmistetta kiytetdin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 14dkéri on mdarannyt taifapteckkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilti tai apteekista, jos olet epavarma

Tiamiin lidkkeen antaminen

e Tavallisesti Thorinane -valmisteen antaa 14airi tai sairaanhoitaja. Tama johtuu siité, ettéd 1ddke
annetaan pistoksena.

e Saattaa olla, ettd sinun on jatkettava Tijarinane -valmisteen kdytt6d myds kotona ja otettava pistos
itse (katso jdljempand olevat ohjecs Siid, miten tima tapahtuu).

e Thorinane annetaan yleensé pistbksena ihon alle (subkutaanisesti).

e Thorinane voidaan antaa myds/njektiona laskimoon tietyn tyyppisen sydédnkohtauksen tai
joidenkin leikkausten jill€en:

e Thorinane voidaan antaaskehosta pois vievaén letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa
aloitettaessa.

Thorinane -valmistettg, ¥ saa pistdd lihakseen

Miten paljon }aiikcitia annetaan

o  Ladkan jhdattad sinulle annettavan Thorinane valmisteen maarin. Méara riippuu ladkkeen
kayttdaiheesta.

e J0s sindlla on munuaisvaivoja, sinulle annettavan Thorinane valmisteen mééraa saatetaan
pielentad.

7. Jo syntyneiden veritulppien hoito
¢ Normaali annos on 150 IU (1,5 mg) painokiloa kohti kerran vuorokaudessa tai 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti kaksi kertaa vuorokaudessa.
e Laakari padttdd, miten pitkddan sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

8. Veritulppien muodostumisen estiminen laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
/7

¢ Leikkaus tai sairaudesta johtuva liikkumisrajoite

e Annos riippuu laskimotukoksen kehittymisen todennékdisyydestd. Sinulle annetaan joko
2 000 IU (20 mg) tai 4 000 1U (40 mg) Thorinane -valmistetta vuorokaudessa.
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e Jos olet menossa leikkaukseen, saat ensimméisen pistoksen yleensé joko 2 tai 12 tuntia ennen
leikkausta.

e Jos joudut olemaan pitkdén vuodepotilaana sairauden vuoksi, Thorinane -valmisteen annos on
tavallisesti 4 000 IU (40 mg) vuorokaudessa.

o Ladkari padttdd, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

s Syddnkohtauksen jilkeen
Thorinane valmistetta voidaan kéyttda kahden erityyppisen sydankohtauksen yhteydessd. Nama ovat
akuutti ST-nousuinfarkti (STEMI) ja ST-nousuton infarkti (NSTEMI). Sinulle annettavan Thorinane -
valmisteen annos riippuu iéstési ja sairastamasi sydaninfarktin tyypista.

ST-nousuton sydéninfarkti:
e Tavallinen annos on 100 IU (1 mg) painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkéri pyytdd sinua yleensd kédyttdmaén lisdksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
e Ladkdri padttad, miten pitkdan sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydéninfarkti, jos olet alle 75-vuotias:
¢ Aloitusannos on 3 000 IU (30 mg) Thorinane -valmistetta pistoksena laskifaoen.
e Saat samanaikaisesti myos Thorinane -pistoksen ihon alle. Tavallinen aias on 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkari pyytda sinua yleensd kdyttamaan lisiksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o Ladkari paattad, miten pitkadn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydaninfarkti, jos olet 75-vuotias tai idkkaampi:
e Tavallinen annos on 75 1U (0,75 mg) painokiloa kohtis12, tunnin vélein.
e Kahden ensimmadisen Thorinane pistoksen enimméisannios on 7 500 IU (75 mg).
o Ladkari paattad, miten pitkddn sinulle annetaai, Wicdrinane -valmistetta.

Potilaat, joille tehddén perkutaaninen sepelvaltimotGimenpide (pallolaajennus):
Ladkari voi paattad ylimadrdisen Thoringdz -annoksen antamisesta ennen pallolaajennusta sen
mukaan, milloin sait viimeisen Thorirane -annoksen. Yliméardinen pistos annetaan laskimoon.

3. Verihyytymien syntymisen esto diayysikoneen letkustossa
¢ Tavallinen annos on 100 Il5¢ng) painokiloa kohti.
e Thorinane annetaan kehostapois vievddn letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa aloitettaessa.
Tamé mééra on yleensa rittdva 4 tunnin hoitokertaa varten. Ladkéri saattaa kuitenkin antaa
tarvittaessa lisdanzoksena 50-100 U (0,5-1 mg) valmistetta painokiloa kohti.

Miten annat Thorinérerpistoksen itsellesi

Jos voit antaa lifkebistoksen itse, l4dkdri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdin. Ald yriti pistdd
annosta itse, el!¢t/ole saanut sithen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitéisi antaa, kiéinny heti
ladkarin.tai Sairaanhoitajan puoleen.

Ennen ([ iorinane-pistoksen ottamista

- Tarkista ladkkeen viimeinen kdyttopdivamadrd. Ladkettd ei saa kdyttdd viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

- Tarkista, etté ruisku on ehjé ja ettd sen sisdltdmai ladkeliuos on kirkasta. Jos néin ei ole, ota
kayttoon uusi ruisku.

- Al4 kiyti tita l4dkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia liskevalmisteen ulkonidss.

- Varmista, ettd tiedét, miten suuri annos sinun pitéisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho nidhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos nédin on, kddnny l4ékérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Péatd, mihin pistét ladkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian ldhelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdan 5 cm:n etdisyydelle néistd).
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- Esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten.

Thorinane-injektion anto-ohjeet

1)  Pese kédet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2) Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyilld tuettuna.

3) Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Timén tulee olla vdhintéén
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti l4dkettd 1ihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4)  Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja hévita se. Ruisku on esitaytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamisekgi 1 imé voi aiheuttaa laikkeen
héivikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 41a koske neulaan &l44 anna neulan koskettaa mihink&én.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kddessa ia nosta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen yéliin

Muista pitié ihopoimu koholla koko injektivm/ajan.

6)  Pidé ruiskua kohtisuorassa (90 asteeil kulmassa), neula alaspdin suunnattuna. Pistd neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Raina méntd sormella pohjaan asti. Néin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
ihopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailla se suoraan ulos.
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Vilttaiiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9) Laita kdytetty ruisku ja sen suojus terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kangi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. Al# heits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Antikoagulanttihoidon vaihtaminen

- Thorinane -hoidon vaihtaminen K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttuihin_werenohennuslddkkeisiin
(esim. varfariiniin)
Ladkari kirjoittaa sinulle 1dhetteen INR-testiksi kutsuttuun verikokeezeen ja kertoo sen tulosten
perusteella, milloin Thorinane -valmisteen kéytto lopetetaan.

- K-vitamiinin antagonisteiksi kutsutuista verenohennuslddlikeisia (esim. varfariiniin) vaihtaminen
Thorinane -hoitoon
Lopeta K-vitamiinin antagonistin kédytto. Ladkari kirjoittaa sinulle ldhetteen INR-testiksi
kutsuttuun verikokeeseen ja kertoo sen tulosten paresteella, milloin Thorinane -valmisteen kiytto
aloitetaan.

- Thorinane hoidon vaihtaminen suoriksi ¢raalisiksi antikoagulanteiksi kutsuttuihin
verenohennuslddkkeisiin
Lopeta Thorinane -valmisteen kayg¢té, Adoita suoran oraalisen antikoagulantin ottaminen 0-2 tuntia
ennen kuin normaalisti olisit saaiizt, Seuraavan pistoksen, ja jatka sitten ohjeen mukaan.

- Suoran oraalisen antikoagu!aritin vaihtaminen Thorinane -valmisteeseen
Lopeta suoran oraaliserwariticoagulantin kaytto. Ala aloita Thorinane -hoitoa ennen kuin suoran
oraalisen antikoagulaatis viimeisestd annoksesta on kulunut 12 tuntia.

Kiiytto lapsille ja nvorille
Thorinane valmiStean tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Jos kiytit eaémmain Thorinane valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos epdilet ottaneesi liian suuren tai liian pienen annoksen Thorinane -valmistetta, ota valittomasti
yhteyttit Jadkariin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkil6kuntaan, vaikka sinulle ei ilmaantuisi mitdan
merisk€ja ongelmista. Jos lapsi vahingossa pistdd tai nielee Thorinane valmistetta, vie hdnet
vélittdmasti sairaalan péivystyspoliklinikalle.

Jos unohdat kiyttad Thorinane -valmistetta )

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Ald pistd kaksinkertaista annosta samana paivéné
korvataksesi unohtamasi annoksen. Péivékirjan pitiminen auttaa varmistamaan, ettet unohda ottaa
annosta.

Jos lopetat Thorinane -valmisteen kiyton

Jos sinulla on kysymyksia tdimén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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On tarkeéd jatkaa Thorinane -pistosten ottamista kunnes ladkéri paéttiaa lopettaa hoidon. Jos lopetat
valmisteen kéyton ennenaikaisesti, saatat saada veritulpan, miké voi olla hyvin vaarallista.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten muutkin vastaavat verisuonitukosten estoon kéytetyt lddkkeet, my6s Thorinane voi aiheuttaa
verenvuotoa, joka saattaa olla hengenvaarallinen. Joissakin tapauksissa verenvuotoa saattaa olla vaikea
havaita.

Jos sinulle ilmaantuu mika tahansa verenvuoto, joka ei lakkaa itsestdén tai jos havaitset merkkeja
runsaasta verenvuodosta (poikkeuksellista heikkoutta, visymystd, kalpeutta, huimausta, padnsérkya tai
selittdmatontd turvotusta), ota vélittdmaisti yhteyttd ladkariin.

Ladkéri voi paattad tiheimmastd seurannasta tai muuttaa 14ékitystési.

Lopeta Thorinane-valmisteen kaytto ja kerro vélittomasti 1ddkérille tai sairaanhoitajalle,<o$huomaat
merkkejéd vaikeasta allergisesta reaktiosta (kuten hengitysvaikeuksia, huulten, suun,nielsn tai silmien
turvotusta).

Ota heti yhteytté ladkéariin
e Jos sinulle ilmaantuu merkkeja verisuonitukoksesta, kuten:
- kouristavaa kipua, punoitusta, lampdilya tai turvotusta toisessa jalassa — ndma ovat syvin
laskimotukoksen oireita
- hengéstymistd, rintakipua, py6rtymistd tai veriyskoksid néaia ovat keuhkoembolian oireita
e Jos sinulla ilmenee kivuliasta ihottumaa, johon liittyy ihoralaisia tummanpunaisia pilkkuja, jotka
eivit katoa, kun niiti painaa.
Lidkari voi médrati sinulle verikokeen verihiutaleiden psiidran tarkistamiseksi.

Yleinen luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkilolla kynimenesta)
e Verenvuoto
e Maksaentsyymien méirin lisdéntyzyinen.

Yleiset: (voivat ilmetd enintdén 1 hebXilolld kymmenestd)
e Saat mustelmia tavallista‘kerkemmin. Tdmé voi johtua verihiutaleiden mééran pienenemisesta
veressasi.
e Vaaleanpunaiset laikutiholla. Naitd ilmaantuu todennidk6isemmin alueella, johon olet saanut
Thorinane -pistdksia.
Ihottumat (p&<kasrokko, urtikaria)
Kutiava buncittava iho.
Pistoslohdan mustelma tai kipu.
Runasalujen méirén vdheneminen.
Verthiutaleiden suuri mééra.
badansarky.

Melko harvinaiset: (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lla sadasta)

e Akillinen kova piinsirky. Tdmi voi olla merkki aivoverenvuodosta.

e Vatsan alueen aristus ja turvotus. Sinulla voi olla vatsan alueen verenvuoto.

e Laaja-alaisia, punaisia, epdsidénndllisen muotoisia ihomuutoksia, joihin saattaa riittya
rakkulamuodostusta.

e Thodrsytys (paikallinen).

e Havaitset ihon tai silmien keltaisuutta tai virtsa muuttuu véariltdén tummemmaksi. Tdmé voi
liittyd maksavaivoihin.

Harvinaiset (voivat ilmetd enintién 1 henkil6lld tuhannesta)
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e Vakavat allergiset reaktiot. Merkkeja voivat olla ihottuma, nielemis- tai hengitysvaikeudet
sekd huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.

e Veren kaliumpitoisuuden suureneminen. Tama on todenndkdisempadé henkil6illa, joilla on

munuaisvaivoja tai diabetes. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Veren eosinofiilien méaréin lisdédntyminen. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Hiusten 14hto.

Osteoporoosi (tila, jossa luunmurtumariski suurenee) pitkdaikaisen kayton jélkeen.

Pistely, puutuminen ja lihasheikkous (erityisesti vartalon alaosassa) spinaalipiston tai

-anestesian jalkeen.

Rakon tai suolen hallinnan menetys (niin ettet pysty sdatelemaan WC-kéaynteja)

e Pistoskohdan kova kyhmy tai paukama.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma kosked rnyos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voitdimaittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmin korita*™.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevaimisteen
turvallisuudesta.

5. Thorinane-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kiyti titi l4dikettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen Kiyttdpdivimiirin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistdlnuivaa.

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jdétya.
Laimennettu liuos on kdytettdva 8 tunnin kulucysar
Al4 kiytd titi l4dkettd, jos huomaat nikyviaimuutoksia lisikevalmisteen ulkonddssa.
Esitdytetyt Thorinane-ruiskut on tazkdifettu vain yhtéd kéyttokertaa varten. Kdyttamaton ladke
havitetdan. Ladkkeitd ei tule heittaaviemdriin eiké havittdd talousjitteiden mukana. Kysy
kayttamattomien lddkkeiden lizwittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen $1541¢0 ja muuta tietoa
Miti Thorinafe sisdltia
- Vaikuitava aine on enoksapariininatrium

Yks ' millilitra siséltdd 100 mg enoksapariininatriumia

YRel 0,8 mlin esitdytetty ruisku siséltdaa 8 000 1U (80 mg) enoksapariininatriumia
- Muu aine on injektionesteisiin kaytettava vesi
Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
0,8 ml liuosta kirkkaassa, vérittdmadssa tyypin I neutraalista lasista valmistetussa mitta-asteikolla
varustetussa ruiskusdiliossd, jossa on kiinted neula ja neulansuojus ja joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa on musta polypropeeniméanta.
Esitaytetyt ruiskut toimitetaan 2 ja 10 ruiskun pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Thorinane 100 000 1U (1 000 mg)/10 ml injektioneste, liuos
enoksapariininatrium

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, sillé se siséiltaé

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleéi

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheutiaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaaihditajan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei 0 mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Thorinane on ja mihin sitd kdytetddn

Mit4 sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytat Thorinane-valmistetta
Miten Thorinane-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Thorinane-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Thorinane on ja mihin siti kiytetasn

Thorinane sisiltda enoksapariininatrium-nimiséa/vaikuttavaa ainetta. Se kuuluu pienimolekyylisiksi
hepariineiksi (low molecular weight henafiziy, LMWH) kutsuttujen 1ddkkeiden ryhméén.

Thorinane vaikuttaa kahdella tavalla
9) Se estdd olemassa oleviayw¢rihyytymid tulemasta suuremmiksi. Tdméa auttaa elimistddsi niiden
pilkkomisessa ja estéé ziita-aiheuttamasta haittaa sinulle.
10) Se estdd veritulppien, tnugdostumista verisuonistossa.

Thorinane -valmistetta voidaan kayttaa:
e Hoitamaar,j¢.syntyneitd veritulppia
e Estimiidn veritulppien muodostumista laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
¢ “Ennen ja jilkeen leikkauksen
o> Jos sinulla on &dkillinen sairaus, jonka vuoksi et voi liikkua tavalliseen tapaan
o Jos sinulla on epastabiili sepelvaltimotauti (tila, jossa sydén ei saa riittdvasti verta)
o Sydinkohtauksen jilkeen
Estamidin verihyytyminen muodostumista dialyysilaitteen letkuissa (kdytetdan henkiloilld, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta)

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Thorinane-valmistetta

Ali kiiyta Thorinane -valmistetta
e jos olet allerginen enoksapariininatriumille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Merkkeja allergisesta reaktiosta voivat olla ihottuma, nielemis- tai
hengitysvaikeudet sekd huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.
e jos olet allerginen hepariinille tai jollekin muulle pienimolekyyliselle hepariinille, kuten
nadropariinille, tintsapariinille tai daltepariinille
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e jos olet saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta vihenemista
- tatd reaktiota kutsutaan hepariinin aiheuttamaksi trombosytopeniaksi - edeltdneen
100 vuorokauden aikana tai jos veressdsi on enoksapariinin vasta-aineita

e jos sinulla on voimakasta verenvuotoa tai sairaustila, jossa on merkittdva verenvuodon
vaara (kuten mahahaava, jonkin aikaa sitten tehty aivo- tai silmidleikkaus) tai dskettdin
sairastettu aivoverenvuodon aiheuttama aivohalvaus

e jos kaytat Thorinane -valmistetta laskimotukosten hoitoon ja sinulle on suunniteltu
spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa seuraavan 24 tunnin aikana.

Varoitukset ja varotoimet

Thorinane -valmistetta ei pidé vaihtaa toiseen pienimolekyylisten hepariinien ryhméén kuuluvaan
ladkkeeseen, koska ne eivit tiysin vastaa toisiaan ja niiden vaikutus ja kdyttdohjeet poikkeavat
toisistaan.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Thorinane valmisizatta jos:

o olet joskus saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voiniakasta
viahenemisti

e sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa (ks. kohta
”Leikkaukset ja anestesia”): Thorinane-ladkityksen ja timédn toimennitéen vililld on
pidettéva tauko.

o sinulle on asennettu syddmen tekoldppé

e sinulla on endokardiitti (sydédmen sisidkalvon tulehdus)

e sinulla on ollut mahahaava

o olet dskettiin sairastanut aivohalvauksen

e sinulla on korkea verenpaine

e sinulla on diabetes tai diabeteksen aiheuttamia rwutoksia silmén verisuonissa
(diabeettinen retinopatia)

o sinulle on dskettiin tehty silmé- tai aivgieikiaus

e olet idkas (yli 65-vuotias) ja erityisesti, Jus olet yli 75-vuotias

e sinulla on munuaisvaivoja

e sinulla on maksan toimintahaiwio

o olet ali- tai ylipainoinen

o sinulla on kohonnut verér kaliumpitoisuus (timé voidaan tarkistaa verikokeella)

o kaytat talla hetkelld lazikkeitd, jotka vaikuttavat verenvuototaipumukseen (ks. jaljempéana
kohta "Muut ladklect!).

Sinulle saatetaan tehdi yCsikokeita verihiutaleiden méérén ja veren kaliumpitoisuuden tarkistamiseksi
ennen tdmin lddkkeen ayton aloittamista ja sddnnollisesti sen kdyton aikana.

Muut lddkevalmisteet ja Thorinane
Kerro ladkérilltai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai saatat kayttdd muita ladkkeita.
o Magtariini — verenohennusldike
SHASziriini (eli asetyylisalisyylihappo tai ASA), klopidogreeli tai muu veritulppien
muodostumisen ehkdisyyn kéytettiva ladke (ks. myos kappale 3, "Antikoagulantin
vaihtaminen™)
e Dekstraani-injektio — korvaamaan menetettyd verta
o Ibuprofeeni, diklofenaakki, ketorolaakki tai muu NSAID-ryhmén tulehduskipulédéke, jota
kaytetdan niveltulehduksen ja muiden tilojen yhteydessd ilmenevin kivun lievitykseen ja
turvotuksen vdhentdmiseen
e Prednisoloni, deksametasoni tai muut astman, nivelreuman ja muiden tautitilojen hoitoon
kéytetyt ladkkeet
o Ladkkeet, jotka suurentavat veren kaliuminpitoisuutta, kuten kaliumsuolat,
nesteenpoistolddkkeet ja tietyt sydénladkkeet.

Leikkaukset ja anestesia

179



Jos sinulle on suunniteltu lannepistoa tai olet menossa leikkaukseen, jossa kdytetddn spinaali- tai
epiduraalianestesiaa, kerro lidkirille, etti kiytit Thorinane -valmistetta. Katso kohta "Ali kiyti
Thorinane -valmistetta". Kerro 14ddkérille myo6s, jos sinulla on selkdrankaan liittyvid vaivoja tai jos
sinulle on joskus tehty selkédrankaan kohdistunut leikkaus.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ali kiyti titi l4dketti jos olet raskaana ja sinulle on asennettu mekaaninen sydéimen tekolipp, koska
sinulla voi olla suurentunut veritulppien muodostumisen riski. Ladkéri keskustelee tésté kanssasi.

Kysy laédkériltd neuvoa ennen tdmin ladkkeen kayttod, jos imetdt tai suunnittelet imettdmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Thorinane -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn.

On suositeltavaa, ettd sinua hoitava terveydenhuollon ammattilainen kirjaa ylos kayttamési valmisteen
kauppanimen ja erdnumeron.

Thorinane sisédltii natriumia
Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annosta kohti, eli se ot Glennaisesti natriumiton.

3. Miten Thorinane-valmistetta kiytetdin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 148kari on méadrannyt taif@pteckkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilti tai apteekista, jos olet epavarma

Tiamiin lidkkeen antaminen

e Tavallisesti Thorinane -valmisteen antaa 14airi tai sairaanhoitaja. Tama johtuu siité, ettd ladke
annetaan pistoksena.

e Saattaa olla, ettd sinun on jatkettava Tijarinane -valmisteen kdytt6d myds kotona ja otettava pistos
itse (katso jdljempand olevat ohjecs Siid, miten tima tapahtuu).

e Thorinane annetaan yleensé pistbksena ihon alle (subkutaanisesti).

e Thorinane voidaan antaa myds/njektiona laskimoon tietyn tyyppisen sydédnkohtauksen tai
joidenkin leikkausten jill€en:

e Thorinane voidaan antaaskehosta pois vievaén letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa
aloitettaessa.

Thorinane -valmistettg, ¥ saa pistdd lihakseen

Miten paljon }aiiKeiti annetaan

o  Ladkan jhdattad sinulle annettavan Thorinane valmisteen maarin. Méara riippuu ladkkeen
kayttdaiheesta.

e J0s sindlla on munuaisvaivoja, sinulle annettavan Thorinane valmisteen méérad saatetaan
pielentad.

9. Jo syntyneiden veritulppien hoito
¢ Normaali annos on 150 IU (1,5 mg) painokiloa kohti kerran vuorokaudessa tai 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti kaksi kertaa vuorokaudessa.
e Laakdri padttdd, miten pitkddan sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

10. Veritulppien muodostumisen estdminen laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
/7

¢ Leikkaus tai sairaudesta johtuva liikkumisrajoite

e Annos riippuu laskimotukoksen kehittymisen todennékdisyydestd. Sinulle annetaan joko
2 000 U (20 mg) tai 4 000 1U (40 mg) Thorinane -valmistetta vuorokaudessa.

180



e Jos olet menossa leikkaukseen, saat ensimméisen pistoksen yleensé joko 2 tai 12 tuntia ennen
leikkausta.

e Jos joudut olemaan pitkdén vuodepotilaana sairauden vuoksi, Thorinane -valmisteen annos on
tavallisesti 4 000 IU (40 mg) vuorokaudessa.

o Ladkari padttdd, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

s Syddnkohtauksen jilkeen
Thorinane valmistetta voidaan kéyttda kahden erityyppisen sydankohtauksen yhteydessd. Nama ovat
akuutti ST-nousuinfarkti (STEMI) ja ST-nousuton infarkti (NSTEMI). Sinulle annettavan Thorinane -
valmisteen annos riippuu iéstési ja sairastamasi sydaninfarktin tyypista.

ST-nousuton sydéninfarkti:
e Tavallinen annos on 100 IU (1 mg) painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkdri pyytdd sinua yleensd kdyttdmain liséksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
e Ladkdri padttad, miten pitkdan sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydéninfarkti, jos olet alle 75-vuotias:
¢ Aloitusannos on 3 000 IU (30 mg) Thorinane -valmistetta pistoksena laskifaoen.
e Saat samanaikaisesti myos Thorinane -pistoksen ihon alle. Tavallinen aias on 100 1U (1 mg)
painokiloa kohti 12 tunnin vilein.
o Ladkari pyytda sinua yleensd kdyttamaan lisiksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o Ladkari paattad, miten pitkddn sinulle annetaan Thorinane -valmistetta.

ST-noususydéninfarkti, jos olet 75-vuotias tai idkkaampi:
e Tavallinen annos on 75 1U (0,75 mg) painokiloa kohtis12, tunnin vélein.
e Kahden ensimmadisen Thorinane pistoksen enimméisannios on 7 500 IU (75 mg).
o Ladkari paattad, miten pitkdadn sinulle annetaai, Wicdrinane -valmistetta.

Potilaat, joille tehddén perkutaaninen sepelvaltimotGimenpide (pallolaajennus):
Ladkari voi paattad ylimadrdisen Thoringdz -annoksen antamisesta ennen pallolaajennusta sen
mukaan, milloin sait viimeisen Thorirane -annoksen. Yliméardinen pistos annetaan laskimoon.

3. Verihyytymien syntymisen esto diayysikoneen letkustossa
¢ Tavallinen annos on 100 Il5¢ng) painokiloa kohti.
e Thorinane annetaan kehostapois vievddn letkuun (valtimolinjaan) dialyysihoitoa aloitettaessa.
Tamé mééra on yleensa rittdva 4 tunnin hoitokertaa varten. Ladkéri saattaa kuitenkin antaa
tarvittaessa lisdanzoksena 50-100 U (0,5-1 mg) valmistetta painokiloa kohti.

Miten annat Thorinérerpistoksen itsellesi

Jos voit antaa lifkebistoksen itse, l44kéri tai sairaanhoitaja neuvoo kuinka se tehdéén. Ald yritd pistdi
annosta itse, el!¢t/ole saanut sithen opetusta. Jollet ole varma, miten pistos pitéisi antaa, kiéinny heti
ladkarin.tai Sairaanhoitajan puoleen.

Ennen ([ iorinane-pistoksen ottamista

- Tarkista ladkkeen viimeinen kdyttopaivamaard. Ladkettd ei saa kdyttdd viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

- Tarkista, etté ruisku on ehjé ja ettd sen sisdltdmai ladkeliuos on kirkasta. Jos néin ei ole, ota
kayttoon uusi ruisku.

- Al4 kiyti tita l4dkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia lisikevalmisteen ulkonidssa.

- Varmista, ettd tiedét, miten suuri annos sinun pitéisi ottaa.

- Tarkista vatsan alueen iho nidhdéksesi, aiheuttiko edellinen injektio punoitusta, varimuutoksia,
turvotusta tai vuotoa iholla tai onko iho vield aristava. Jos ndin on, kddnny ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

- Paatd, mihin pistét ladkkeen. Vaihda pistoskohtaa joka antokerralla, antamalla pistos vuoroin
vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle vatsaa, muttei liian 1dhelle napaa tai mahdollista
arpikudosta (vahintdan 5 cm:n etdisyydelle naistd).
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- Esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten.

Thorinane-injektion anto-ohjeet
1) Pese kidet ja pistokohta vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

2) Istu tai seiso mukavassa asennossa ja rentoudu. Varmista, ettd valitsemasi pistoskohta on
nékyvissd. Tahén tarkoitukseen sopii erinomaisesti lepo- tai nojatuoli tai vuode, jossa voit istua
tyynyilld tuettuna.

3) Valitse sopiva pistoskohta vatsan oikealta tai vasemmalta puolelta. Timén tulee olla vahintdan
5 cm:n etdisyydelld navasta, kylkeen pdin.

Muista: Ali pisti l4dkettd 1ihemmiksi kuin 5 cm:n etiisyydelle navasta tai alueista, joilla on arpia tai
mustelmia. Vaihda pistoskohtaa joka pistokerralla, vuoroin vasemmalle, vuoroin oikealle puolelle,
riippuen siitd, kummalle puolelle viimeksi sait pistoksen.

4)  Poista injektioneulan suojus varovasti ruiskusta ja hévita se. Ruisku on esitaytetty ja
kayttovalmis.

Ali paina mintii ennen pistoksen antoa ilmakuplien poistamisekgi ¥l 4mi voi aiheuttaa liikkeen
héivikkid. Neulan suojuksen poistettuasi, 41a koske neulaan &l44 anna neulan koskettaa mihink&én.
Néin varmistat, ettd neula pysyy puhtaana (steriilind).

5)  Pidé ruiskua (kynén tavoin) toisessa kddessa ia nosta puhdistettu ihoalue varovasti toisella
kadelld poimulle peukalon ja etusormen yéliin

Muista pitié ihopoimu koholla koko injektivm/ajan.

6)  Pidé ruiskua kohtisuorassa (90 asteeil kulmassa), neula alaspdin suunnattuna. Pistd neula koko
pituudeltaan ihopoimuun

7) Raina mintd sormella pohjaan asti. Néin lddke padsee vatsan rasvakudoksiin. Muista pitdd
ihopoimu koholla koko injektion ajan.

8)  Poista neula vetdmailla se suoraan ulos.
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Vilttaiiksesi mustelman syntymisen, dli hiero pistoskohtaa injektion jilkeen.

9)  Laita kéytetty ruisku ja sen suojus terdville jitteelle tarkoitettuun astiaan. Sulje astian kangi
tiiviisti ja sijoita astia pois lasten ulottuvilta.

Kun astia on tiynni, anna se liikirille tai kotisairaanhoitajalle hivitettiviksi. Al# heits siti
tavallisten talousjitteiden joukkoon.

Antikoagulanttihoidon vaihtaminen

- Thorinane -hoidon vaihtaminen K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttuihin_werenohennuslddkkeisiin
(esim. varfariiniin)
Ladkari kirjoittaa sinulle 1dhetteen INR-testiksi kutsuttuun verikokeezeen ja kertoo sen tulosten
perusteella, milloin Thorinane -valmisteen kéytto lopetetaan.

- K-vitamiinin antagonisteiksi kutsutuista verenohennuslddlikeisia (esim. varfariiniin) vaihtaminen
Thorinane -hoitoon
Lopeta K-vitamiinin antagonistin kédytto. Ladkari kirjoittaa sinulle ldhetteen INR-testiksi
kutsuttuun verikokeeseen ja kertoo sen tulosten peresteella, milloin Thorinane -valmisteen kayttd
aloitetaan.

- Thorinane hoidon vaihtaminen suoriksi ¢raalisiksi antikoagulanteiksi kutsuttuihin
verenohennuslddkkeisiin
Lopeta Thorinane -valmisteen kéyg¢té, Adoita suoran oraalisen antikoagulantin ottaminen 0-2 tuntia
ennen kuin normaalisti olisit saaiizt, Seuraavan pistoksen, ja jatka sitten ohjeen mukaan.

- Suoran oraalisen antikoagu!aritin vaihtaminen Thorinane -valmisteeseen
Lopeta suoran oraalisemanticoagulantin kdytt6. Alé aloita Thorinane -hoitoa ennen kuin suoran
oraalisen antikoagulaatis viimeisestd annoksesta on kulunut 12 tuntia.

Kiiytto lapsille ja nvorille
Thorinane valmiStean tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Jos kiytit eaémmain Thorinane valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos epdilet ottaneesi liian suuren tai liian pienen annoksen Thorinane -valmistetta, ota valittomasti
yhteyttit Jadkariin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan, vaikka sinulle ei ilmaantuisi mitdan
merik€jd ongelmista. Jos lapsi vahingossa pistéd tai nielee Thorinane valmistetta, vie hinet
vélittdmasti sairaalan péivystyspoliklinikalle.

Jos unohdat kiyttad Thorinane -valmistetta )

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Ald pistd kaksinkertaista annosta samana paivana
korvataksesi unohtamasi annoksen. Péivékirjan pitiminen auttaa varmistamaan, ettet unohda ottaa
annosta.

Jos lopetat Thorinane -valmisteen kiyton

Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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On tirkedd jatkaa Thorinane -pistosten ottamista kunnes ladkari pdattad lopettaa hoidon. Jos lopetat
valmisteen kéyton ennenaikaisesti, saatat saada veritulpan, miké voi olla hyvin vaarallista.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten muutkin vastaavat verisuonitukosten estoon kéytetyt 1ddkkeet, myds Thorinane voi aiheuttaa
verenvuotoa, joka saattaa olla hengenvaarallinen. Joissakin tapauksissa verenvuotoa saattaa olla vaikea
havaita.

Jos sinulle ilmaantuu mika tahansa verenvuoto, joka ei lakkaa itsestdén tai jos havaitset merkkeja
runsaasta verenvuodosta (poikkeuksellista heikkoutta, visymystd, kalpeutta, huimausta, padnsérkya tai
selittdmatontd turvotusta), ota vélittdmaisti yhteyttd ladkariin.

Ladkéri voi paattad tiheimmasta seurannasta tai muuttaa 14ékitystési.

Lopeta Thorinane-valmisteen kaytto ja kerro vélittomasti 1ddkérille tai sairaanhoitajalle,<o$huomaat
merkkejéd vaikeasta allergisesta reaktiosta (kuten hengitysvaikeuksia, huulten, suun,nielsn tai silmien
turvotusta).

Ota heti yhteytté ladkériin
e Jos sinulle ilmaantuu merkkeja verisuonitukoksesta, kuten:
- kouristavaa kipua, punoitusta, lampdilya tai turvotusta toisessa jalassa — ndma ovat syvin
laskimotukoksen oireita
- hengéstymistd, rintakipua, py6rtymistd tai veriyskoksid - néaia ovat keuhkoembolian oireita
e Jos sinulla ilmenee kivuliasta ihottumaa, johon liittyy ihoralaisia tummanpunaisia pilkkuja, jotka
eivit katoa, kun niiti painaa.
Ladkari voi maarata sinulle verikokeen verihiutaleiden smsdidran tarkistamiseksi.

Yleinen luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkilolla kynimenesta)
e Verenvuoto
e Maksaentsyymien méirin lisdéntyzyinen.

Yleiset: (voivat ilmetd enintdén 1 hebXilolld kymmenestd)
e Saat mustelmia tavallistatherkemmin. Tdma voi johtua verihiutaleiden madrin pienenemisestd
veressasi.
e Vaaleanpunaiset laikutiholla. Naitd ilmaantuu todennidk6isemmin alueella, johon olet saanut
Thorinane -pistdksia.
Ihottumat (p&<kasrokko, urtikaria)
Kutiava buncittava iho.
Pistoslohdan mustelma tai kipu.
Rundsalijen madran viaheneminen.
Verthiutaleiden suuri mééra.
badansarky.

Melko harvinaiset: (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lla sadasta)

e Akillinen kova piinsirky. Tdmi voi olla merkki aivoverenvuodosta.

e Vatsan alueen aristus ja turvotus. Sinulla voi olla vatsan alueen verenvuoto.

e Laaja-alaisia, punaisia, epdsidénndllisen muotoisia ihomuutoksia, joihin saattaa riittya
rakkulamuodostusta.

e Thodrsytys (paikallinen).

e Havaitset ihon tai silmien keltaisuutta tai virtsa muuttuu vériltdén tummemmaksi. Tdmé voi
liittyd maksavaivoihin.

Harvinaiset (voivat ilmetd enintién 1 henkil6lld tuhannesta)
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e Vakavat allergiset reaktiot. Merkkeja voivat olla ihottuma, nielemis- tai hengitysvaikeudet
sekd huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.

e Veren kaliumpitoisuuden suureneminen. Tamé on todennidkdisempdd henkil6illd, joilla on

munuaisvaivoja tai diabetes. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Veren eosinofiilien méaréin lisdédntyminen. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.

Hiusten 14hto.

Osteoporoosi (tila, jossa luunmurtumariski suurenee) pitkdaikaisen kayton jalkeen.

Pistely, puutuminen ja lihasheikkous (erityisesti vartalon alaosassa) spinaalipiston tai

-anestesian jalkeen.

Rakon tai suolen hallinnan menetys (niin ettet pysty sddtelemadn WC-kéynteja)

e Pistoskohdan kova kyhmy tai paukama.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma kosked rnyos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voitdimaittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmar korita ™.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdimén ladkevaimisteen
turvallisuudesta.

5. Thorinane-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kiyti titi 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen Kayttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistdlnaivaa.

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jdétya.
Laimennettu liuos on kdytettdva 8 tunnin kulucysar
Al4 kiytd titi l4dkettd, jos huomaat nikyviaimuutoksia lisikevalmisteen ulkonddssa.
Esitéytetyt Thorinane-ruiskut on tatkdifettu vain yhta kayttokertaa varten. Kéyttdmaton ladke
havitetdan. Ladkkeitd ei tule heittaaviemdriin eiké havittdd talousjitteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden liiwittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen g13ait6 ja muuta tietoa
Miti Thorinafe sisdltia
- Vaikuitava aine on enoksapariininatrium

Yks ' millilitra siséltdd 100 mg enoksapariininatriumia

Yl 1,0 mlin esitdytetty ruisku siséaltdd 10 000 U (100 mg) enoksapariininatriumia
- Muu aine on injektionesteisiin kaytettdva vesi
Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
1,0 ml livosta kirkkaassa, vérittoméssé tyypin I neutraalista lasista valmistetussa mitta-asteikolla
varustetussa ruiskusdiliossé, jossa on kiinted neula ja neulansuojus ja joka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla. Ruiskussa on musta polypropeeniméanté.
Esitaytetyt ruiskut toimitetaan 2 ja 10 ruiskun pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
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