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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 2 000 1U (20 mg)/0,2 ml injektioneste, liuos
— LOVENOX (ja muut kauppanimet) 4 000 1U (40 mg)/0,4 ml injektioneste, liuos
— LOVENOX (ja muut kauppanimet) 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injektioneste, liuos
— LOVENOX (ja muut kauppanimet) 8 000 1U (80 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
— LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 1U (100 mg)/1 ml injektioneste, liuos

— LOVENOX (ja muut kauppanimet) 30 000 1U (300 mg)/3 ml injektioneste, liuos
— LOVENOX (ja muut kauppanimet) 50 000 IU (500 mg)/5 ml injektioneste, liuos
— LOVENOX (ja muut kauppanimet) 100 000 IU (1 000 mg)/10 ml injektioneste, liuos

15 000 IU/ml (150 mg/ml) injektioneste, liuos:
— LOVENOX (ja muut kauppanimet) 120 000 IU (120 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
— LOVENOX (ja muut kauppanimet) 150 000 IU (150 mg)/1 ml injektioneste, liuos

[Ks. liite | - taytetadn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Esitaytetyt ruiskut:

2000 I1U (20 mg) / 0,2 ml

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

4000 1U (40 mg) /0,4 mi

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

6 000 IU (60 mg) / 0,6 ml

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

8 000 IU (80 mg) /0,8 ml

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

10000 IU (100 mg) / 1,0 ml

Yksi esitéytetty ruisku sisaltaa enoksapariininatriumia 10 000 anti-Xa IU (joka vastaa 100 mg:aa)
1,0 ml:ssa injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Ampullit

10000 IU (100 mg) / 1,0 ml

Yksi ampulli sisdltdd enoksapariininatriumia 10 000 anti-Xa IU (joka vastaa 100 mg:aa) 1,0 ml:ssa
injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Moniannosinjektiopullot;
30000 I1U (300 mg) / 3 ml
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Yksi injektiopullo sisaltada enoksapariininatriumia 30 000 anti-Xa U (joka vastaa 300 mg:aa) + 45 mg
bentsyylialkoholia 3,0 ml:ssa injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

50 000 1U (500 mg) / 5 ml

Yksi injektiopullo sisaltda enoksapariininatriumia 50 000 anti-Xa U (joka vastaa 500 mg:aa) + 75 mg
bentsyylialkoholia 5,0 ml:ssa injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

100 000 IU (1 000 mg) / 10 ml

Yksi injektiopullo siséltda enoksapariininatriumia 100 000 anti-Xa IU (joka vastaa

1 000 mg:aa) + 150 mg bentsyylialkoholia 10,0 ml:ssa injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: bentsyylialkoholi.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

15 000 1U/ml (150 mg/ml) injektioneste, liuos

Esitaytetyt ruiskut:

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

Yksi esitéytetty ruisku sisaltad enoksapariininatriumia 12 000 anti-Xa IU (joka vastaa 120 mg:aa)
0,8 ml:ssa injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

15000 IU (150 mg) / 1 mi

Yksi esitéytetty ruisku sisaltad enoksapariininatriumia 15 000 anti-Xa IU (joka vastaa 150 mg:aa)
1,0 ml:ssa injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Enoksapariininatrium on biologinen aine, jota saadaan emaksisell& depolymerisaatiolla hepariinin
bentsyyliesteristd, joka on peréisin sian suolen limakalvosta.

[tytetdan kansallisesti]

3. LAAKEMUOTO

[tytetdan kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

LOVENOX (ja muut kauppanimet) on tarkoitettu aikuisille:

o laskimoperaisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri, erityisesti potilaille, joille tehd&&n ortopedisia tai yleiskirurgisia
toimenpiteitd, kuten sydpaleikkaus.

laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan liikuntarajoitteisille
sisatautipotilaille, joilla on akuutti sairaus (kuten akuutti sydamen vajaatoiminta,
hengitysvajaus, vaikea infektio tai reumatauti) ja suurentunut laskimotromboembolian riski.

syvéan laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa, jonka
hoitaminen todennakoisesti edellyttad liuotushoitoa tai leikkausta.

tromboosien ehkaisyyn elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

akuutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessa:

— epéstabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin (NSTEMI) hoitoon
yhdessa suun kautta annettavan asetyylisalisyylihapon kanssa.
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— akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI) mukaan lukien ne potilaat, joita
hoidetaan ladkkeellisesti tai joille tehddédn myéhemmin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimoperaisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on

kohtalainen tai suuri

Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kayttamélla validoitua riskistratifikaatiomallia.

° 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 véhintaan 7—-10 pdivan ajan riippumatta potilaan
toipumisasteesta (esim. liikkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin
kauan, kun potilaan liikkumiskyky on merkittavasti alentunut.

. 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. lykattya ortopedista leikkausta
odottaville potilaille, joilla on suuri riski), viimeinen injektio on annettava viimeistdan 12 tuntia
ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.

0 Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessa potilaille suositellaan pidennettya
tromboosiprofylaksiaa enintaan 5 viikon ajan.

0 Vatsan tai lantion alueen sydpaleikkauksissa, joissa laskimoperaisen tromboembolian
riski on suuri, potilaille suositellaan pidennettya tromboosiprofylaksiaa enintédén 4 viikon
ajan.

Laskimotromboembolian profylaksia sisatautipotilaille

Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihon alle kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito maaratadan vahintaan 6-14 péivaksi riippumatta potilaan toipumisasteesta
(esim. liikkumisesta). Yli 14 péivaa kestavan hoidon hyotya ei ole osoitettu.

Syvan 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. L&&kéri valitsee enoksapariinihoito-ohjelman
yksilollisen arvioinnin perusteella, johon siséltyy tromboembolia- ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa
annoksella 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa voidaan kayttad komplisoitumattomissa
tapauksissa potilaille, joiden laskimotromboembolian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa annoksella
100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa pitaé kéyttaa kaikille muille potilaille, kuten
ylipainoisille potilaille, potilaille, joilla on oireinen keuhkoembolia, syop4, uusiutuva
laskimotromboembolia tai proksimaalinen (lonkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito maarataan keskimaarin 10 péivéksi. Oraalinen antikoagulanttihoito
aloitetaan tarpeen mukaan (ks. kohta Enoksapariinin korvaaminen oraalisella antikoagulantilla ja
painvastoin kohdan 4.2 lopussa).

Tromboosien ehkaisy hemodialyysin aikana
Suositeltu enoksapariininatriumannos on 100 1U/kg (1 mg/kg).
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Annos on pienennettava 50 IU/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kéyttémahdollisuus) tai
75 1U/kg:aan (0,75 mg/kg) (yhden verisuonen kéyttémahdollisuus), kun potilaan verenvuotoriski on
suuri.

Hemodialyysin aikana enoksapariininatrium on pistettavé dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa
aloitettaessa. Tamén annoksen teho on tavallisesti riittdva 4 tunnin hemodialyysissa, mutta jos
esimerkiksi normaalia pidemmassa hemodialyysissa muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50—
100 1U/kg:n (0,5-1 mg/kg) lisdannos.

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

Akuutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessa: Epéastabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman

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

. Hoidettaessa epéstabiilia 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 ladkkeiden kanssa. Hoitoa annetaan véhintain kahden
vuorokauden ajan ja hoitoa jatketaan, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Hoito kestaa
yleensd 2—8 pdivaa.

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

) Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumannostus on 3 000 IU:n
(30 mg:n) kerta-annos laskimoboluksena ja liséksi 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle,
minké jalkeen jatketaan annostuksella 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein
(kumpikin ndista kahdesta ensimmaisesté ihon alle annettavasta annoksesta saa olla enintéan
10 000 1U (100 mg)). Samanaikaisesti on annettava verihiutaleiden aggregaatiota estévaa
hoitoa, kuten suun kautta annettavaa asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran
vuorokaudessa), jollei se ole vasta-aiheista. Suositeltu hoidon kesto on 8 vuorokautta tai
potilaan kotiuttamiseen asti sen mukaan, kumpi naista tulee ensin. Yhdessa trombolyyttien
(fibriinispesifisten tai ei-fibriinispesifisten) kanssa annettaessa enoksapariininatrium on
annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen fibrinolyyttisen hoidon aloittamista ja viimeistaan
30 minuuttia sen aloittamisen jélkeen.

0 Annostus vahintd&n 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta ldkk&éat potilaat.

o Potilaat, joille tehd&an perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI): Jos viimeisin
ihon alle annettava enoksapariininatriumannos on annettu 8 tunnin sisalla ennen
pallolaajennusta, lisdannoksia ei tarvita. Jos viimeisin ihon alle annettava annos on
annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta, on annettava enoksapariininatriumia
laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

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

Bentsyylialkoholia sisaltavat moniannosinjektiopullot
LOVENOX (ja muut kauppanimet) siséltada bentsyylialkoholia, eiké sitd saa kdyttaa vastasyntyneiden
tai keskosten hoitoon (ks. kohta 4.3).

lakkaat potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentéé iakkaille potilaille missaan kayttéaiheessa, ST-nousuinfarktia lukuun
ottamatta, ellei potilaalla ole munuaisten vajaatoimintaa (ks. jaljempéna kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4).
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Akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa vahintdén 75-vuotiaille idkkaille potilaille aluksi ei saa kayttaa
laskimobolusta. Hoito aloitetaan annoksella 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin valein
(kumpikin ndista kahdesta ensimmaisesté ihon alle annettavastaa annoksesta saa olla enintaan

7 500 U (75 mg) ja sen jalkeen ihon alle annettavat annokset ovat 75 1U/kg (0,75 mg/kg)). Annostus
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville iakkaille potilaille, katso jaljempéna kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on saatavilla véhan tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2), joten
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa néité potilaita (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

o Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Enoksapariinia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tasta potilasryhmasta ei ole lukuun ottamatta
tromboosien muodostumisen ehkaisyéa elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

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

Kayttoaihe Annostusohjelma
Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden 2 000 1U (20 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa
profylaksia

Syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolia hoito  [100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran vuorokaudessa

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

I Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75-vuotiaat (1 x 3 000 IU (30 mg) laskimoboluksena ja 100 1U/kg
potilaat) (1 mg/kg) ihon alle, tdmén jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 24 tunnin vélein

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75-vuotiaat  |ayksi ei laskimobolusta, 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle,
potilaat) taméan jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin
vélein

Suositellut annosmuutokset eivat koske hemodialyysi-indikaatiota.

. Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta

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

Antotapa
LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimoperéisen tromboembolisen sairauden

profylaksiaan leikkauksen jalkeen sekéa syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian, epastabiilin

angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoitoon.

. Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja
valittémasti sen jélkeen annetaan injektio ihon alle.
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. Valmiste annetaan dialyysikierron valtimolinjaan tromboosien ehkéisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Esitaytetyt kertakéyttoruiskut ovat valittomasti kayttovalmiita.

Ampulleja tai moniannosinjektiopulloja kaytettdessd suositellaan tuberkuliiniruiskun tai vastaavan
kayttoa, jotta voidaan varmistua oikean annoksen vetamisesté ruiskuun.

o Pistotekniikka ihon alle:
Injektio annetaan mieluiten potilaan ollessa makuuasennossa. Enoksapariininatrium annetaan syvana
ihonalaisena injektiona.

Kun kaytét esitaytettyja ruiskuja, ala poista ruiskusta ilmakuplia ennen injektiota, ettei osa
la&keannoksesta mene hukkaan. Jos pistettavéan ladkkeen méaré on sovitettava potilaan painon
mukaan, kdyta mitta-asteikollisia esitaytettyja ruiskuja, joista poistetaan ylimaardinen laékeaine ennen
injektion antoa niin, ettd ruiskussa on vaadittu l&d8kema&rd. Huomaa, ettd joissakin tapauksissa tarkan
annoksen saavuttaminen ei ole mahdollista ruiskun mitta-asteikon vuoksi, ja talloin ladkkeen maaré on
pyOristettava l&himpaan mitta-asteikon viivaan.

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

Neula tydnnetdan kohtisuorassa, koko pituudeltaan ihopoimuun, jota pidetdan kevyesti peukalon ja
etusormen valissd. IThopoimu pidetdan koholla niin kauan, ettd injektio on annettu kokonaan.
Pistoskohtaa ei saa hieroa injektion annon jélkeen.

Huomattava kéytettiessa esitdytettyja ruiskuja, joissa on automaattinen turvalaite: Turvalaite
aktivoituu pistoksen antamisen jalkeen (katso k&yttéohjeet kohdasta 6.6).

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

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

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

Kun valmiste annetaan injektiona laskimoon, voidaan kéayttaa joko moniannosinjektiopulloa tai
esitaytettya ruiskua.

Enoksapariininatrium annetaan laskimolinjaan. Sité ei pida sekoittaa muihin Ia&kkeisiin tai antaa
samanaikaisesti niiden kanssa. Enoksapariininatriumin ja muiden laakkeiden mahdollisen
sekoittumisen estdmiseksi kayttoon valittu laskimolinja on puhdistettava huuhtelemalla riittavalla
maarélla keittosuola- tai dekstroosiliuosta ennen enoksapariininatriumin laskimoboluksen antamista ja
sen jalkeen portin puhdistamiseksi la&dkkeestd. Enoksapariininatrium voidaan antaa turvallisesti
fysiologisen keittosuolaliuoksen (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttisen vesiliuoksen kanssa.

o0 3000 IU:n (30 mg) aloitusbolus
Enoksapariininatriumin 3 000 1U:n (30 mg) aloitusboluksen antamista varten on kaytettava
esitdytettyd mitta-asteikollista ruiskua. Ylimadrainen ladkeaine on poistettava, niin etté ruiskuun jaa
vain 3 000 1U (30 mg) eli 0,3 ml. 3 000 1U:n (30 mg) annos voidaan sitten pistdd suoraan
laskimolinjaan.
o Lisébolus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessa, jos viimeisin ihon alle
annettu annos on annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta
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Kun potilaalle tehdaan perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, on annettava liséksi 30 1U/kg:n
(0,3 mg/kg) laskimobolus, jos viimeisin ihon alle annettu annos on annettu yli 8 tuntia ennen
pallolaajennusta.

Pistettavén pienen, tdsmallisen ladkeannoksen varmistamiseksi suositellaan, etta ladke laimennetaan
vahvuuteen 300 1U/ml (3 mg/ml).

Jos halutaan saada liuos, jonka vahvuus on 300 1U/ml (3 mg/mi), kdyttamalla 6 000 1U (60 mg)
enoksapariininatriumia siséltavaa esitaytettya ruiskua, on suositeltavaa kayttad 50 ml:n infuusiopussia
(eli joko fysiologista suolaliuosta (0,9 %) tai dekstroosin 5-prosenttista vesiliuosta) seuraavasti:
Poista ruiskulla 30 ml nestetta infuusiopussista ja heité se pois. Pistd 6 000 IU (60 mg)
enoksapariininatriumia siséltavén esitaytetyn ruiskun koko sisalté pussiin jéljelle jadneeseen

20 ml:aan liuosta. Sekoita pussin siséltd varovasti. Veda ruiskuun tarvittava maéra laimennettua
liuosta laskimolinjaan antamista varten.

Kun laimennettu laakeliuos on valmis, pistettdva maara voidaan laskea kayttamalla seuraavaa kaavaa
[laimennetun liuoksen maaré (ml) = potilaan paino (kg) x 0,1] tai alla olevaa taulukkoa. Laimennus on
suositeltavaa tehda valittomasti ennen kayttoa.

Laskimolinjaan pistettdvad maara liuosta, joka on laimennettu pitoisuuteen 300 1U (3 mg)/ml
Paino Tarvittava annos Pistettdva maara
30 1U/kg (0,3 mg/kg) lopulliseen pitoisuuteen
300 IU (3 mg)/ml
laimentamisen jalkeen

[Ka] U [mg] [mi]
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 9,5
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 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15
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¢ Valtimolinjan injektio:
Valmiste annetaan dialyysikierron valtimolinjaan tromboosien ehkéisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Siirtyminen enoksapariinista oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

o Siirtyminen enoksapariinista K-vitamiinin antagonisteihin ja painvastoin
Kliinisté seurantaa ja laboratoriotutkimuksia [INR-arvolla (International Normalized Ratio) ilmaistu
protrombiiniaika] on tehostettava K-vitamiinin antagonistin vaikutuksen arvioimiseksi.
Koska K-vitamiinin antagonisti saavuttaa huipputehonsa tietyn ajan kuluttua, enoksapariinihoitoa on
jatkettava annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, ettd INR-arvo pysyy kayttdaiheen
mukaisella halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perékkaisessa testissa.
Siirryttdessa K-vitamiinin antagonistista enoksapariiniin K-vitamiinin antagonistin antaminen
lopetetaan ja ensimmainen enoksapariininatriumannos annetaan vasta, kun INR on laskenut
viitealueen alapuolelle.

o Siirtyminen enoksapariinista suoriin oraalisiin antikoagulantteihin ja painvastoin
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 ensimmainen
enoksapariininatriumannos annetaan silloin, kun seuraava suoran oraalisen antikoagulantin annos
normaalisti otetaan.

Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston yhteydessé
Jos laékari paattad antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-tai spinaalianestesian/analgesian tai
lannepiston yhteydessa, suositellaan tarkkaa neurologista seurantaa neuraksiaalisen hematooman
riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
- Profylaksiaan kaytetyt annokset
Viimeisen profylaktisen enoksapariininatriumannoksen pistamisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen valilla on pidettava vahintdén 12 tunnin pistosvapaa tauko.
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintéan 12 tunnin viive ennen katetrin
poistamista.
Patilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista véhintaan 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 1U (20 mg) esila&kitysta 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitusta ei
sovelleta neuraksiaalisessa anestesiassa.
- Hoitoon kaytetyt annokset
Viimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistamisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen vélill4 on pidettédvé vahintdan 24 tunnin pistosvapaa tauko (ks. mydos
kohta 4.3).
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen véhintaan 24 tunnin viive ennen Kkatetrin
poistamista.
Patilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista véhintaan 48 tuntiin.
Potilailla, jotka saavat kaksi annosta vuorokaudessa (75 1U/kg (0,75 mg/kg) kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa), toinen
enoksapariininatriumannos on jatettava valiin, jotta saadaan riittdva tauko ennen katetrin
paikoilleen asettamista tai poistamista.
Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankohtina eivatk& ndma viiveet takaa sitg, etta
neuraksiaaliselta hematoomalta véltyttaisiin.
Niin ik&an on harkittava véhintéén 4 tunnin taukoa spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin
poistamisen jélkeen, jonka aikana enoksapariininatriumia ei anneta. Viiveen pitad perustua hyoty-
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riskiarvioon, jossa on harkittu tromboosi- ja vuotoriskia suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan
riskitekijoihin.

4.3 Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aiheinen, jos

e potilaalla on todettu ylinerkkyys enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille sek&
muille pienimolekyylisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e potilaalla on todettu immuunivélitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) viimeksi
kuluneiden 100 péivén aikana tai vasta-aineita veressa (ks. myos kohta 4.4)

e potilaalla on aktiivinen kliinisesti merkittdvé verenvuoto tai tila, johon liittyy suuri
verenvuotoriski, kuten dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan
haavauma, pahanlaatuinen kasvain, johon liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo-,
selkéydin- tai silméleikkaus, todettu tai epéilty ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen
epamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittdvé epdmuodostuma selkdydinkanavan
tai aivojen verisuonistossa

¢ potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia
viimeksi kuluneiden 24 tunnin sisall&, kun enoksapariinia kaytetd&n hoidolliseen
tarkoitukseen (ks. kohta 4.4).

Bentsyylialkoholia sisaltavat moniannosinjektiopullot
o Yliherkkyys bentsyylialkoholille
o koska moniannosinjektiopullossa oleva enoksapariininatriumvalmiste sisaltaa
bentsyylialkoholia (ks. kohta 6.1), sitd ei saa antaa vastasyntyneille tai keskosille
(ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

e Yleista
Enoksapariininatrium ei ole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkda kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Namé ladkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-lla-aktiivisuuden, yksikkdjen, annostuksen ja kliinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Tama aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa
aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin ladkevalmisteen
kaytossa on otettava huomioon sitd koskevat kayttdohjeet ja noudatettava niité.

o Potilaalla aiemmin (yli 100 p&ivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia
(HIT)

Enoksapariininatriumin kaytto on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuunivalitteinen
hepariinin aiheuttama trombosytopenia 100 edeltévén paivan aikana tai joiden veressa todetaan vasta-
aineita (ks. kohta 4.3); Vasta-aineet voivat sailyd verenkierrossa useita vuosia.
Enoksapariininatriumia pitad kayttaa aarimmaista varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 paivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Téallaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kayttamista koskevan
paatoksen taytyy perustua huolelliseen hyéty-riskiarviointiin ja eiké tallaista paatostd saa tehdéd ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

o Verihiutalemaaran seuranta
Myads pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevélitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5-21 péivén kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta.
Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jalkeen erityisesti
sydéanleikkausten yhteydessa ja syépapotilailla.

50



Siksi suositellaan verihiutalemaaran maarittamistd ennen enoksapariininatriumhoidon aloittamista ja
sen jalkeen saannollisesti hoidon aikana.

Verihiutalemadra on mitattava, jos potilaan kliiniset oireet viittaavat hepariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, kivulias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia téllaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantuessa heidén on otettava yhteytta laakériin.
Enoksapariininatriumhoito taytyy kdytannossa valittdmasti keskeyttéa ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutalemaaran todetaan laskeneen merkittavéasti
(30-50 % lahtbarvosta).

e Verenvuoto
Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuotoa saattaa ilmeta kaikissa kohde-elimissa. Jos vuotoa
ilmenee, sen alkupera on selvitettéva ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitakin antikoagulantteja, pitda kéyttda varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisdéntynyt. Tallaisia tiloja ovat:

— heikentynyt hemostaasi

— aikaisempi peptinen haavauma

— &skettainen aivoinfarkti

— vaikea kohonnut valtimoverenpaine

— askettdinen diabeettinen retinopatia

— neurokirurginen tai silman leikkaus

— samanaikainen kayttd hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

e Laboratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkéisemiseksi kaytettdvina annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eika yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittavasti, eikd se myoskaéan vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eika fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kaytettdessa APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivétké ne siksi ole sopivia eivétké
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 pitk&aikaiseen tai
pysyvéan halvaukseen. Nama tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksapariininatriumin annostus on
korkeintaan 4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa. Ndiden tapahtumien riski suurenee, kun
kaytetdan leikkauksen jélkeen paikalleen jatettdvaa epiduraalista katetria, yhteiskdyt6ssa hemostaasiin
vaikuttavien lisaladkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessa tai potilailla, joille on tehty selk&leikkaus tai joilla on todettu
selkdrangan epdmuodostuma.

Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksapariininatriumin kayttod epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydessd, jotta samanaikaiseen kayttoon liittyvé vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehd silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvan pienen antikoagulaatiovaikutuksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on syytd kayttaa tarkkaa harkintaa, silla
enoksapariininatriumin poistuminen on heilla hitaampaa (ks. kohta 4.2).
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Laakarin paatds antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai lannepiston yhteydessa
edellyttad tineda seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkékipu, tunto- ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen tai heikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahairiot. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokin edelld mainituista merkeista
tai oireista ilmaantuu. Jos epéilld&n spinaalihematooman merkkeja tai oireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkéytimen dekompression harkinta, on valttamatonta, vaikka nailla
toimenpiteilla ei ehk& voida estaa tai kumota neurologisia vaurioita.

e lhonekroosi/ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kayton yhteydessa on raportoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito
on viipymatta keskeytettavé, jos niita ilmenee.

e Perkutaaniset sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpiteet
Epastabiilin angina pectoriksen, ST-nousuttoman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon
aikana tehdyn verisuonitoimenpiteen jalkeen verenvuotoriskin minimoimiseksi
enoksapariininatriuminjektioiden annostelussa pitad noudattaa tarkasti suositeltuja annosvaleja. On
tarkeda saavuttaa hemostaasi pistoskohdassa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen.
Vaippakatetri voidaan poistaa valittdmasti, jos sulkemiseen on kaytetty apuvalinettd. Vaippakatetri
pitéa poistaa 6 tunnin kuluttua viimeisen laskimoon tai ihon alle annetun
enoksapariininatriuminjektion jalkeen, kun kdytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa
enoksapariininatriumilla jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 6-8 tunnin
kuluttua vaippakatetrin poistamisesta. Toimenpidekohtaa pitaa tarkkailla verenvuodon merkkien tai
hematooman varalta.

e  Akuutti infektioendokardiitti
Aivoverenvuodon riskin vuoksi hepariinin kayttoa ei yleensé suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitop&atds on tehtéva vasta huolellisen yksilollisen hydty-riskiarvioinnin
jalkeen, jos hepariinin kéytto katsotaan ehdottoman vélttdméattomaksi.

e Mekaaniset sydéamen tekol&pét
Enoksapariininatriumin kaytt6a tromboosiprofylaksiaan ei ole riittavasti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen sydamen tekoldppa. Yksittdisia syddmen tekoldpéan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen sydamen tekoldppé ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijat, kuten perussairaus ja riittdméattomat kliiniset tiedot,
hankaloittavat ndiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti seka aidin etta sikion kuolemaan.

o Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen sydamen tekolappéa
Enoksapariininatriumin kayttoa tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekol&ppa, ei ole riittavasti tutkittu. Kliinisessa tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen sydamen tekoldppé, annettiin enoksapariininatriumia (100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vahentamiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymia, mika johti I&pan tukkeutumiseen ja éidin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa on raportoitu yksittaisia lapan trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen sydamen tekoldppé ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekolappa.

o |akkaat potilaat
Lisdantynytta verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailla potilailla, kun kaytettiin profylaktisia
annoksia. lakkailla potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kaytetaan terapeuttisia annoksia. Yli 75vuotiailla ST-nousuinfarktin vuoksi
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hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinista seurantaa ja annoksen pienentamista voidaan
harkita (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

o Munuaisten vajaatoiminta
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, mika suurentaa
verenvuotoriskid. Néiden 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 munuaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tasta potilasryhmasta ei ole lukuun ottamatta
tromboosien ehkaisya elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.
Patilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min),
suositellaan seka terapeuttisten ettd profylaktisten annosten saatdmista, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavasti (ks. kohta 4.2).
Annoksen saatamista ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta.

e Maksan vajaatoiminta
Enoksapariininatriumia on kaytettava varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Anti-Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta
potilailta on epaluotettavaa eika siihen perustuvaa annoksen muuttamista suositella (ks. kohta 5.2).

o Pienipainoiset potilaat
Pienipainoisten naisten (< 45 kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia (ei painon suhteen korjattuja) annoksia kdytettdessa, mika saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Siksi ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

¢ Ylipainoiset potilaat
Ylipainoisten potilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja
tehoa ylipainoisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m?) hoidossa ei ole taysin selvitetty eiké
annoksen saatamistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrystd. Né&ité potilaita on seurattava
huolellisesti tromboembolian merkkien ja oireiden varalta.

o Hyperkalemia
Hepariinit voivat lamata lisamunuaisten aldosteronin eritystd, mika johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen syddmen vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kayttavat ladkevalmisteita, joiden tiedetdan lisdavan
kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sdénnollisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

o Jaljitettavyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia ladkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien
jaljitettavyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset Kirjaavat
potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja eranumeron.

Bentsyylialkoholia sisaltavat moniannosinjektiopullot

o Bentsyylialkoholi
Bentsyylialkoholia séilontaaineena siséltavien ladkevalmisteiden antamiseen vastasyntyneille on
liittynyt fataali gasping-oireyhtyma (ks. kohta 4.3). Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa myds toksisia ja
anafylaktisia reaktioita 3-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kaytt64 ei suositella:
o Hemostaasiin vaikuttavat l1adkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kaytto lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kayttd ole vélttdmatonta. Jos yhdistelmahoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitaa kayttaa varoen, ja potilaan huolellisesta kliinisesta ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Tallaisia ladkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipul&ékkeet, kuten ketorolaakki
- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokinaasi) ja
antikoagulantit (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kéyttd varovaisuutta noudattaen
Seuraavia ladkevalmisteita voidaan kayttaa varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:
o Muut hemostaasiin vaikuttavat 1aakeaineet
- Trombosyyttiaggregaation estgjat, kuten aggregaatiota estévalla annoksella kéytetty
asetyylisalisyylihappo (sydéanta suojaamaan), klopidogreeli, tiklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo-oireyhtyman hoitoon kaytetyt glykoproteiini 11b/l1la antagonistit niihin
liittyvan verenvuotoriskin vuoksi
- dekstraani 40
- systeemiset glukokortikoidit.

o Veren kaliumpitoisuutta suurentavat laakevalmisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia ladkevalmisteita voidaan kéyttda samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta tallin potilaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole ndyttda siita, ettd enoksapariini lapéisee ihmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana. Ensimmadista raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivét ole osoittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadut tiedot ovat osoittaneet, ettd enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan lapi
sikidon on erittdin vahaista.

Enoksapariininatriumia voi kayttaa raskauden aikana ainoastaan, jos laakari on todennut selvan
tarpeen.

Enoksapariinia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikoagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistd. Kaiken kaikkiaan talla hetkella
saatavilla olevan tiedon perusteella ei ole ndyttoa lisadntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai
osteoporoosin riskistd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta
sellaisten raskaana olevien naisten riskid, joilla on sydamen tekoléppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesiaa on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttamista sita
ennen (ks. kohta 4.4).

Bentsyylialkoholia sisaltavat moniannosinjektiopullot
Koska bentsyylialkoholi saattaa lapéista istukan, on suositeltavaa kayttaa ladkemuotoa, joka ei sisalla
bentsyylialkoholia.
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Imetys
Ei tiedetd, erittyykd muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen

metaboliittien kulkeutuminen imettévien rottien maitoon on ollut hyvin vahaista.
Enoksapariininatriumin oraalinen imeytyminen on epatodennékaistd. LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -valmistetta voidaan kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole Kliinista tietoa. Eldinkokeissa ei ole

todettu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden k&yttokykyyn

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininatriumia kliinisissé
tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvan laskimotromboosin profylaksiaan ortopedisen tai
vatsan alueen kirurgian yhteydessd, kun potilailla on suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski.
Enoksapariininatriumia annettiin syvan laskimotromboosin profylaksiaan 1 169 sisatautipotilaalle,
joilla oli akuutti sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Potilaista 559 sai hoitoa syvéaan
laskimotromboosiin, johon saattoi liittya keuhkoembolia, 1 578 potilasta sai hoitoa epastabiiliin
angina pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176 potilasta akuuttiin ST-nousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissa tutkimuksissa kayttéaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvan laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhteydessd, tai sisatautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvaa laskimotromboosia, johon saattoi
liittyd keuhkoembolia, potilaat saivat enoksapariininatriumia joko 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle

12 tunnin valein tai 150 1U/kg (1.5 mg/kg) ihon alle kerran vuorokaudessa. Kliinisissa tutkimuksissa
epéstabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoinfarktin hoidossa annokset olivat 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 12 tunnin vélein ja kliinisessé tutkimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia ST-nousuinfarktia,
enoksapariininatriumin annostus oli laskimoboluksena 3 000 1U (30 mg), ja sen jalkeen 100 1U/kg

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

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuodot,
trombosytopenia ja trombosytoosi (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempand).

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisissa tutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jalkeisessa kayttssa todettuja
haittavaikutuksia (* viittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavassa taulukossa.

Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen
(<1/10000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjarjestelmassé haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

e Yleinen: verenvuoto, verenvuodon aiheuttama anemia*, trombosytopenia, trombosytoosi
e Harvinainen: eosinofilia*
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e Harvinainen: immunologis-allerginen trombosytopenia, johon liittyy tromboosi. Joissakin
tapauksissa tromboosiin liittyi komplikaationa elimen infarkti tai raajan iskemia (ks. kohta 4.4).

Immuunijarjestelma
o Yleinen: allerginen reaktio
e Harvinainen: anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot, shokki mukaan lukien*

Hermosto
e Yleinen: paansarky*

Verisuonisto

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

Maksa ja sappi

e Hyvin yleinen: maksaentsyymien méaaréan lisdéantyminen (péaasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen ylarajaan néhden)

e Melko harvinainen: maksasoluvaurio*

e Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Iho ja ihonalainen kudos

e Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema

Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma

Harvinainen: alopesia*

Harvinainen: ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdassa (naita ilmi6itd edeltada
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuliaat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivat ole kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne havidvat muutaman paivan kuluttua, eika hoitoa tarvitse niiden vuoksi
lopettaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos
e Harvinainen: osteoporoosi* pitkaaikaisen (yli 3 kuukauden) kéyton jalkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

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

e Melko harvinainen: paikallinen &rsytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
e Harvinainen: hyperkalemia* (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuodot

Néihin siséltyivat merkittavat verenvuodot, joita on raportoitu enimmilldan 4,2 %:lla potilaista
(leikkauspaotilaat). Jotkin ndista tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvuotokomplikaatiot luokiteltiin merkittaviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittdvén kliinisen tapahtuman, tai (2) jos siihen liittyi hemoglobiinin lasku > 2 g/dl tai kahden tai
useamman verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin
aina merkittavaksi.

Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmetd, kun potilaalla on siihen liittyvia
riskitekijoita, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Elinjéarjestelmé | Profylaksia Profylaksiasisa- | Sellaisten potilaiden | Sellaisten Sellaisten
leikkauspotilailla | tautipotilailla hoito, joilla on syvé potilaiden hoito, potilaiden
laskimotromboosi, joilla on epastabiili | hoito, joilla on
johon saattaa liittya angina pectoris ja akuutti ST-
keuhkoembolia non-Q-aaltoinfarkti | nousuinfarkti
Hyvin yleinen: Yleinen: Hyvin yleinen: Yleinen: Yleinen:
Veri ja verenvuoto® Verenvuoto® verenvuoto” Verenvuoto® Verenvuoto”
imukudos
Harvinainen: Melko harvinainen: Harvinainen: Melko
retroperi- kallonsisédinen retroperi- harvinainen:
toneaalinen verenvuoto, toneaalinen kallonsisdinen
verenvuoto retroperitoneaa- verenvuoto verenvuoto,
linen verenvuoto retroperi-
toneaalinen
verenvuoto
. esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematooma, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.
Trombosytopenia ja trombosytoosi
Elinjérjes- Profylaksia Profylaksia sisa- | Sellaisten potilaiden Sellaisten potilaiden | Sellaisten
telma leikkaus- tautipotilailla hoito, joilla on syvé hoito, joilla on potilaiden hoito,
potilailla laskimotromboosi, epastabiili angina joilla on akuutti
johon saattaa liittya pectoris ja hon-Q- ST-nousuinfarkti
keuhkoembolia aaltoinfarkti
Veri ja Hyvin Melko Hyvin yleinen: Melko harvinainen: | Yleinen:
imukudos yleinen: harvinainen: Trombosytoosi® Trombosytopenia | Trombosytoosi®
Trombo- Trombo- Trombo-
sytoosi? sytopenia Yleinen: sytopenia
Trombosytopenia Hyvin
Yleinen: harvinainen:
Trombo- Immuno-
sytopenia allerginen
trombosytopenia

P-verihiutaleiden maaran lisaantyminen > 400 E9/I

Pediatriset potilaat

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

Bentsyylialkoholia sisaltavat moniannosinjektiopullot:
Bentsyylialkoholia séilontaaineena siséltavien ladkevalmisteiden antamiseen vastasyntyneille on
liittynyt fataali gasping-oireyhtyma (ks. kohta 4.3).
Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa myds toksisia ja anafylaktisia reaktioita 3-vuotiaille ja sita
nuoremmille lapsille (ks. kohta 4.4).
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Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
Liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Merkkej4 ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimiston ulkopuoliseen verenkiertoon tai ihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten
annosten jélkeen on epatodennakdistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.

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
valttamatta ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivat kuitenkaan pysty koskaan taysin
neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintdan noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset ladkeaineet, hepariiniryhmd, ATC-koodi: BOLABO05
Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimaarainen molekyylipaino on noin

4 500 daltonia ja johon on liitetty tavallisen hepariinin antitromboottisia ja
antikoagulanttiaktiivisuuksia. Laakeaine on natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jérjestelméssa enoksapariininatriumilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 1U/mg) ja heikko anti-lla- tai antitrombiiniaktiivisuus (noin 28 1U/mg) ja niiden vélinen suhde on
3,6. Naita antikoagulanttiaktiivisuuksia vélittdd antitrombiini Il (AT-111) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia ihmisell&.

Anti-Xa/lla-aktiivisuutensa liséksi enoksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-
inflammatorisia ominaisuuksia terveilla tutkittavilla, potilailla ja ei-kliinisissa malleissa. Tallaisia
ominaisuuksia ovat mm. AT-IlI-riippuvaisten muiden hyytymistekijoiden (kuten tekija V1la:n)
inhibitio, endogeenisen kudostekijatien estdjan (TFPI) vapautumisen induktio ja von

Willenbrand tekijan (vW-tekijan) vapautumisen vaheneminen verisuonen endoteelista verenkiertoon.
Néiden tekijoiden tiedetaan osaltaan vaikuttavan enoksapariininatriumin antitromboottiseen
kokonaisvaikutukseen. Profylaktisessa kaytdssa enoksapariininatrium ei vaikuta merkittavasti
aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (APTT). Kuratiivisessa kaytdssa APTT voi pidentya
1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan ndhden huippuaktiivisuuden kohdalla.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoperaisen tromboembolisen sairauden ehkaisy leikkauksen yhteydessa

o Laskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jalkeen:

Lonkan tekonivelleikkauspotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa pidennettya profylaksiaa
arvioineessa tutkimuksessa 179 potilasta joilla ei ollut laskimoperaista tromboembolista sairautta ja
jotka olivat saaneet aluksi sairaalahoitojakson aikana 4 000 1U (40 mg) enoksapariininatriumia ihon
alle, satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jalkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumelaaketta (n = 89). Syvén
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittavasti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhmassé lumel&ékettd saaneiden ryhmdan verrattuna, yhtaan
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium Lumelaake
4000 1U (40 mg) !<erran vuorokaudessa
kerran vuorokaudessa ihon alle
ihon alle n (%)
n (%)
Kaikki pidennettya profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Laskimf)tr(.).r.\jb"oembolioiden 6 (6,6) 18 (20,2)
kokonaismaéara
e  Syvien laskimotromboosien 6 (6,6)* 18 (20,2)
kokonaismaaré (%)
e Proksimaaliset syvét 5 (5,6)# 7(8,8)
laskimotromboosit (%)
*p-arvo lumeldékkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,537

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annettiin aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon alle. Namé potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 1U
(40 mg) (n = 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeladkettd (n = 131). Kuten ensimmaisessa
tutkimuksessa, myos tassa laskimotromboembolioiden ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittavésti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden ryhmassa verrattuna lumelaaketta
saaneiden ryhmaan sek& laskimotromboembolioiden kokonaismaaralla (enoksapariininatrium

21 [16 %] vs. lumeladke 45 [34,4 %]; p = 0,001) ett& proksimaalisten syvien laskimotromboosien
maéaralla (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumeladke 28 [21,4 %]; p = < 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhman ja lumel&dakeryhman vélill& ei todettu eroja merkittavien verenvuotojen
maarissa.

e Syvéan laskimotromboosin pidennetty profylaksia sytpéleikkauksen jalkeen

Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin neljan ja yhden viikon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian tehoa ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtiin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueella. Potilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 IU (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 610 pdivan ajan, minka jalkeen heiddt satunnaistettiin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai lumel&aketta viela 21 paivan ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen
venografiatutkimus 25.-31. péivien valisend aikana tai aiemmin, jos potilaalle ilmaantui
laskimotromboembolian oireita. Potilaiden tilaa seurattiin kolme kuukautta. Neljén viikon pituinen
enoksapariininatriumprofylaksia vatsan tai lantion alueen sydpaleikkauksen jalkeen véhensi
merkittavasti venografiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden viikon
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mittaiseen enoksapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jalkeen todettujen
laskimotromboembolioiden maaré oli 12,0 % (n = 20) lumeladkeryhmassé ja 4,8 % (n = 8)
enoksapariininatriumryhmassa; p = 0,02. Tama ero sailyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n = 23
vs. 9), p = 0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden méérissé ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.

Laskimoperaisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisatautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmill& toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 1U:n (20 mg) tai 4 000 1U:n (40 mg)
enoksapariininatriumannosta lumeladkkeeseen syvén laskimotromboosin profylaksiassa
sisatautipotilaille, joiden liikkuminen oli akuutin sairauden aikana erittdin rajoittunutta (méaariteltiin
alle 10 metrin kdvelymatkana < 3 pdivan aikana). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddmen
vajaatoiminta (NYHA-Iuokka Il tai 1V); akuutti hengityksen vajaatoiminta tai komplisoitunut
krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reuma, johon liittyi ainakin yksi syvén
laskimotromboosin riskitekijé (ikd > 75 vuotta, syopd, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydamen tai hengityksen vajaatoiminta).

Tutkimukseen osallistui yhteensa 1 102 potilasta, ja 1 073 potilasta hoidettiin. Hoito kesti 6-14 padivaa
(keston mediaani 7 péivad) Kerran vuorokaudessa 4 000 IU:n (40 mg) annoksella ihon alle annettu
enoksapariininatrium véhensi merkittavasti laskimotromboembolioiden ilmaantuvuutta
lumeladkkeeseen verrattuna. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium Lumeladke
2000 1U (20 mg) 4000 IU (40 mg)
kerran vuorokaudessa | kerran vuorokaudessa n (%)
ihon alle ihon alle
n (%) n (%)
Kaikki hoidetut 287 (100) 291(100) 288 (100)
sisatautipotilaat sairauden
akuuttivaiheen aikana
Laskimotromboembolioiden 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
kokonaisméaara
e Syvien
laskimotromboosien 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
kokonaismaara (%)
e  Proksimaaliset syvét
13 (4,5 51,7 14 (4,9
laskimotromboosit (%) (4.5) (L.7) (4.9)
Laskimotromboemboliat sisalsivat syvét laskimotromboosit, keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin olevan alkuperaltdan tromboembolisia
*p-arvo lumeldékkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen aloittamisesta laskimotromboembolioiden

ilmaantuvuus oli edelleen merkittavasti pienempi 4 000 IU:n (40 mg) enoksapariininatriumannoksella
hoidettujen ryhmassa verrattuna lumeladkeryhmaan. Lumelédakeryhmassa verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja merkittavien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

2 000 IU (20 mg) saaneiden ryhméssa vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja enoksapariinia

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

Syvan laskimotromboosin hoito, kun siihen saattaa liittya keuhkoembolia

Rinnakkaisryhmill& toteutetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syva laskimotromboosi, johon saattoi liittyd myds keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan
sairaalan vuodeosastolla joko (i) enoksapariininatriumia 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
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ihon alle, (ii) enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin valein ihon alle tai (iii) hepariinia
laskimoboluksena (5000 IU) ja sen jalkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, etta
saavutettiin APTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensé 900 potilasta, ja
kaikki potilaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat my6s varfariinia (jonka annos séédettiin
protrombiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin

72 tuntia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jéalkeen ja jota
jatkettiin 90 péivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettiin vahintééan
5 pdivan ajan ja siihen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli saavutettu.
Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syva laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin

pienenemisen suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium Hepariini
150 1U/kg (1,5 mg/kg) 100 1U/kg (1 mg/kg) | APTT-ajan mukaan
kerran vuorokaudessa | kerran vuorokaudessa sdadetty
ihon alle ihon alle laskimonsisainen
n (%) n (%) hoito
n (%)
Kaikki hoidetut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
joilla oli syva
laskimotromboosi johon
saattoi liittya
keuhkoembolia
Laskimotromboembolioiden
. 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4.1
kokonaismaaré (4.4) (2.9) (4.1)
e Vain syvat
. . 11 (3,7 7(2,2 8(2,8
laskimotromboosit (%) 37) (22) (28)
e  Proksimaaliset syvét
) . 9,0 6 (1,9 724
laskimotromboosit (%) (30) (1.9) (2.4)
e Keuhkoemboliat (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

Laskimotromboemboliat sisalsivat syvét laskimotromboosit ja/tai keuhkoemboliat
*95 %:n luottamusvalit hoitojen valisille eroille laskimotromboembolioiden kokonaisméaéaran suhteen olivat:

- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniin (3,0 — 3,5)
- enoksapariini 12 tunnin valein verrattuna hepariiniin (4,2 — 1,7).

Merkittavid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:lla enoksapariinial50 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhmassa, 1,3 %:lla enoksapariinial00 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhméssa ja 2,1 %:lla hepariiniryhmassa.

Epastabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoito
Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon otettiin 3171 epéstabiilin angina pectoriksen tai non-Q-
aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilasta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdessa
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325 mg x 1) joko enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg)

12 tunnin valein ihon alle tai fraktioimatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) perusteella saadettyind annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintdédn 2 paivaa ja enintdan 8 paivaa, kunnes heidén kliininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpide tai heidat kotiutettiin. Potilaita piti seurata enintdan 30 péivaa.
Hepariiniin verrattuna enoksapariininatrium vahensi merkittavasti angina pectoriksen, sydaninfarktia
ja kuoleman yhdistettyd ilmaantuvuutta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,2 %:iin pdivana 14. Tama
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yhdistetyn ilmaantuvuuden pienenema oli sdilynyt 30 péivén kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin;
suhteellisen riskin vahenema 15 %).

Tutkimuksessa ei havaittu huomattavia eroja merkittavien verenvuotojen maaréssa, tosin verenvuoto
ihon alle annettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.

Akuutin ST-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, seka 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, minka jalkeen
annettiin 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin valein, tai vaihtoehtoisesti
fraktioimatonta hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sd&dettiin aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myds
asetyylisalisyylihappoa vahintaan 30 pdivan ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa
séadettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja vahintadn 75-vuotiailla potilailla.
Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan

8 pdivan ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

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

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin vahensi merkittavasti ensisijaisen
paatetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen paatetapahtuma oli yhdistelmapaatemuuttuja, joka
sisalsi misté tahansa syysta johtuvan kuoleman ja sydaninfarktin, joka uusiutui ensimmadisten

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

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen paatetapahtumaan oli yhdenmukainen kaikissa
keskeisissa alaryhmissd, jotka oli jaoteltu ian, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustan,
aiempien sydaninfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimuslaakkeen antamiseen kuluneen ajan
mukaan.

Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittavasti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seka
potilaille, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pdivan kuluessa satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vahenema 23 %) etté potilaille, joita hoidettiin ladkkeellisesti (suhteellisen riskin
vahenemd 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydaninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhdistelmépadtemuuttujaa
(Kliinisen nettohyddyn mittari) esiintyi 30 paivan kohdalla merkittavésti vahemman (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhmassé (10,1 %) kuin hepariiniryhmassa (12,2 %), miké tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin vahenemaa enoksapariininatriumhoidon eduksi.

Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus 30 paivéan kohdalla oli merkittavasti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariiniryhmassé (2,1 %) kuin hepariiniryhméssa (1,4 %). Enoksapariiniryhmassad maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) oli suurempi kuin hepariiniryhméssa (0,1 %), kun
taas kallonsiséisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli molemmissa ryhmissa yhta suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % hepariinilla).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen paatetapahtumaan, mika havaittiin
ensimmaisten 30 paivén aikana, sailyi yli 12 kuukauden seurannan ajan.
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Maksan vajaatoiminta

Kirjallisuuden mukaan enoksapariininatriumin kaytté annoksella 4 000 1U (40 mg)
maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat B—-C) néytta4 olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estossa. On huomioitava, etté kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapotilaita on hoidettava varoen, silla ndmé potilaat ovat alttiita verenvuodoille
(ks. kohta 4.4) eik& maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmadritystutkimuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleispiirteet
Enoksapariininatriumin farmakokineettisia parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman

anti-Xa-aktiivisuudessa ja anti-lla-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-
annosten ja toistettujen annosten ihon alle annon jéalkeen seka laskimonsiséisen kerta-annoksen
jalkeen. Anti-Xa:n ja anti-lla:n farmakokineettinen aktiivisuus maaritettiin kvantitatiivisesti
validoiduilla amidolyyttisilla menetelmilla.

Imeytyminen
Ihon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hyétyosuus on anti-Xa-

aktiivisuuden perusteella lahes 100 %.

Erilaisia annoksia, ladkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kéayttaa:

Keskimadréinen anti-Xa-aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3-5 tunnin kuluttua ihon alle
annetun injektion jalkeen. Ihon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 IU (20 mg), 4 000 IU (40 mg),

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 valittémasti sen jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon
alle 12 tunnin valein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 1U/ml (n = 16)
ja keskiméaardinen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivana.

Kun terveilla vapaaehtoisilla oli toteutettu hoito, joka sisalsi 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 pdivana 2 ja keskiméaardinen 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 péivana 3 tai 4 ja keskimaarainen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta-
annoksen jalkeen ja keskiméaéardinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 IU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 1U/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus vélilla 100-200 mg/ml eivat vaikuttaneet farmakokineettisiin
parametreihin terveilla vapaaehtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetiikka naytti olevan lineaarinen suositelluilla annosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden véalinen vaihtelu oli vahaista. Toistetun ihon alle annon jalkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-lla-aktiivisuus ihon alle annon jélkeen oli noin 10 kertaa pienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskimaarainen anti-lla-huippuaktiivisuus havaittiin noin 3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 IU/ml toistetun kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 100 1U/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jalkeen ja 0,19 IU/ml kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg)
annoksen jalkeen.
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Jakautuminen
Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jakautumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on lahella
veritilavuutta.

Biotransformaatio

Enoksapariininatrium metaboloituu ensisijaisesti maksassa desulfatoitumalla ja/tai
depolymeroitumalla molekyylipainoltaan pienemmiksi osiksi, joiden biologinen voimakkuus on
paljon vahaisempi.

Eliminaatio

Enoksapariininatrium on laake, jonka puhdistuma-arvo on pieni, ja plasman keskimaarainen anti-Xa-
puhdistuma on 0,74 litraa/tunti 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestévén laskimoinfuusion
jalkeen.

Eliminaatio on yksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen
jalkeen ja noin 7 tuntia toistetun annostuksen jalkeen.

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

Erityisryhmét
lakkaat 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 my6té, enoksapariininatriumin eliminoituminen
saattaa kuitenkin vahentyé iakkailla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkélle edennytta 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 mukaan arvioituna). Tdméa heikkeneminen johtui padasiassa AT-IlI-pitoisuuden
pienenemisestd, joka puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
vahentyneestd AT-I11:n synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman valilla on havaittu lineaarinen suhde
vakaassa tilassa. Tama viittaa enoksapariininatriumin puhdistuman vahenemiseen potilailla, joilla
munuaisten toiminta on heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman
lisddntynyt toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten
jalkeen 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 merkittavasti
suurentunut, keskimaarin 65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n
(40 mg) annosten jéalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysi
Laskimoon annetun 25 1U/kg:n, 50 1U/kg:n tai 100 1U/kg:n (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/kg) kerta-annoksen
jalkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin verrokkihenkil6illa.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen jalkeen
keskimadrainen anti-Xa-aktiivisuuden AUC vakaassa tilassa on hieman suurempi ylipainoisilla
terveilla vapaaehtoisilla (painoindeksi 30-48 kg/m2) verrattuna ei-ylipainoisiin verrokkeihin, kun taas
plasman anti-Xa-huippuaktiivisuusarvo ei suurene. Ihon alle annon jélkeen ylipainoisten tutkittavien
painon suhteen korjattu puhdistuma on pienempi.
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Kun kéytettiin painon suhteen korjaamatonta annostusta, ihon alle annetun 4 000 IU (40 mg)
annoksen jalkeen havaittiin, ettd pienipainoisten naisten (< 45 kg) anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi
ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) 27 % suurempi kuin normaalipainoisilla verrokkihenkildilla
(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
valilla, kun niitd annettiin samanaikaisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enoksapariininatriumin antikoagulanttivaikutusten lisaksi ei havaittu nayttoad haittavaikutuksista
rotilla ja koirilla annoksella 15 mg/kg/vrk (ihon alle) tehdyissa 13 viikon mittaisissa
toksisuustutkimuksissa eika rotilla ja apinoilla annoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon)
tehdyissa 26 viikon mittaisissa toksisuustutkimuksissa.

Enoksapariininatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi ja hiiren lymfoomasolujen mutaatiotesti, eika klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuustestissa 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 mitdan ndyttoa teratogeenisista
vaikutuksista tai sikiotoksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eiké
naarasrottien hedelmallisyyteen tai lisdéantymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintaan 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

[taytetdan kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ihonalainen injektio
Enoksapariininatriumia ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

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

[tytetdan kansallisesti]
6.3 Kestoaika
[tAytetdan kansallisesti]
6.4 Sailytys

[taytetdan kansallisesti]
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

[tytetdan kansallisesti]

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

KAYTTOOHJEET: ESITAYTETTY RUISKU
[tytetdan kansallisesti]

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[tytetdan kansallisesti]

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

<{puh}>

<{faksi}>

<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tytetdan kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: {PP kuukausi VVVV}
Viimeisimman uudistamisen paivaméaara: {PP kuukausi VVVV}

[taytetdan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}

{PP kuukausi VVVV}

{PP kuukausi VVVV}

[taytetdan kansallisesti]

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla {kansallinen viranomainen (hyperlinkki)} kotisivuilta
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 1U (100 mg)/10 ml injektioneste, liuos

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd enoksapariininatriumia 10 000 anti-Xa IU (joka vastaa 100 mg:aa)
10,0 ml:ssa injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Enoksapariininatrium on biologinen aine, jota saadaan emaksiselld depolymerisaatiolla hepariinin
bentsyyliesteristd, joka on peréisin sian suolen limakalvosta.

[taytetdan kansallisesti]

3. LAAKEMUOTO

[taytetdan kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

LOVENOX (ja muut kauppanimet) on tarkoitettu aikuisille:
e tromboosien ehkaisyyn elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Tromboosien ehkaisy hemodialyysin aikana

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

Annos on pienennettava 50 IU/kg:aan (0,5 mg/kg) (kahden verisuonen kéyttémahdollisuus) tai

75 1U/kg:aan (0,75 mg/kg) (yhden verisuonen kéyttémahdollisuus), kun potilaan verenvuotoriski on
suuri.

Hemodialyysin aikana enoksapariininatrium on pistettavé dialyysikierron valtimolinjaan hoitoa
aloitettaessa. Tamén annoksen teho on tavallisesti riittdva 4 tunnin hemodialyysissa, mutta jos
esimerkiksi normaalia pidemmassa hemodialyysissa muodostuu fibriinirenkaita, voidaan antaa 50—
100 1U/kg:n (0,5-1 mg/kg) lisdannos.

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

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

lakkaat potilaat
Annosta ei ole tarpeen pienentad iakkéille potilaille.
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Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on saatavilla véhan tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2), joten
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa ndité potilaita (ks. kohta 4.4).

Antotapa
LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

e Valtimolinjan injektio:
Valmiste annetaan dialyysikierron valtimolinjaan tromboosien ehkéisemiseksi elimiston
ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

4.3 Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aiheinen, jos

e potilaalla on todettu yliherkkyys enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille sek&
muille pienimolekyylisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e potilaalla on todettu immuunivélitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) viimeksi
kuluneiden 100 péivén aikana tai vasta-aineita veressa (ks. myos kohta 4.4)

e potilaalla on aktiivinen kliinisesti merkittdvé verenvuoto tai tila, johon liittyy suuri
verenvuotoriski, kuten dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan
haavauma, pahanlaatuinen kasvain, johon liittyy suuri verenvuotoriski, &skettéinen aivo,
selkéydin- tai silméleikkaus, todettu tai epéilty ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen
epamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittava epdmuodostuma selkéydinkanavan
tai aivojen verisuonistossa

e potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia
viimeksi kuluneiden 24 tunnin sisall&, kun enoksapariinia kaytetd&n hoidolliseen
tarkoitukseen (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

e Yleista
Enoksapariininatrium ei ole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkda kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Namé ladkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-lla-aktiivisuuden, yksikkdjen, annostuksen ja kliinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Tdma aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa
aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin ladkevalmisteen
kaytdssa on otettava huomioon sitd koskevat kayttdohjeet ja noudatettava niité.

o Potilaalla aiemmin (yli 100 p&ivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia
(HIT)

Enoksapariininatriumin kaytto on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuunivalitteinen
hepariinin aiheuttama trombosytopenia 100 edeltévén paivan aikana tai joiden veressa todetaan vasta-
aineita (ks. kohta 4.3); Vasta-aineet voivat sailyéd verenkierrossa useita vuosia.
Enoksapariininatriumia pitaa kayttad aarimmaista varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 paivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Téllaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kayttamista koskevan
paatdksen taytyy perustua huolelliseen hydty-riskiarviointiin ja eiké tallaista paatostd saa tehda ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.
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o Verihiutalem&arén seuranta
Myaos pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevélitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5-21 péivén kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta.
Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jalkeen erityisesti
sydéanleikkausten yhteydessa ja sydpapotilailla.
Siksi suositellaan verihiutalemaaran maarittamista ennen enoksapariininatriumhoidon aloittamista ja
sen jalkeen saannollisesti hoidon aikana.
Verihiutalemaara on mitattava, jos potilaan kliiniset oireet viittaavat hepariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, kivulias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia téllaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantuessa heidén on otettava yhteytta ladkériin.
Enoksapariininatriumhoito taytyy kdytanndssa valittdmasti keskeytté ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutalemaaran todetaan laskeneen merkittavéasti
(30-50 % lahtbarvosta).

e Verenvuoto
Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuotoa saattaa ilmeta kaikissa kohde-elimissé. Jos vuotoa
ilmenee, sen alkupera on selvitettéva ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitakin antikoagulantteja, pitaa kayttaa varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisdantynyt. Téllaisia tiloja ovat:

— heikentynyt hemostaasi

— aikaisempi peptinen haavauma

— &skettainen aivoinfarkti

— vaikea kohonnut valtimoverenpaine

— daskettdinen diabeettinen retinopatia

— neurokirurginen tai silman leikkaus

— samanaikainen kayttd hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

e Laboratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkéisemiseksi kaytettdvina annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eika yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittavasti, eikd se myoskaéan vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eika fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kaytettdessa APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivétké ne siksi ole sopivia eivatké
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 pitk&aikaiseen tai
pysyvéan halvaukseen. Nama tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksapariininatriumin annostus on
korkeintaan 4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa. Ndiden tapahtumien riski suurenee, kun
kaytetdan leikkauksen jalkeen paikalleen jatettdvaé epiduraalista katetria, yhteiskdytossa hemostaasiin
vaikuttavien lisaladkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessa tai potilailla, joille on tehty selkéleikkaus tai joilla on todettu
selkdrangan epdmuodostuma.

Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan

enoksapariininatriumin kayttod epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydess4, jotta samanaikaiseen kayttdon liittyva vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
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Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehda silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvan pienen antikoagulaatiovaikutuksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilaita, joiden
kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min, on tarpeen harkita enemman, silla enoksapariininatriumin
poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Laakarin paatds antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai lannepiston yhteydessa
edellyttaa tiheda seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkékipu, tunto- ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen tai heikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahairiot. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokin edelld mainituista merkeista
tai oireista ilmaantuu. Jos epéilldan spinaalihematooman merkkeja tai oireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkéytimen dekompression harkinta, on valttamatonta, vaikka néilla
toimenpiteilla ei ehk& voida estaa tai kumota neurologisia vaurioita.

e lhonekroosi/ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kayton yhteydessa on raportoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito
on viipymatta keskeytettavé, jos niita ilmenee.

e  Akuutti infektioendokardiitti
Aivoverenvuodon riskin vuoksi hepariinin kayttoa ei yleensa suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitop&atds on tehtéva vasta huolellisen yksil6llisen hydty-riskiarvioinnin
jalkeen, jos hepariinin kaytto katsotaan ehdottoman valttdméattomaksi.

e Mekaaniset sydamen tekol&pét
Enoksapariininatriumin kaytt6a tromboosiprofylaksiaan ei ole riittavasti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen sydamen tekoldppa. Yksittdisia syddmen tekoldpéan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen sydamen tekoldppé ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijat, kuten perussairaus ja riittdméattémat kliiniset tiedot,
hankaloittavat ndiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti seka aidin etta sikion kuolemaan.

o Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen sydamen tekolappéa
Enoksapariininatriumin kayttoa tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekol&ppa, ei ole riittavasti tutkittu. Kliinisessa tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen sydamen tekoldppé, annettiin enoksapariininatriumia (100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vahentamiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymid, mika johti I&pan tukkeutumiseen ja éidin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa on raportoitu yksittaisia lapan trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen sydamen tekolappé ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekolappa.

o |akkaat potilaat
Lisdantynytta verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailla potilailla, kun kaytettiin profylaktisia
annoksia. lakkailla potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kaytetaan terapeuttisia annoksia. Yli 75vuotiailla ST-nousuinfarktin vuoksi
hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinista seurantaa ja annoksen pienentamistd voidaan
harkita (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

e Munuaisten vajaatoiminta
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, mika suurentaa
verenvuotoriskid. Naiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan, ja biologista seurantaa
anti-Xa-aktiivisuutta mittaamalla saatetaan harkita (ks. kohta 5.2). Enoksapariininatriumia ei
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suositella potilaille, jolla on loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska
tietoja tastd potilasryhmasta ei ole lukuun ottamatta tromboosien ehkaisyé elimiston ulkopuolisessa
verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Patilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min),
suositellaan seka terapeuttisten ettd profylaktisten annosten saatdmista, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavasti.

Annoksen saatamista ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30-

50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta.

e Maksan vajaatoiminta
Enoksapariininatriumia on kaytettadvé varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Anti-Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta
potilailta on epaluotettavaa eika siihen perustuvaa annoksen muuttamista suositella (ks. kohta 5.2).

o Pienipainoiset potilaat
Pienipainoisten naisten (< 45 kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia (ei painon suhteen korjattuja) annoksia kdytettdessa, mika saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Siksi naiden potilaiden huolellista kliinista seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

¢ Ylipainoiset potilaat
Ylipainoisten potilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja
tehoa ylipainoisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m2) hoidossa ei ole tdysin selvitetty eika
annoksen saatamistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrystd. Né&ité potilaita on seurattava
huolellisesti tromboembolian merkkien ja oireiden varalta.

e Hyperkalemia
Hepariinit voivat lamata lisamunuaisten aldosteronin eritystd, mika johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen syddmen vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kayttavat ladkevalmisteita, joiden tiedetdan lisdavén
kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sdannéllisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

o Jaljitettavyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia ladkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien
jaljitettavyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset Kirjaavat
potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja eranumeron.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kaytt64 ei suositella:
o Hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kaytto lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kayttd ole vélttdmatonta. Jos yhdistelmahoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitda kayttaa varoen, ja potilaan huolellisesta kliinisesta ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Tallaisia ladkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipul&ékkeet, kuten ketorolaakki
- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokinaasi) ja
antikoagulantit.
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Samanaikainen kédyttd varovaisuutta noudattaen
Seuraavia ladkevalmisteita voidaan kayttaa varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:
o Muut hemostaasiin vaikuttavat 1aakeaineet
- Trombosyyttiaggregaation estgjat, kuten aggregaatiota estévalla annoksella kéytetty
asetyylisalisyylihappo (sydanta suojaamaan), klopidogreeli, tiklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo-oireyhtyman hoitoon kaytetyt glykoproteiini 11b/l11a antagonistit niihin
liittyvan verenvuotoriskin vuoksi
- dekstraani 40
- systeemiset glukokortikoidit.

o Veren kaliumpitoisuutta suurentavat lakevalmisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia ladkevalmisteita voidaan kéyttda samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta tallin potilaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole ndyttda siita, ettd enoksapariini lapéisee ihmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana. Ensimmadista raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivét ole osoittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadut tiedot ovat osoittaneet, ettd enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan lapi
sikidon on erittdin vahaista.

Enoksapariininatriumia voi kayttaa raskauden aikana ainoastaan, jos laakari on todennut selvan
tarpeen.

Enoksapariinia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikoagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistd. Kaiken kaikkiaan talla hetkella
saatavilla olevan tiedon perusteella ei ole ndyttoa lisadntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai
osteoporoosin riskistd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta
sellaisten raskaana olevien naisten riskid, joilla on sydamen tekoldppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesia on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttamisté sita
ennen (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen

metaboliittien kulkeutuminen imettévien rottien maitoon on ollut hyvin véahaista.

Ei tiedetd, erittyykd muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariininatriumin
oraalinen imeytyminen on epéatodennakaista.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta voidaan kéyttad imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole Kliinista tietoa. Eldinkokeissa ei ole

todettu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden k&yttokykyyn

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininatriumia kliinisisséa
tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvan laskimotromboosin profylaksiaan ortopedisen tai
vatsan alueen kirurgian yhteydessa, kun potilailla on suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski.
Enoksapariininatriumia annettiin syvan laskimotromboosin profylaksiaan 1 169 sisatautipotilaalle,
joilla oli akuutti sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Potilaista 559 sai hoitoa syvaan
laskimotromboosiin, johon saattoi liittyd keuhkoembolia, 1 578 potilasta sai hoitoa epastabiiliin
angina pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176 potilasta akuuttiin ST-nousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissa tutkimuksissa kayttéaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvan laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhteydessd, tai sisatautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvaa laskimotromboosia, johon saattoi
liittya keuhkoembolia, potilaat saivat enoksapariininatriumia joko 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle

12 tunnin valein tai 150 1U/kg (1.5 mg/kg) ihon alle kerran vuorokaudessa. Kliinisissa tutkimuksissa
epéastabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoinfarktin hoidossa annokset olivat 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 12 tunnin vélein ja kliinisessé tutkimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia ST-nousuinfarktia,
enoksapariininatriumin annostus oli laskimoboluksena 3 000 1U (30 mg), ja sen jalkeen 100 1U/kg

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

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuodot,
trombosytopenia ja trombosytoosi (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempand).

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisissa tutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jalkeisessa kayttssa todettuja
haittavaikutuksia (* viittaa myyntiluvan myodntamisen jalkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavassa taulukossa.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1 /1 000), hyvin harvinainen
(<1/10000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjarjestelméssé haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessé.

Veri ja imukudos

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

e Harvinainen: eosinofilia*

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

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

Hermosto
e Yleinen: paansarky*

Verisuonisto

e Harvinainen: spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Nama haittavaikutukset
ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkakestoista tai pysyvaa
halvaantumista (ks. kohta 4.4).
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Maksa ja sappi

e Hyvin yleinen: maksaentsyymien maarén lisddntyminen (padasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen ylarajaan nédhden)

o Melko harvinainen: maksasoluvaurio*

e Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Iho ja ihonalainen kudos

e Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema

o Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma

e Harvinainen: alopesia*

e Harvinainen: ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdassa (néita ilmidita edeltaé
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuliaat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivat ole kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne havidvat muutaman pdivan kuluttua, eika hoitoa tarvitse niiden vuoksi
lopettaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos
e Harvinainen: osteoporoosi* pitk&aikaisen (yli 3 kuukauden) kéyton jalkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

¢ Yleinen: pistoskohdan hematooma, pistoskohdan kipu, muu pistoskohdan reaktio (esimerkiksi
turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, tulehdus, kyhmy, kipu tai muu reaktio)

e Melko harvinainen: paikallinen &rsytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
e Harvinainen: hyperkalemia* (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuodot

Néihin siséltyivat merkittavat verenvuodot, joita on raportoitu enimmilldan 4,2 %:lla potilaista
(leikkauspaotilaat). Jotkin ndista tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvuotokomplikaatiot luokiteltiin merkittaviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittavan kliinisen tapahtuman, tai (2) jos siihen liittyi hemoglobiinin lasku > 2 g/dl tai kahden tai
useamman verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin
aina merkittavaksi.

Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmetd, kun potilaalla on siihen liittyvia
riskitekijoita, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Elinjéarjestelma | Profylaksia Profylaksiasisatauti- | Sellaisten potilaiden Sellaisten Sellaisten
leikkauspotilailla | potilailla hoito, joilla on syvé potilaiden potilaiden
laskimotromboosi, hoito, joilla hoito, joilla on
johon saattaa liittya on epéstabiili | akuutti ST-
keuhkoembolia angina nousuinfarkti
pectoris ja
non-Q-
aaltoinfarkti
Hyvin yleinen: Yleinen: Hyvin yleinen: Yleinen: Yleinen:
Veri ja verenvuoto® Verenvuoto® verenvuoto” Verenvuoto® | Verenvuoto®
imukudos
Harvinainen: Melko harvinainen: Harvinainen | Melko
retroperi- kallonsisédinen : retroperi- | harvinainen:
toneaalinen verenvuoto, retroperi- | toneaalinen | kallonsiséinen
verenvuoto toneaalinen verenvuoto | verenvuoto,
verenvuoto retroperi-
toneaalinen
verenvuoto
. esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematooma, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.
Trombosytopenia ja trombosytoosi
Elinjarjestelm | Profylaksia | Profylaksiasisatau | Sellaisten potilaiden Sellaisten potilaiden | Sellaisten
a leikkauspo | ti-potilailla hoito, joilla on syvé hoito, joilla on potilaiden hoito,
tilailla laskimotromboosi, epastabiili angina joilla on akuutti
johon saattaa liittya pectoris ja hon-Q- ST-nousuinfarkti
keuhkoembolia aaltoinfarkti
Veri ja Hyvin Melko Hyvin yleinen: Melko harvinainen: | Yleinen:
imukudos yleinen: harvinainen: Trombosytoosi® Trombosytopenia | Trombosytoosi®
Trombo- Trombo- Trombo-
sytoosi? sytopenia Yleinen: sytopenia
Trombosytopenia Hyvin
Yleinen: harvinainen:
Trombo- Immuno-
sytopenia allerginen
trombosytopenia

P-verihiutaleiden maaran lisaantyminen > 400 E9/I

Pediatriset potilaat

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

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

Liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus

Merkkej4 ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimiston ulkopuoliseen verenkiertoon tai ihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten
annosten jélkeen on epatodennakdistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.

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
valttamatta ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivat kuitenkaan pysty koskaan taysin
neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintd&n noin 60 %). (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset laékeaineet, hepariiniryhmd, ATC-koodi: BOLABO05
Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimaarainen molekyylipaino on noin 4 500

daltonia ja johon on liitetty tavallisen hepariinin antitromboottisia ja antikoagulanttiaktiivisuuksia.
Ladkeaine on natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jarjestelméssa enoksapariininatriumilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 1U/mg) ja heikko anti-lla- tai antitrombiiniaktiivisuus (noin 28 1U/mg) ja niiden vélinen suhde on
3,6. Naitd antikoagulanttiaktiivisuuksia vélittdd antitrombiini Il (AT-111) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia ihmisell&.

Anti-Xa/lla-aktiivisuutensa liséksi enoksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-
inflammatorisia ominaisuuksia terveilla tutkittavilla, potilailla ja ei-kliinisissa malleissa. Tallaisia
ominaisuuksia ovat mm. AT-IlI-riippuvaisten muiden hyytymistekijoiden (kuten tekija V1la:n)
inhibitio, endogeenisen kudostekijatien estdjan (TFPI) vapautumisen induktio ja von

Willenbrand tekijan (vW-tekijan) vapautumisen vaheneminen verisuonen endoteelista verenkiertoon.
Néiden tekijoiden tiedetaan osaltaan vaikuttavan enoksapariininatriumin antitromboottiseen
kokonaisvaikutukseen. Profylaktisessa kaytdssa enoksapariininatrium ei vaikuta merkittavasti
aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (APTT). Kuratiivisessa kaytdssa APTT voi pidentya
1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan ndhden huippuaktiivisuuden kohdalla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoperaisen tromboembolisen sairauden ehkaisy leikkauksen yhteydessa

o Laskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jalkeen:

Lonkan tekonivelleikkauspotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa pidennettyé profylaksiaa
arvioineessa tutkimuksessa 179 potilasta joilla ei ollut laskimoperdista tromboembolista sairautta ja
jotka olivat saaneet aluksi sairaalahoitojakson aikana 4 000 1U (40 mg) enoksapariininatriumia ihon
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alle, satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jalkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumelaaketta (n = 89). Syvén
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittavasti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhmassé lumel&ékettd saaneiden ryhmdan verrattuna, yhtaan
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium Lumelaake
4000 1U (40 mg) !<erran vuorokaudessa
kerran vuorokaudessa ihon alle
ihon alle n (%)
n (%)
Kaikki pidennettya profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Laskimf)tr(.).r.\jb"oembolioiden 6 (6,6) 18 (20,2)
kokonaismaéara
e  Syvien laskimotromboosien 6 (6,6)* 18 (20,2)
kokonaisméaaré (%)
e Proksimaaliset syvét 5 (5,6)# 7(8,8)
laskimotromboosit (%)
*p-arvo lumeldékkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,537

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annettiin aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon alle. Namé potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jélkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 1U
(40 mg) (n = 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeladkettd (n = 131). Kuten ensimmaisessa
tutkimuksessa, myos tassa laskimotromboembolioiden ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittavésti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden ryhmassa verrattuna lumelaaketté
saaneiden ryhmaan sek& laskimotromboembolioiden kokonaismaaralla (enoksapariininatrium

21 [16 %] vs. lumeladke 45 [34,4 %]; p = 0,001) ett& proksimaalisten syvien laskimotromboosien
maaralla (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumeladke 28 [21,4 %]; p = < 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhman ja lumel&dakeryhman vélill& ei todettu eroja merkittavien verenvuotojen
maarissa.

e  Syvén laskimotromboosin pidennetty profylaksia syépéleikkauksen jalkeen
Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin neljan ja yhden viikon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian tehoa ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtiin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueella. Potilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 IU (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 610 pdivan ajan, minka jalkeen heidat satunnaistettiin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai lumel&akettd viela 21 paivan ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen
venografiatutkimus 25.-31. péivien valisena aikana tai aiemmin, jos potilaalle ilmaantui
laskimotromboembolian oireita. Potilaiden tilaa seurattiin kolme kuukautta. Nelj&n viikon pituinen
enoksapariininatriumprofylaksia vatsan tai lantion alueen sydpaleikkauksen jalkeen véhensi
merkittavasti venografiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden viikon
mittaiseen enoksapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jalkeen todettujen
laskimotromboembolioiden mé&aré oli 12,0 % (n = 20) lumel&d&keryhmassé ja 4,8 % (n = 8)
enoksapariininatriumryhmassé; p = 0,02. Tama ero sailyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n = 23
vs. 9), p = 0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden maarissé ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.
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Laskimoperaisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisatautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmill& toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 1U:n (20 mg) tai 4 000 1U:n (40 mg)
enoksapariininatriumannosta lumeladkkeeseen syvén laskimotromboosin profylaksiassa
sisatautipotilaille, joiden liikkuminen oli akuutin sairauden aikana erittdin rajoittunutta (méaariteltiin
alle 10 metrin kidvelymatkana < 3 péivan aikana). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddmen
vajaatoiminta (NYHA-Iuokka Il tai 1V); akuutti hengityksen vajaatoiminta tai komplisoitunut
krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reuma, johon liittyi ainakin yksi syvan
laskimotromboosin riskitekijé (ikd > 75 vuotta, syopa, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydamen tai hengityksen vajaatoiminta).

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

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium Lumeladke
2000 1U (20 mg) 4000 IU (40 mg)
kerran vuorokaudessa | kerran vuorokaudessa n (%)
ihon alle ihon alle
n (%) n (%)
Kaikki hoidetut 287 (100) 291(100) 288 (100)
sisatautipotilaat sairauden
akuuttivaiheen aikana
Laskimotromboembolioiden 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
kokonaisméaara
e Syvien
laskimotromboosien 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)
kokonaismaara (%)
e  Proksimaaliset syvét
13 (4,5 51,7 14 (4,9
laskimotromboosit (%) (4.5) (L.7) (4.9)
Laskimotromboemboliat sisalsivat syvét laskimotromboosit, keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin olevan alkuperaltdan tromboembolisia
*p-arvo lumeldékkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen aloittamisesta laskimotromboembolioiden
ilmaantuvuus oli edelleen merkittavasti pienempi 4 000 IU:n (40 mg) enoksapariininatriumannoksella
hoidettujen ryhmassa verrattuna lumeladkeryhmaan. Lumeléakeryhmassa verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja merkittavien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

2 000 IU (20 mg) saaneiden ryhméssa vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja enoksapariinia

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

Syvan laskimotromboosin hoito, kun siihen saattaa liittya keuhkoembolia

Rinnakkaisryhmill& toteutetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syva laskimotromboosi, johon saattoi liittyd myds keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan
sairaalan vuodeosastolla joko (i) enoksapariininatriumia 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
ihon alle, (ii) enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai (iii) hepariinia
laskimoboluksena (5000 IU) ja sen jalkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, etta
saavutettiin APTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensd 900 potilasta, ja
kaikki potilaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat myos varfariinia (jonka annos séadettiin
protrombiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin

72 tuntia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jélkeen ja jota

78



jatkettiin 90 péivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettiin vahintaan
5 pdivan ajan ja siihen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli saavutettu.
Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syva laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin

pienenemisen suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium Hepariini
150 1U/kg (1,5 mg/kg) 100 1U/kg (1 mg/kg) | APTT-ajan mukaan
kerran vuorokaudessa | kerran vuorokaudessa sdadetty
ihon alle ihon alle laskimonsisainen
n (%) n (%) hoito
n (%)
Kaikki hoidetut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
joilla oli syva
laskimotromboosi johon
saattoi liittya
keuhkoembolia
Laskimotromboembolioiden
13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1
kokonaisméaara (44) (2.9) S
e Vain syvat
11 (3,7 7(2,2 8(2,8
laskimotromboosit (%) (3.7) (22) 28)
e  Proksimaaliset syvét
93,0 6 (1,9 724
laskimotromboosit (%) (30) (1.9) 24)
e Keuhkoemboliat (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)

Laskimotromboemboliat sisélsivat syvét laskimotromboosit ja/tai keuhkoemboliat
*95 %:n luottamusvalit hoitojen valisille eroille laskimotromboembolioiden kokonaismééarén suhteen olivat:

- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniin (3,0 — 3,5)
- enoksapariini 12 tunnin valein verrattuna hepariiniin (4,2 — 1,7).

Merkittavia verenvuotoja ilmeni 1,7 %:Ila enoksapariinial50 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhmassa, 1,3 %:1la enoksapariinial00 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhmassa ja 2,1 %:lla hepariiniryhmassa.

Epastabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoito
Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon otettiin 3171 epastabiilin angina pectoriksen tai non-Q-
aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilasta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdessé
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325 mg x 1) joko enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg)

12 tunnin valein ihon alle tai fraktioimatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) perusteella sdadettyind annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintdéan 2 pdivad ja enintddn 8 paivaa, kunnes heidén kliininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpide tai heidat kotiutettiin. Potilaita piti seurata enintadn 30 paivaa.
Hepariiniin verrattuna enoksapariininatrium vahensi merkittavasti angina pectoriksen, sydaninfarktia
ja kuoleman yhdistettyé ilmaantuvuutta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,2 %:iin paivané 14. Tama
yhdistetyn ilmaantuvuuden pienenema oli sailynyt 30 pdivén kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin;
suhteellisen riskin véhenemé 15 %).
Tutkimuksessa ei havaittu huomattavia eroja merkittavien verenvuotojen maérassa, tosin verenvuoto
ihon alle annettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.
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Akuutin ST-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, seka 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, minka jalkeen
annettiin 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin valein, tai vaihtoehtoisesti
fraktioimatonta hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sd&dettiin aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myds
asetyylisalisyylihappoa vahintaan 30 pdivan ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa
séadettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja vahintadn 75-vuotiailla potilailla.
Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan

8 pdivan ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

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

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin vahensi merkittavasti ensisijaisen
paatetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen paétetapahtuma oli yhdistelmapaatemuuttuja, joka
sisalsi misté tahansa syysté johtuvan kuoleman ja sydaninfarktin, joka uusiutui ensimmadisten

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

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen padtetapahtumaan oli yhdenmukainen kaikissa
keskeisissa alaryhmissd, jotka oli jaoteltu ian, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustan,
aiempien sydaninfarktien, kaytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimusladkkeen antamiseen kuluneen ajan
mukaan.

Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittavasti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seké
potilaille, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pdivan kuluessa satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vdhenema 23 %) etta potilaille, joita hoidettiin ladkkeellisesti (suhteellisen riskin
vahenemd 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydaninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhdistelmépadtemuuttujaa
(Kliinisen nettohyddyn mittari) esiintyi 30 paivan kohdalla merkittavésti vahemman (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhmassé (10,1 %) kuin hepariiniryhmassa (12,2 %), miké tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin vahenemaa enoksapariininatriumhoidon eduksi.

Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus 30 paivéan kohdalla oli merkittavasti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariiniryhméssa (2,1 %) kuin hepariiniryhméssa (1,4 %). Enoksapariiniryhmassd maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) oli suurempi kuin hepariiniryhméssa (0,1 %), kun
taas kallonsiséisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli molemmissa ryhmissa yhta suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % hepariinilla).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen paatetapahtumaan, mika havaittiin
ensimmaisten 30 péivén aikana, séilyi yli 12 kuukauden seurannan ajan.

Maksan vajaatoiminta

Kirjallisuuden mukaan enoksapariininatriumin kayttd annoksella 4 000 1U (40 mg)
maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat B-C) néyttaé olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estossa. On huomioitava, etta Kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapotilaita on hoidettava varoen, silla ndmé potilaat ovat alttiita verenvuodoille
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(ks. kohta 4.4) eik& maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmadritystutkimuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleispiirteet
Enoksapariininatriumin farmakokineettisia parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman

anti-Xa-aktiivisuudessa ja anti-lla-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-
annosten ja toistettujen annosten ihon alle annon jéalkeen seka laskimonsiséisen kerta-annoksen
jalkeen. Anti-Xa:n ja anti-lla:n farmakokineettinen aktiivisuus maaritettiin kvantitatiivisesti
validoiduilla amidolyyttisilla menetelmilla.

Imeytyminen
Ihon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hyétyosuus on anti-Xa-

aktiivisuuden perusteella lahes 100 %.

Erilaisia annoksia, ladkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kéayttaa:

Keskimadréinen anti-Xa-aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3-5 tunnin kuluttua ihon alle
annetun injektion jalkeen. Ihon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 IU (20 mg), 4 000 IU (40 mg),

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 valittémasti sen jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon
alle 12 tunnin valein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 1U/ml (n = 16)
ja keskiméaardinen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivana.

Kun terveilla vapaaehtoisilla oli toteutettu hoito, joka sisalsi 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 pdivana 2 ja keskiméaardinen 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 péivana 3 tai 4 ja keskimadrainen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta-
annoksen jalkeen ja keskiméaéardinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 IU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 1U/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus vélilla 100-200 mg/ml eivat vaikuttaneet farmakokineettisiin
parametreihin terveilla vapaaehtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetiikka naytti olevan lineaarinen suositelluilla annosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden véalinen vaihtelu oli vahaista. Toistetun ihon alle annon jalkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-lla-aktiivisuus ihon alle annon jélkeen oli noin 10 kertaa pienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskimaarainen anti-lla-huippuaktiivisuus havaittiin noin 3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 IU/ml toistetun kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 100 1U/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jalkeen ja 0,19 IU/ml kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg)
annoksen jalkeen.

Jakautuminen

Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jakautumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on lahella
veritilavuutta.
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Biotransformaatio

Enoksapariininatrium metaboloituu ensisijaisesti maksassa desulfatoitumalla ja/tai
depolymeroitumalla molekyylipainoltaan pienemmiksi osiksi, joiden biologinen voimakkuus on
paljon vahaisempi.

Eliminaatio

Enoksapariininatrium on ladke, jonka puhdistuma-arvo on pieni, ja plasman keskimaarainen anti-Xa-
puhdistuma on 0,74 litraa/tunti 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestévén laskimoinfuusion
jalkeen.

Eliminaatio on yksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen
jalkeen ja noin 7 tuntia toistetun annostuksen jalkeen.

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

Erityisryhmét
lakkaat potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella enoksapariininatriumin kineettinen
profiili ei poikkea idkkailla tutkittavilla nuorempiin verrattuna, kun munuaisten toiminta on normaali.
Koska munuaisten toiminta tunnetusti heikkenee idan my6té, enoksapariininatriumin eliminoituminen
saattaa kuitenkin vahentyé iakkailla potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkélle edennytta kirroosia sairastaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, etté
enoksapariininatriumin 4 000 1U:n (40 mg) annos kerran vuorokaudessa heikensi anti-Xa-
huippuaktiivisuutta, jolla oli yhteys maksan vajaatoiminnan vaikeusasteeseen (Child-Pugh-
luokituksen mukaan arvioituna). Tdméa heikkeneminen johtui padasiassa AT-Ill-pitoisuuden
pienenemisestd, joka puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
vahentyneestd AT-I11:n synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman valilla on havaittu lineaarinen suhde
vakaassa tilassa. Tama viittaa enoksapariininatriumin puhdistuman vahenemiseen potilailla, joilla
munuaisten toiminta on heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman
lisddntynyt toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten
jalkeen 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 merkittavasti
suurentunut, keskimaarin 65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n
(40 mg) annosten jélkeen (ks. kohta 4.4).

Hemodialyysi
Laskimoon annetun 25 1U/kg:n, 50 1U/kg:n tai 100 1U/kg:n (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/kg) kerta-annoksen
jalkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin verrokkihenkil6illa.

Potilaan paino

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

Kun kaytettiin painon suhteen korjaamatonta annostusta, ihon alle annetun 4 000 IU (40 mg)
annoksen jalkeen havaittiin, ettd pienipainoisten naisten (< 45 kg) anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi
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ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) 27 % suurempi kuin normaalipainoisilla verrokkihenkilgilla
(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
valilla, kun niitd annettiin samanaikaisesti.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enoksapariininatriumin antikoagulanttivaikutusten lisaksi ei havaittu nayttoad haittavaikutuksista
rotilla ja koirilla annoksella 15 mg/kg/vrk (ihon alle) tehdyissa 13 viikon mittaisissa
toksisuustutkimuksissa eika rotilla ja apinoilla annoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon)
tehdyissa 26 viikon mittaisissa toksisuustutkimuksissa.

Enoksapariininatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi ja hiiren lymfoomasolujen mutaatiotesti, eika klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuustestissa 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 mitadn nayttoa teratogeenisista
vaikutuksista tai sikiotoksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eiké
naarasrottien hedelmaéllisyyteen tai lisdéantymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintaan 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

[taytetdan kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

[taytetdan kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[taytetdan kansallisesti]

6.4  Sailytys

[taytetdan kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

[taytetdan kansallisesti]

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

[taytetdan kansallisesti]

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[tytetdan kansallisesti]

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

{puh}

{faksi}

{e-mail}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdan kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: {PP kuukausi VVVV}
Viimeisimman uudistamisen paivaméaara: {PP kuukausi VVVV}

[taytetdan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}

{PP kuukausi VVVV}

{PP kuukausi VVVV}

[taytetdan kansallisesti]

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla {kansallinen viranomainen (hyperlinkki)} kotisivuilta
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 x 4 000 1U (10 x 40 mg) injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 3,0 ml:n kyna sisaltaa enoksapariininatriumia 40 000 anti-Xa U (joka vastaa 400 mg:aa), joka
on jaettu 10 kerta-annokseen, joista kussakin 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia, + 45 mg
bentsyylialkoholia 3,0 ml:ssa injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: bentsyylialkoholi.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Enoksapariininatrium on biologinen aine, jota saadaan emaksiselld depolymerisaatiolla hepariinin
bentsyyliesteristd, joka on peréisin sian suolen limakalvosta.

[taytetdan kansallisesti]

3. LAAKEMUOTO

[tytetdan kansallisesti]

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

LOVENOX (ja muut kauppanimet) on tarkoitettu aikuisille:

o laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan leikkauspotilaille, joiden riski on
kohtalainen tai suuri, erityisesti potilaille, joille tehd&&n ortopedisia tai yleiskirurgisia
toimenpiteitd, kuten sydpaleikkaus.

o laskimoperdisen tromboembolisen sairauden profylaksiaan liikuntarajoitteisille
sisatautipotilaille, joilla on akuutti sairaus (kuten akuutti syddmen vajaatoiminta,
hengitysvajaus, vaikea infektio tai reumatauti) ja suurentunut laskimotromboembolian riski.

o syvan laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoitoon, lukuun ottamatta keuhkoemboliaa, jonka
hoitaminen todennakaisesti edellyttda liuotushoitoa tai leikkausta.

o akuutin sepelvaltimo-oireyhtymén yhteydessa:

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

— akuutin ST-nousuinfarktin hoitoon (STEMI) mukaan lukien ne potilaat, joita
hoidetaan ladkkeellisesti tai joille tehdd&dn myéhemmin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Laskimoperaisen tromboembolisen sairauden profylaksia leikkauspotilaille, joiden riski on

kohtalainen tai suuri
Potilaskohtainen tromboemboliariski voidaan arvioida kayttamalla validoitua riskistratifikaatiomallia.
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. Suositeltu enoksapariininatriumannos on 2 000 1U (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 vahintadn 7-10 péivéan ajan riippumatta potilaan
toipumisasteesta (esim. litkkumisesta), kun riski on kohtalainen. Profylaksiaa on jatkettava niin
kauan, kun potilaan liikkumiskyky on merkittavasti alentunut.

. Suositeltu enoksapariininatriumannos on 4 000 1U (40 mg) injektiona ihon alle kerran
vuorokaudessa, kun potilaan tromboemboliariski on suuri. Hoito aloitetaan mielelldan 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 viimeistdan 12 tuntia
ennen leikkausta ja hoitoa jatketaan 12 tunnin kuluttua leikkauksesta.

0 Suurten ortopedisten leikkausten yhteydessé potilaille suositellaan pidennettya
tromboosiprofylaksiaa enintdan 5 viikon ajan.

0 Vatsan tai lantion alueen sydpaleikkauksissa, joissa laskimoperéisen tromboembolian
riski on suuri, potilaille suositellaan pidennettya tromboosiprofylaksiaa enintdén 4 viikon
ajan.

Laskimotromboembolian profylaksia sisatautipotilaille

Enoksapariininatriumin suositusannos on 4 000 IU (40 mg) injektiona ihon alle kerran vuorokaudessa.
Enoksapariininatriumhoito maarataan vahintaan 6-14 paivaksi riippumatta potilaan toipumisasteesta
(esim. liikkumisesta). Yli 14 péivaa kestavan hoidon hyétya ei ole osoitettu.

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.Laédkari valitsee enoksapariinihoito-ohjelman
yksil6lliseen arvioinnin perusteella, johon sisaltyy tromboembolia- ja verenvuotoriskin arvio. Hoitoa
annoksella 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa voidaan kayttad komplisoitumattomissa
tapauksissa potilaille, joiden laskimotromboembolian uusiutumisen riski on pieni. Hoitoa annoksella
100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa pitaa kayttaa kaikille muille potilaille, kuten
ylipainoisille potilaille, potilaille, joilla on symptomaattinen keuhkoembolia, syopé, uusiutuva
laskimotromboembolia tai proksimaalinen (lonkkalaskimon) tromboosi.

Enoksapariininatriumhoito maarataan keskimaarin 10 paivaksi. Oraalinen antikoagulanttihoito
aloitetaan tarpeen mukaan (ks. kohta Enoksapariinin korvaaminen oraalisella antikoagulantilla ja
painvastoin kohdan 4.2 lopussa).

Akuutin sepelvaltimo-oireyhtyméan yhteydessa: Epastabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman

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

) Hoidettaessa epéstabiilia 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 ladkkeiden kanssa. Hoitoa annetaan véhintdin kahden
vuorokauden ajan ja hoitoa jatketaan, kunnes potilaan tila on kliinisesti vakaa. Hoito kestéa
yleensd 2—8 pdivaa.

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

) Akuutissa ST-nousuinfarktissa suositeltu enoksapariininatriumannostus on 3 000 1U:n

(30 mg:n) kerta-annos laskimoboluksena ja liséksi 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle,
minké jalkeen jatketaan annostuksella 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin vélein
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(kumpikin ndistd kahdesta ensimmaisesté ihon alle annettavasta annoksesta saa olla enintéan
10 000 1U (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 tai
potilaan kotiuttamiseen asti sen mukaan, kumpi naisté tulee ensin. Yhdessa trombolyyttien
(fibriinispesifisten tai ei-fibriinispesifisten) kanssa annettaessa enoksapariininatrium on
annettava aikaisintaan 15 minuuttia ennen fibrinolyyttisen hoidon aloittamista ja viimeistaan
30 minuuttia sen aloittamisen jélkeen.

0 Annostus vahintdan 75-vuotiaille potilaille, ks. kohta lakk&éat potilaat.

o Potilaat, joille tehd&an perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI): Jos viimeisin
ihon alle annettava enoksapariininatriumannos on annettu 8 tunnin sisalla ennen
pallolaajennusta, lisdannoksia ei tarvita. Jos viimeisin ihon alle annettava annos on
annettu yli 8 tuntia ennen pallolaajennusta, on annettava enoksapariininatriumia
laskimoboluksena 30 1U/kg (0,3 mg/kg).

Pediatriset potilaat

Enoksapariininatriumin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) siséltada bentsyylialkoholia, eika sitd saa kayttad vastasyntyneiden
tai keskosten hoitoon (ks. kohta 4.3).

lakkaat potilaat

Annosta ei ole tarpeen pienentaa iakkéille potilaille missédan kéyttdaiheessa, ST-nousuinfarktia lukuun
ottamatta, ellei potilaalla ole munuaisten vajaatoimintaa (ks. jaljempéana kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4).

Akuutin ST-nousuinfarktin hoidossa vahintdan 75-vuotiaille idkkaille potilaille aluksi ei saa kayttaa
laskimobolusta. Hoito aloitetaan annoksella 75 1U/kg (0,75 mg/kg) ihon alle 12 tunnin valein
(kumpikin ndista kahdesta ensimmaisesté ihon alle annettavasta annoksesta saa olla enintaan 7 500 U
(75 mg) ja sen jalkeen ihon alle annettavat annokset ovat 75 1U/kg (0,75 mg/kg)). Annostus
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville idkkaille potilaille, katso jaljempéna kohta Munuaisten
vajaatoiminta ja kohta 4.4.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on saatavilla vahan tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2), joten
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa naité potilaita (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)
. Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Enoksapariinia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus

(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tasta potilasryhmasta ei ole lukuun ottamatta
tromboosien muodostumisen ehkaisya elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.
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Annokset potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min):

Kayttoaihe Annostusohjelma
Laskimoperdisen tromboembolisen sairauden 2 000 1U (20 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa
profylaksia

Syvin laskimotromboosin hoito, kun siihen saattaa  [100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle kerran vuorokaudessa
liittya keuhkoembolia

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

I Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (alle 75-vuotiaat |1 x 3 000 IU (30 mg) laskimoboluksena ja 100 1U/kg
potilaat) (1 mg/kg) ihon alle, tdmén jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 24 tunnin vélein

Akuutin ST-nousuinfarktin hoito (yli 75-vuotiaat | aluksi laskimobolusta, 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle,
potilaat) taman jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle 24 tunnin
valein

. Kohtalainen ja lievd munuaisten vajaatoiminta

Vaikka annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, téllaisten
potilaiden huolellinen Kliininen seuranta on suositeltavaa.

Antotapa
LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Enoksapariininatriumia annetaan injektiona ihon alle laskimoperéisen tromboembolisen sairauden

profylaksiaan ehkéisyyn leikkauksen jalkeen sek& syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian,

epastabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoitoon.

. Akuutin ST-nousuinfarktin hoito aloitetaan laskimobolusinjektiona kerta-annoksella, ja
valittdmasti sen jalkeen annetaan injektio ihon alle.

o Pistotekniikka ihon alle:

Injektio annetaan mieluiten potilaan ollessa makuuasennossa. Enoksapariininatrium annetaan syvana

ihonalaisena injektiona.

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

Neula tyonnetdan kohtisuorassa, koko pituudeltaan ihopoimuun, jota pidetaan kevyesti peukalon ja
etusormen valissa. IThopoimu pidetdan koholla niin kauan, ettd injektio on annettu kokonaan.
Pistoskohtaa ei saa hieroa injektion annon jalkeen.

Jos potilas antaa pistoksen itse, hantd on neuvottava noudattamaan taman ladkkeen mukana tulevan
pakkausselosteen ohjeita.

Siirtyminen enoksapariinista oraalisiin antikoagulantteihin ja pdinvastoin

o Siirtyminen enoksapariinista K-vitamiinin antagonisteihin ja painvastoin
Kliinisté seurantaa ja laboratoriotutkimuksia [INR-arvolla (International Normalized Ratio) ilmaistu
protrombiiniaika] on tehostettava K-vitamiinin antagonistin vaikutuksen arvioimiseksi.
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Koska K-vitamiinin antagonisti saavuttaa huipputehonsa tietyn ajan kuluttua, enoksapariinihoitoa on
jatkettava annosta muuttamatta niin kauan kuin on tarpeen, ettd INR-arvo pysyy kayttdaiheen
mukaisella halutulla terapeuttisella alueella kahdessa perékkaisessa testissa.

Siirryttdessa K-vitamiinin antagonistista enoksapariiniin K-vitamiinin antagonistin antaminen
lopetetaan ja ensimmainen enoksapariininatriumannos annetaan vasta, kun INR on laskenut
viitealueen alapuolelle.

¢ 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 ensimmainen
enoksapariininatriumannos annetaan silloin, kun seuraava suoran oraalisen antikoagulantin annos
normaalisti otetaan.

Annostelu spinaali-/epiduraalianestesian tai lannepiston yhteydessé
Jos laékari paattad antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-tai spinaalianestesian/analgesian tai
lannepiston yhteydessa, suositellaan tarkkaa neurologista seurantaa neuraksiaalisen hematooman
riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
- Profylaksiaan kaytetyt annokset
Viimeisen profylaktisen enoksapariininatriumannoksen pistamisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen valilla on pidettava vahintdén 12 tunnin pistosvapaa tauko.
Jatkuvassa tekniikassa on pidettdva samanlainen vahintédan 12 tunnin viive ennen katetrin
poistamista.
Patilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista véhintaan 24 tuntiin.
Enoksapariininatrium 2 000 1U (20 mg) esiladkitysta 2 tuntia ennen toimenpiteen aloitusta ei
sovelleta neuraksiaalisessa anestesiassa.
- Hoitoon kaytetyt annokset
Viimeisen kuratiivisen enoksapariininatriumannoksen pistamisen ja neulan tai katetrin
paikoilleen asettamisen vélill4 on pidettédvé vahintdan 24 tunnin pistosvapaa tauko (ks. myoés
kohta 4.3). Jatkuvassa tekniikassa on pidettdvd samanlainen vahintaan 24 tunnin viive ennen
katetrin poistamista.
Patilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-30 ml/min, on harkittava neulan/katetrin
paikalleen asettamisen tai poistamisen aikaviiveen kaksinkertaistamista véhintaan 48 tuntiin.
Potilailla, jotka saavat kaksi annosta vuorokaudessa (75 1U/kg (0,75 mg/kg) kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa), toinen
enoksapariininatriumannos on jatettava valiin, jotta saadaan riittdva tauko ennen katetrin
paikoilleen asettamista tai poistamista.
Anti-Xa-pitoisuuksia voidaan vield havaita ndind ajankohtina eivéatk& nama viiveet takaa sitd, etta
neuraksiaaliselta hematoomalta véltyttaisiin.
Niin ik&an on harkittava véhinté&n 4 tunnin taukoa spinaali-/epiduraalipunktion tai katetrin
poistamisen jélkeen, jonka aikana enoksapariininatriumia ei anneta. Viiveen pitad perustua hyoty-
riskiarvioon, jossa on harkittu tromboosi- ja vuotoriskid suhteessa toimenpiteeseen ja potilaan
riskitekijoihin.

4.3 Vasta-aiheet

Enoksapariininatrium on vasta-aiheinen, jos
¢ potilaalla on todettu yliherkkyys enoksapariininatriumille, hepariinille tai sen johdoksille seké
muille pienimolekyylisille hepariineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
¢ potilaalla on todettu immuunivalitteinen hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) viimeksi
kuluneiden 100 paivan aikana tai vasta-aineita veressa (ks. myds kohta 4.4)
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o potilaalla on aktiivinen kliinisesti merkittdva verenvuoto tai tila, johon liittyy suuri
verenvuotoriski, kuten dskettdinen aivoverenvuodosta johtuva halvaus, maha-suolikanavan
haavauma, pahanlaatuinen kasvain, johon liittyy suuri verenvuotoriski, &skettdinen aivo,
selkéydin- tai silméleikkaus, todettu tai epéilty ruokatorven suonikohju, arteriovenoosinen
epamuodostuma, aneurysma verisuonessa tai merkittava epdmuodostuma selkéydinkanavan
tai aivojen verisuonistossa

e potilaalle on annettu spinaali- tai epiduraalianestesia tai paikallinen/alueellinen anestesia
viimeksi kuluneiden 24 tunnin sisall&, kun enoksapariinia kaytetd&n hoidolliseen
tarkoitukseen (ks. kohta 4.4)

o koska moniannosinjektiopullossa oleva enoksapariininatriumvalmiste sisaltaa

bentsyylialkoholia (ks. kohta 6.1), sité ei saa antaa vastasyntyneille tai keskosille
(ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

e Yleista
Enoksapariininatrium ei ole vaihdettavissa (yksikon vastaavuus yksikkda kohti) muihin
pienimolekyylisiin hepariineihin. Namé ladkevalmisteet poikkeavat toisistaan valmistustavan,
molekyylipainojen, spesifisen anti-Xa- ja anti-lla-aktiivisuuden, yksikkdjen, annostuksen ja kliinisen
tehon ja turvallisuuden suhteen. Tamad aiheuttaa eroja farmakokinetiikassa ja biologisessa
aktiivisuudessa (esim. antitrombiiniaktiivisuus ja verihiutaleinteraktiot). Kunkin ladkevalmisteen
kaytdssa on otettava huomioon sitd koskevat kayttdohjeet ja noudatettava niité.

o Potilaalla aiemmin (yli 100 p&ivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia
(HIT)

Enoksapariininatriumin kaytto on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut immuunivalitteinen
hepariinin aiheuttama trombosytopenia 100 edeltévén paivan aikana tai joiden veressa todetaan vasta-
aineita (ks. kohta 4.3); Vasta-aineet voivat sailyd verenkierrossa useita vuosia.
Enoksapariininatriumia pitaa kayttad aarimmaista varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
aikaisemmin (yli 100 paivaa sitten) ilmennyt hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT) ilman
vasta-aineita verenkierrossa. Tallaisessa tapauksessa enoksapariininatriumin kayttamista koskevan
paatdksen taytyy perustua huolelliseen hydty-riskiarviointiin ja eiké tallaista paatostd saa tehda ennen
kuin muita hoitovaihtoehtoja (kuten danaparoidinatriumia tai lepirudiinia) on harkittu.

o Verihiutalemaaran seuranta
Myads pienimolekyylisiin hepariineihin liittyy hepariinin indusoiman vasta-ainevélitteisen
trombosytopenian riski. Jos trombosytopenia kehittyy, se ilmenee tavallisesti 5-21 péivén kuluttua
enoksapariininatriumhoidon aloittamisesta.
Hepariinin aiheuttaman trombosytopenian riski on suurentunut leikkauksen jalkeen erityisesti
sydéanleikkausten yhteydessa ja syépapotilailla.
Siksi suositellaan verihiutalemaaran maarittamistd ennen enoksapariininatriumhoidon aloittamista ja
sen jalkeen saannollisesti hoidon aikana.
Verihiutalemadra on mitattava, jos potilaan kliiniset oireet viittaavat hepariinin aiheuttamaan
trombosytopeniaan (uusi valtimo- ja/tai laskimotromboembolia, kivulias ihovaurio pistokohdassa,
hoidon aiheuttama allerginen tai anafylaktinen reaktio). Potilaiden on oltava tietoisia téllaisten
oireiden mahdollisuudesta, ja niiden mahdollisesti ilmaantuessa heidén on otettava yhteytta
terveyskeskuslaakariin.
Enoksapariininatriumhoito taytyy kdytanndssa valittdmasti keskeytté ja potilas siirtdd muuhun, ei-
hepariinipohjaiseen antikoagulanttihoitoon, jos verihiutalemaaran todetaan laskeneen merkittavéasti
(30-50 % lahtbarvosta).
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e Verenvuoto
Kuten muillakin antikoagulanteilla, vuotoa saattaa ilmetéa kaikissa kohde-elimissa. Jos vuotoa
ilmenee, sen alkupera on selvitettéva ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Enoksapariininatriumia, kuten muitakin antikoagulantteja, pitda kéyttda varoen sairaustiloissa, joissa
vuotomahdollisuus on lisdéntynyt. Tallaisia tiloja ovat:

— heikentynyt hemostaasi

— aikaisempi peptinen haavauma

— &skettainen aivoinfarkti

— vaikea kohonnut valtimoverenpaine

— askettdinen diabeettinen retinopatia

— neurokirurginen tai silman leikkaus

— samanaikainen kayttd hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

e Laboratoriokokeet
Laskimotromboembolian ehkéisemiseksi kaytettdvina annoksina enoksapariininatrium ei vaikuta
vuotoaikaan eika yleisiin veren hyytymiskokeisiin merkittavasti, eikd se myoskaan vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eika fibrinogeenin sitoutumiseen trombosyytteihin.
Suurempia annoksia kaytettdessa APTT (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika) ja ACT (aktivoitu
hyytymisaika) voivat pidentyd. APTT:n ja ACT:n pidentyminen ei korreloi lineaarisesti
enoksapariininatriumin antitromboottisen vaikutuksen kanssa, eivétké ne siksi ole sopivia eivatké
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 pitk&aikaiseen tai
pysyvéan halvaukseen. Nama tapahtumat ovat harvinaisia, kun enoksapariininatriumin annostus on
korkeintaan 4 000 IU (40 mg) kerran vuorokaudessa. Ndiden tapahtumien riski suurenee, kun
kaytetdan leikkauksen jélkeen paikalleen jatettdvaa epiduraalista katetria, yhteiskdytossa hemostaasiin
vaikuttavien lisaladkkeiden, kuten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa, traumaattisen tai
toistuvan punktion yhteydessa tai potilailla, joille on tehty selkéleikkaus tai joilla on todettu
selkdrangan epdmuodostuma.

Enoksapariininatriumin farmakokineettinen profiili on otettava huomioon, kun suunnitellaan
enoksapariininatriumin kayttod epiduraali- tai spinaalianestesian/kivunlievityksen tai lannepiston
yhteydess4, jotta samanaikaiseen kayttdon liittyva vuotoriski voidaan minimoida (ks. kohta 5.2).
Epiduraalikatetrin asettaminen ja poisto tai lannepisto kannattaa tehda silloin, kun
enoksapariininatriumin antikoagulaatiovaikutus on pieni. Riittdvan pienen antikoagulaatiovaikutuksen
saavuttamiseen tarvittavaa tarkkaa potilaskohtaista aikaa ei kuitenkaan tunneta. Potilaita, joiden
kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min, on tarpeen harkita enemman, sill4 enoksapariininatriumin
poistuminen on heilld hitaampaa (ks. kohta 4.2).

Laakarin paatos antaa antikoagulanttihoitoa epiduraali-/spinaalianestesian tai lannepiston yhteydessa
edellyttad tihedd seurantaa, jotta havaitaan neurologisen heikentymisen oireet ja merkit, kuten
keskilinjan selkékipu, tunto- ja liikepuutokset (alaraajojen puutuminen tai heikkous) ja suolen ja/tai
rakon toimintahairiot. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan heti, jos jokin edell& mainituista merkeista
tai oireista ilmaantuu. Jos epéill4&n spinaalihematooman merkkeja tai oireita, kiireellinen diagnoosi ja
hoito, mukaan lukien selkéytimen dekompression harkinta, on vélttamatonta, vaikka nailla
toimenpiteilld ei ehka voida estad tai kumota neurologisia vaurioita.
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e lhonekroosi/ihovaskuliitti
Pienimolekyylisten hepariinien kaytdn yhteydessa on raportoitu ihonekroosia ja ihovaskuliittia. Hoito
on viipymatta keskeytettavé, jos niita ilmenee.

e Perkutaaniset sepelvaltimoiden revaskularisaatiotoimenpiteet
Epastabiilin angina pectoriksen, ST-nousuttoman infarktin ja akuutin ST-nousuinfarktin hoidon
aikana tehdyn verisuonitoimenpiteen jalkeen verenvuotoriskin minimoimiseksi
enoksapariininatriuminjektioiden annostelussa pitad noudattaa tarkasti suositeltuja annosvaleja. On
tarkeda saavuttaa hemostaasi pistoskohdassa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen.
Vaippakatetri voidaan poistaa valittdmasti, jos sulkemiseen on kaytetty apuvalinettd. Vaippakatetri
pitéa poistaa 6 tunnin kuluttua viimeisen laskimoon tai ihon alle annetun
enoksapariininatriuminjektion jalkeen, kun kéytetddn manuaalista puristusta. Jos hoitoa
enoksapariininatriumilla jatketaan, seuraava aikataulun mukainen annos annetaan vasta 6-8 tunnin
kuluttua vaippakatetrin poistamisesta. Toimenpidekohtaa pitaa tarkkailla verenvuodon merkkien tai
hematooman varalta.

e  Akuutti infektioendokardiitti
Aivoverenvuodon riskin vuoksi hepariinin kayttoa ei yleensa suositella potilaille, joilla on akuutti
infektioendokardiitti. Hoitop&atds on tehtéva vasta huolellisen yksil6llisen hydty-riskiarvioinnin
jalkeen, jos hepariinin kaytto katsotaan ehdottoman valttdméattomaksi.

e Mekaaniset sydamen tekol&pét
Enoksapariininatriumin kéaytt6a tromboosiprofylaksiaan ei ole riittavasti tutkittu potilailla, joilla on
mekaaninen sydamen tekoldppa. Yksittdisia syddmen tekoldpéan trombooseja on raportoitu potilailla,
joilla oli mekaaninen sydamen tekoldppé ja jotka saivat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Sekoittavat tekijat, kuten perussairaus ja riittdméattomat kliiniset tiedot,
hankaloittavat ndiden tapausten arviointia. Joissakin tapauksissa kyse oli raskaana olevista naisista,
joilla tromboosi johti seka aidin etta sikion kuolemaan.

o Raskaana olevat naiset, joilla on mekaaninen sydamen tekolappéa
Enoksapariininatriumin kayttoa tromboosiprofylaksiaan raskaana oleville naisille, joilla on syddmen
mekaaninen tekol&ppa, ei ole riittavasti tutkittu. Kliinisessa tutkimuksessa raskaana oleville naisille,
joilla oli mekaaninen sydamen tekoldppé, annettiin enoksapariininatriumia (100 1U/kg (1 mg/kg) kaksi
kertaa vuorokaudessa) tromboembolian riskin vahentamiseksi. Tutkimuksessa kahdelle naiselle
kahdeksasta kehittyi hyytymia, mika johti I&pan tukkeutumiseen ja éidin ja sikion kuolemaan.
Markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa on raportoitu yksittaisia lapan trombooseja raskaana
olevilla naisilla, joilla on mekaaninen sydamen tekolappé ja jotka saavat tromboosiprofylaksiaan
enoksapariininatriumia. Tromboembolian riski saattaa olla suurempi raskaana olevilla naisilla, joilla
on mekaaninen syddmen tekolappa.

o |akkaat potilaat
Lisdantynytta verenvuototaipumusta ei havaittu idkkailla potilailla, kun kaytettiin profylaktisia
annoksia. lakkailla potilailla (erityisesti yli 80-vuotiailla) verenvuotokomplikaatioiden riski saattaa
olla suurentunut, kun kaytetaan terapeuttisia annoksia. Yli 75vuotiailla ST-nousuinfarktin vuoksi
hoidetuilla potilailla suositellaan tarkkaa kliinista seurantaa ja annoksen pienentamisté voidaan
harkita (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

e Munuaisten vajaatoiminta
Enoksapariininatriumaltistus suurenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, mika suurentaa
verenvuotoriskid. Naiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan, ja biologista seurantaa
anti-Xa-aktiivisuutta mittaamalla saatetaan harkita. (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Enoksapariininatriumia ei suositella potilaille, jolla on loppuvaiheen munuaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min), koska tietoja tasta potilasryhmasté ei ole lukuun ottamatta
tromboosien ehkaisya elimiston ulkopuolisessa verenkierrossa hemodialyysin aikana.

Patilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min),
suositellaan seka terapeuttisten ettd profylaktisten annosten saatdmista, koska
enoksapariininatriumaltistus suurenee merkittavasti (ks. kohta 4.2).

Annoksen saatamista ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30-
50 ml/min) tai lieva (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) munuaisten vajaatoiminta.

e Maksan vajaatoiminta
Enoksapariininatriumia on kaytettavé varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, suurentuneen
verenvuodon mahdollisuuden vuoksi. Anti-Xa-aktiivisuuden mittaaminen maksakirroosia sairastavilta
potilailta on epaluotettavaa eika siihen perustuvaa annoksen muuttamista suositella (ks. kohta 5.2).

e Pienipainoiset potilaat
Pienipainoisten naisten (< 45 kg) ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) enoksapariininatriumaltistus
suureni profylaktisia (ei painon suhteen korjattuja) annoksia kdytettdessa, mika saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Siksi ndiden potilaiden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

¢ Ylipainoiset potilaat
Ylipainoisten potilaiden tromboemboliariski on suurentunut. Profylaktisten annosten turvallisuutta ja
tehoa ylipainoisten potilaiden (painoindeksi > 30 kg/m2) hoidossa ei ole tdysin selvitetty eika
annoksen saatdmistarpeesta ole saavutettu yhteisymmarrystd. Né&ité potilaita on seurattava
huolellisesti tromboembolian merkkien ja oireiden varalta.

e Hyperkalemia
Hepariinit voivat lamata lisamunuaisten aldosteronin eritystd, mika johtaa hyperkalemiaan (ks.
kohta 4.8), erityisesti esimerkiksi potilailla, joilla diabetes, krooninen syddmen vajaatoiminta tai
aiempi metabolinen asidoosi tai jotka kayttavat ladkevalmisteita, joiden tiedetdan lisdavén
kaliumpitoisuutta (ks. kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuutta on seurattava sdéénnollisesti varsinkin
potilailla, joilla hyperkalemian riski on suurentunut.

o Jaljitettavyys
Pienimolekyyliset hepariinit ovat biologisia ladkevalmisteita. Pienimolekyylisten hepariininien
jaljitettavyyden parantamiseksi suositellaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset Kirjaavat
potilaskertomukseen potilaalle annetun valmisteen kauppanimen ja eranumeron.

o Bentsyylialkoholi
Bentsyylialkoholia séilontaaineena siséltavien ladkevalmisteiden antamiseen vastasyntyneille on
liittynyt fataali gasping-oireyhtyma (ks. kohta 4.3). Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa myds toksisia ja
anafylaktisia reaktioita 3-vuotiaille ja sita nuoremmille lapsille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kaytt64 ei suositella:
o Hemostaasiin vaikuttavat l1adkkeet (ks. kohta 4.4)
Suositellaan, ettd joidenkin hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden kaytto lopetetaan ennen
enoksapariininatriumhoidon aloittamista, ellei niiden kayttd ole vélttdmatonta. Jos yhdistelmahoito on
aiheellista, enoksapariininatriumia pitda kayttaa varoen, ja potilaan huolellisesta kliinisesta ja
laboratorioseurannasta on huolehdittava tarpeen mukaan. Tallaisia ladkeaineita ovat esimerkiksi:
- systeemiset salisylaatit, asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisina annoksina ja
tulehduskipul&ékkeet, kuten ketorolaakki

93



- muut trombolyytit (esim. alteplaasi, reteplaasi, streptokinaasi, tenekteplaasi, urokinaasi) ja
antikoagulantit (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kéayttd varovaisuutta noudattaen
Seuraavia ladkevalmisteita voidaan kayttaa varovaisuutta noudattaen samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa:
o Muut hemostaasiin vaikuttavat 1aakeaineet
- Trombosyyttiaggregaation estgjat, kuten aggregaatiota estévalla annoksella kéytetty
asetyylisalisyylihappo (sydanta suojaamaan), klopidogreeli, tiklopidiini ja akuutin
sepelvaltimo-oireyhtyman hoitoon kaytetyt glykoproteiini 11b/l1la antagonistit niihin
liittyvan verenvuotoriskin vuoksi
- dekstraani 40
- systeemiset glukokortikoidit.

o Veren kaliumpitoisuutta suurentavat laakevalmisteet:
Veren kaliumpitoisuutta suurentavia ladkevalmisteita voidaan kéyttda samanaikaisesti
enoksapariininatriumin kanssa, mutta tallin potilaan huolellinen kliininen ja laboratorioseuranta on
tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole ndyttda siita, ettd enoksapariini lapéisee ihmisen istukan toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana. Ensimmadista raskauskolmannesta koskevia tietoja ei ole saatavilla.
Eldinkokeet eivét ole osoittaneet fetaalista toksisuutta tai teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeista saadut tiedot ovat osoittaneet, ettd enoksapariininatriumin kulkeutuminen istukan lapi
sikidon on erittdin vahaista.

Enoksapariininatriumia voi kayttaa raskauden aikana ainoastaan, jos ladkari on todennut selvan
tarpeen.

Enoksapariinia saavia raskaana olevia naisia on seurattava huolellisesti verenvuotojen tai liiallisen
antikoagulaation merkkien varalta ja varoitettava verenvuotoriskistd. Kaiken kaikkiaan talla hetkella
saatavilla olevan tiedon perusteella ei ole ndyttoa lisadntyneestd verenvuotojen, trombosytopenian tai
osteoporoosin riskistéd verrattuna ei-raskaana olevilla naisilla todettuun riskiin, lukuun ottamatta
sellaisten raskaana olevien naisten riskid, joilla on sydamen tekoldppa (ks. kohta 4.4).

Jos epiduraalianestesia on suunniteltu, suositellaan enoksapariininatriumhoidon keskeyttamisté sita
ennen (ks. kohta 4.4).

Koska bentsyylialkoholi saattaa lapéista istukan, on suositeltavaa kayttaa ladkemuotoa, joka ei sisalla
bentsyylialkoholia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd muuttumaton enoksapariini ihmisen rintamaitoon. Enoksapariinin ja sen

metaboliittien kulkeutuminen imettévien rottien maitoon on ollut hyvin vahaista.
Enoksapariininatriumin oraalinen imeytyminen on epatodennékdistd. LOVENOX (ja muut
kauppanimet) valmistetta voidaan kéyttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Enoksapariininatriumin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole Kliinista tietoa. Eldinkokeissa ei ole

todettu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Enoksapariininatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enoksapariininatriumia on tutkittu yli 15 000 potilaalla, jotka saivat enoksapariininatriumia kliinisisséa
tutkimuksissa. Tutkittavista 1 776 sai sitd syvan laskimotromboosin profylaksiaan ortopedisen tai
vatsan alueen kirurgian yhteydessa, kun potilailla on suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski.
Enoksapariininatriumia annettiin syvan laskimotromboosin profylaksiaan 1 169 sisatautipotilaalle,
joilla oli akuutti sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Potilaista 559 sai hoitoa syvéaan
laskimotromboosiin, johon saattoi liittya keuhkoembolia, 1 578 potilasta sai hoitoa epastabiiliin
angina pectorikseen ja non-Q-aaltoinfarktiin ja 10 176 potilasta akuuttiin ST-nousuinfarktiin.

Enoksapariininatriumin annostusohjelma vaihteli kliinisissa tutkimuksissa kayttdéaiheen mukaan.
Enoksapariininatriumannos oli 4 000 IU (40 mg) ihon alle kerran vuorokaudessa, kun kyseessa oli
syvan laskimotromboosin profylaksia leikkauksen yhteydessd, tai sisatautipotilailla, joilla oli akuutti
sairaus, johon liittyi vaikea liikuntarajoitteisuus. Hoidettaessa syvaa laskimotromboosia, johon saattoi
liittyd keuhkoembolia, potilaat saivat enoksapariininatriumia joko 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle

12 tunnin valein tai 150 1U/kg (1.5 mg/kg) ihon alle kerran vuorokaudessa. Kliinisissa tutkimuksissa
epéstabiilin angina pectoriksen ja non-Q-aaltoinfarktin hoidossa annokset olivat 100 1U/kg (1 mg/kg)
ihon alle 12 tunnin vélein ja kliinisessa tutkimuksessa, jossa hoidettiin akuuttia ST-nousuinfarktia,
enoksapariininatriumin annostus oli laskimoboluksena 3 000 1U (30 mg), ja sen jalkeen 100 1U/kg

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

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuodot,
trombosytopenia ja trombosytoosi (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempand).

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Muita kliinisissa tutkimuksissa havaittuja ja myyntiluvan jalkeisessa kayttssa todettuja
haittavaikutuksia (* viittaa myyntiluvan myodntamisen jalkeen havaittuihin reaktioihin) on lueteltu
seuraavassa taulukossa.

Esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen
(<1/10000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjarjestelmassé haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

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

e Harvinainen: eosinofilia*

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

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

Hermosto
e Yleinen: paansarky*
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Verisuonisto

e Harvinainen: spinaalinen hematooma* (tai neuraksinaalinen hematooma). Ndm4 haittavaikutukset
ovat aiheuttaneet eriasteisia neurologisia vaurioita, kuten pitkakestoista tai pysyvaa
halvaantumista (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi

e Hyvin yleinen: maksaentsyymien maarén lisddntyminen (padasiassa transaminaasiarvot yli
kolminkertaiset viitealueen ylarajaan néhden)

o Melko harvinainen: maksasoluvaurio*

e Harvinainen: kolestaattinen maksavaurio*

Iho ja ihonalainen kudos

o Yleinen: urtikaria, kutina, eryteema

o Melko harvinainen: rakkulainen ihottuma

e Harvinainen: alopesia*

e Harvinainen: ihovaskuliitti*, ihonekroosi*, tavallisesti pistoskohdassa (néita ilmidita edeltaé
tavallisesti purppura tai erytematoottiset infiltroituneet ja kivuliaat paukamat).
Injektiokohdan kyhmyt* (inflammatoriset kyhmyt, jotka eivat ole kystaan koteloitunutta
enoksapariinia). Ne havidvat muutaman péivan kuluttua, eika hoitoa tarvitse niiden vuoksi
lopettaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos
e Harvinainen: osteoporoosi* pitk&aikaisen (yli 3 kuukauden) kéyton jalkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

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

e Melko harvinainen: paikallinen &rsytys, ihonekroosi pistoskohdassa

Tutkimukset
e Harvinainen: hyperkalemia* (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuodot

Néihin siséltyivat merkittavat verenvuodot, joita on raportoitu enimmillaan 4,2 %:lla potilaista
(leikkauspotilaat). Jotkin ndista tapauksista ovat olleet fataaleja. Leikkauspotilailla
verenvuotokomplikaatiot luokiteltiin merkittaviksi verenvuodoiksi: (1) jos verenvuoto aiheutti
merkittavan kliinisen tapahtuman, tai (2) jos siihen liittyi hemoglobiinin lasku > 2 g/dl tai kahden tai
useamman verivalmisteyksikon siirto. Retroperitoneaalinen tai kallonsisdinen verenvuoto katsottiin
aina merkittavaksi.

Kuten muillakin antikoagulanteilla, verenvuotoa voi ilmetd, kun potilaalla on siihen liittyvia
riskitekijoita, joita ovat esimerkiksi elinten vuotoherkét vauriot, invasiiviset toimenpiteet tai
hemostaasiin vaikuttavat ladkkeet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Elinjéarjestelma | Profylaksia Profylaksiasisa- | Sellaisten potilaiden | Sellaisten Sellaisten
leikkauspotilailla | tautipotilailla hoito, joilla on syvé potilaiden hoito, potilaiden
laskimotromboosi, joilla on epastabiili | hoito, joilla on
johon saattaa liittya angina pectoris ja akuutti ST-
keuhkoembolia non-Q-aaltoinfarkti | nousuinfarkti
Hyvin yleinen: Yleinen: Hyvin yleinen: Yleinen: Yleinen:
Veri ja verenvuoto® Verenvuoto® verenvuoto” Verenvuoto® Verenvuoto®
imukudos
Harvinainen: Melko harvinainen: Harvinainen: Melko
retroperi- kallonsisédinen retroperi- harvinainen:
toneaalinen verenvuoto, toneaalinen kallonsisdinen
verenvuoto retroperitoneaa- verenvuoto verenvuoto,
linen verenvuoto retroperi-
toneaalinen
verenvuoto
. esimerkiksi hematooma, mustelma muualla kuin pistoskohdassa, haavahematooma, verivirtsaisuus,
nendverenvuoto ja maha-suolikanavan verenvuoto.
Trombosytopenia ja trombosytoosi
Elinjérjes- Profylaksia Profylaksia sisa- | Sellaisten potilaiden Sellaisten potilaiden | Sellaisten
telma leikkaus- tautipotilailla hoito, joilla on syvé hoito, joilla on potilaiden hoito,
potilailla laskimotromboosi, epastabiili angina joilla on akuutti
johon saattaa liittya pectoris ja hon-Q- ST-nousuinfarkti
keuhkoembolia aaltoinfarkti
Veri ja Hyvin Melko Hyvin yleinen: Melko harvinainen: | Yleinen:
imukudos yleinen: harvinainen: Trombosytoosi® Trombosytopenia | Trombosytoosi®
Trombo- Trombo- Trombo-
sytoosi? sytopenia Yleinen: sytopenia
Trombosytopenia Hyvin
Yleinen: harvinainen:
Trombo- Immuno-
sytopenia allerginen

trombosytopenia

P-verihiutaleiden maaran lisaantyminen > 400 E9/I

Pediatriset potilaat

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

Bentsyylialkoholia sisaltavat moniannosinjektiopullot:
Bentsyylialkoholia séilontaaineena siséltavien ladkevalmisteiden antamiseen vastasyntyneille on
liittynyt fataali gasping-oireyhtyma (ks. kohta 4.3).
Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa myds toksisia ja anafylaktisia reaktioita 3-vuotiaille ja sita
nuoremmille lapsille (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laadkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista

Liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus

Merkkej4 ja oireita

Vahingossa tapahtunut laskimoon, elimiston ulkopuoliseen verenkiertoon tai ihon alle annettu
enoksapariininatriumyliannostus saattaa johtaa verenvuotokomplikaatioihin. Suurtenkin oraalisten
annosten jélkeen on epatodennakdistd, ettd enoksapariininatriumin imeytymista tapahtuu.

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
valttamatta ole tarpeen. Suuretkaan protamiiniannokset eivat kuitenkaan pysty koskaan taysin
neutraloimaan enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuutta (enintdan noin 60 %) (ks.
protamiinisuolojen valmisteyhteenvedot).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset ladkeaineet, hepariiniryhmd, ATC-koodi: BO1ABO05
Farmakodynaamiset vaikutukset

Enoksapariini on pienimolekyylinen hepariini, jonka keskimaarainen molekyylipaino on noin

4 500 daltonia ja johon on liitetty tavallisen hepariinin antitromboottisia ja
antikoagulanttiaktiivisuuksia. Laakeaine on natriumsuola.

Puhdistetussa in vitro jérjestelméssa enoksapariininatriumilla on voimakas anti-Xa-aktiivisuus (noin
100 1U/mg) ja heikko anti-lla- tai antitrombiiniaktiivisuus (noin 28 1U/mg) ja niiden vélinen suhde on
3,6. Naitd antikoagulanttiaktiivisuuksia vélittda antitrombiini Il (AT-111) ja ne saavat aikaan
antitromboottisia vaikutuksia ihmisell&.

Anti-Xa/lla-aktiivisuutensa liséksi enoksapariinilla on todettu antitromboottisia ja anti-
inflammatorisia ominaisuuksia terveilla tutkittavilla, potilailla ja ei-kliinisissa malleissa. Tallaisia
ominaisuuksia ovat mm. AT-IlI-riippuvaisten muiden hyytymistekijoiden (kuten tekija V1la:n)
inhibitio, endogeenisen kudostekijatien estdjan (TFPI) vapautumisen induktio ja von

Willenbrand tekijan (vW-tekijan) vapautumisen vaheneminen verisuonen endoteelista verenkiertoon.
Néiden tekijoiden tiedetaan osaltaan vaikuttavan enoksapariininatriumin antitromboottiseen
kokonaisvaikutukseen. Profylaktisessa kaytdssa enoksapariininatrium ei vaikuta merkittavasti
aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (APTT). Kuratiivisessa kaytdssa APTT voi pidentya
1,5-2,2-kertaiseksi vertailuaikaan ndhden huippuaktiivisuuden kohdalla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoperaisen tromboembolisen sairauden ehkaisy leikkauksen yhteydessa

o Laskimotromboembolian pidennetty profylaksia ortopedisen leikkauksen jalkeen:

Lonkan tekonivelleikkauspotilailla tehdyssé kaksoissokkoutetussa pidennettyé profylaksiaa
arvioineessa tutkimuksessa 179 potilasta joilla ei ollut laskimoperdista tromboembolista sairautta ja
jotka olivat saaneet aluksi sairaalahoitojakson aikana 4 000 1U (40 mg) enoksapariininatriumia ihon
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alle, satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jalkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia

4 000 IU (40 mg) (n = 90) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumelaaketta (n = 89). Syvén
laskimotromboosin ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana oli merkittavasti pienempi
enoksapariininatriumia saaneiden ryhmassé lumel&ékettd saaneiden ryhmdan verrattuna, yhtaan
keuhkoemboliatapausta ei ilmoitettu. Suuria verenvuotoja ei ilmennyt. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium Lumelaake
4000 1U (40 mg) !<erran vuorokaudessa
kerran vuorokaudessa ihon alle
ihon alle n (%)
n (%)
Kaikki pidennettya profylaksiaa 90 (100) 89 (100)
saaneet potilaat
Laskimf)tr(.).r.\jb"oembolioiden 6 (6,6) 18 (20,2)
kokonaismaéara
e  Syvien laskimotromboosien 6 (6,6)* 18 (20,2)
kokonaisméaaré (%)
e Proksimaaliset syvét 5 (5,6)# 7(8,8)
laskimotromboosit (%)
*p-arvo lumeldékkeeseen verrattuna = 0,008
#p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna = 0,537

Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 262 potilaalle, joilla ei ollut
laskimotromboemboliasairautta ja joille tehtiin lonkan tekonivelleikkaus, annettiin aluksi
sairaalahoitojakson aikana 4 000 IU (40 mg) enoksapariininatriumia ihon alle. Namé potilaat
satunnaistettiin saamaan kotiuttamisen jalkeen 3 viikon ajan joko enoksapariininatriumia 4 000 1U
(40 mg) (n = 131) kerran vuorokaudessa ihon alle tai lumeladkettd (n = 131). Kuten ensimmaisessa
tutkimuksessa, myos tassa laskimotromboembolioiden ilmaantuvuus pidennetyn profylaksian aikana
oli merkittavésti pienempi enoksapariininatriumia saaneiden ryhmassa verrattuna lumelaakettéa
saaneiden ryhmaan sek& laskimotromboembolioiden kokonaismaaralla (enoksapariininatrium

21 [16 %] vs. lumeladke 45 [34,4 %]; p = 0,001) ett& proksimaalisten syvien laskimotromboosien
maéaralla (enoksapariininatrium 8 [6,1 %] vs. lumeladke 28 [21,4 %]; p = < 0,001) arvioituna.
Enoksapariiniryhman ja lumel&dakeryhman vélill& ei todettu eroja merkittavien verenvuotojen
maarissa.

e  Syvén laskimotromboosin pidennetty profylaksia syopéleikkauksen jalkeen
Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin neljan ja yhden viikon pituisen
enoksapariininatriumprofylaksian tehoa ja turvallisuutta 332 potilaalla, joille tehtiin elektiivinen
leikkaus vatsan tai lantion alueella. Potilaat saivat enoksapariininatriumia (4 000 IU (40 mg) ihon alle)
kerran vuorokaudessa 610 pdivan ajan, minka jalkeen heidat satunnaistettiin saamaan joko
enoksapariininatriumia tai lumel&aketta viela 21 paivan ajan. Potilaille tehtiin molemminpuolinen
venografiatutkimus 25.-31. péivien valisend aikana tai aiemmin, jos potilaalle ilmaantui
laskimotromboembolian oireita. Potilaiden tilaa seurattiin kolme kuukautta. Neljén viikon pituinen
enoksapariininatriumprofylaksia vatsan tai lantion alueen sydpaleikkauksen jalkeen véhensi
merkittavasti venografiatutkimuksella todettujen tromboosien ilmaantuvuutta verrattuna yhden viikon
mittaiseen enoksapariininatriumprofylaksiaan. Kaksoissokkoutetun vaiheen jalkeen todettujen
laskimotromboembolioiden mé&aré oli 12,0 % (n = 20) lumel4d&keryhméssé ja 4,8 % (n = 8)
enoksapariininatriumryhmassa; p = 0,02. Tama ero sailyi kolme kuukautta [13,8 % vs. 5,5 % (n = 23
vs. 9), p = 0,01]. Verenvuotojen tai muiden komplikaatioiden maarissé ei ollut eroja
kaksoissokkoutetun vaiheen tai seurantavaiheen aikana.
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Laskimoperaisen tromboembolisen sairauden profylaksia sisatautipotilaille, joiden akuutin sairauden
odotetaan aiheuttavan liikuntarajoitteisuutta

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmill& toteutetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin kerran
vuorokaudessa ihon alle annettua 2 000 1U:n (20 mg) tai 4 000 1U:n (40 mg)
enoksapariininatriumannosta lumeladkkeeseen syvén laskimotromboosin profylaksiassa
sisatautipotilaille, joiden liikkuminen oli akuutin sairauden aikana erittdin rajoittunutta (méaariteltiin
alle 10 metrin kdvelymatkana < 3 pdivan aikana). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli syddmen
vajaatoiminta (NYHA-Iuokka Il tai 1V); akuutti hengityksen vajaatoiminta tai komplisoitunut
krooninen hengitysvajaus, akuutti infektio tai akuutti reuma, johon liittyi ainakin yksi syvén
laskimotromboosin riskitekijé (ikd > 75 vuotta, syopd, aiempi laskimotromboembolia, lihavuus,
suonikohjut, hormonihoito tai krooninen sydamen tai hengityksen vajaatoiminta).

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

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium Lumeladke
2000 1U (20 mg) 4000 IU (40 mg)
kerran vuorokaudessa | kerran vuorokaudessa n (%)
ihon alle ihon alle
n (%) n (%)
Kaikki hoidetut 287 (100) 291(100) 288 (100)
sisatautipotilaat sairauden
akuuttivaiheen aikana
Laskimotromboembolioiden 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
kokonaisméaara
e Syvien
laskimotromboosien
43 (15,0 16 (5,5 40 (13,9
kokonaismaara (%) (150 (55) (13.9)
e  Proksimaaliset syvét
13 (4,5 51,7 14 (4,9
laskimotromboosit (%) (4.5) (L.7) (4.9)
Laskimotromboemboliat sisalsivat syvét laskimotromboosit, keuhkoemboliat ja kuolemantapaukset,
joiden katsottiin olevan alkuperaltdan tromboembolisia
*p-arvo lumeldékkeeseen verrattuna = 0,0002

Noin kolmen kuukauden kuluttua tutkimuksen aloittamisesta laskimotromboembolioiden
ilmaantuvuus oli edelleen merkittavasti pienempi 4 000 IU:n (40 mg) enoksapariininatriumannoksella
hoidettujen ryhmassa verrattuna lumeladkeryhméan. Lumelaakeryhmassa verenvuotojen
kokonaisilmaantuvuus oli 8,6 % ja merkittavien verenvuotojen ilmaantuvuus 1,1 %; enoksapariinia

2 000 IU (20 mg) saaneiden ryhméssa vastaavat luvut olivat 11,7 % ja 0,3 % ja enoksapariinia

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

Syvan laskimotromboosin hoito, kun siihen saattaa liittya keuhkoembolia

Rinnakkaisryhmill& toteutetussa monikeskustutkimuksessa 900 potilasta, joilla oli todettu akuutti
alaraajan syva laskimotromboosi, johon saattoi liittyd myds keuhkoembolia, satunnaistettiin saamaan
sairaalan vuodeosastolla joko (i) enoksapariininatriumia 150 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
ihon alle, (ii) enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg) 12 tunnin vélein ihon alle tai (iii) hepariinia
laskimoboluksena (5000 IU) ja sen jalkeen jatkuvana infuusiona (annosteltuna siihen asti, etta
saavutettiin APTT-aika 55-85 sekuntia). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensd 900 potilasta, ja
kaikki potilaat saivat hoitoa. Kaikki potilaat saivat myos varfariinia (jonka annos séadettiin
protrombiiniajan mukaan niin, ettd saavutettu INR-arvo oli 2,0-3,0), jonka antaminen aloitettiin
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72 tuntia enoksapariininatriumhoidon tai tavanomaisen hepariinihoidon aloittamisen jélkeen ja jota
jatkettiin 90 péivén ajan. Enoksapariininatriumia tai tavanomaista hepariinihoitoa annettiin vahintdan
5 péivan ajan ja siihen asti, ettd varfariininatriumhoidolle asetettu INR-tavoitearvo oli saavutettu.
Molempien enoksapariininatriumhoitojen annostukset vastasivat tavanomaista hepariinihoitoa
uusiutuvan laskimotromboembolian (syva laskimotromboosi ja/tai keuhkoembolia) riskin

pienenemisen suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Enoksapariininatrium | Enoksapariininatrium Hepariini
150 1U/kg (1,5 mg/kg) 100 1U/kg (1 mg/kg) | APTT-ajan mukaan
kerran vuorokaudessa | kerran vuorokaudessa sdadetty
ihon alle ihon alle laskimonsisainen
n (%) n (%) hoito
n (%)
Kaikki hoidetut potilaat, 298 (100) 312 (100) 290 (100)
joilla oli syva
laskimotromboosi johon
saattoi liittya
keuhkoembolia
Laskimotromboembolioiden
. 13 (4,4)* 9 (2,9)* 12 (4,1
kokonaisméaaré (4.4) (2.9) (4.1)
e Vain syvat
laskimotromboosit (%) 1@ 7(22) 8(28)
e  Proksimaaliset syvét
) . 93,0 6 (1,9 724
laskimotromboosit (%) (30) (1.9) (2.4)
e Keuhkoemboliat (%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4)

Laskimotromboemboliat sisalsivat syvat laskimotromboosit ja/tai keuhkoemboliat
*95 %:n luottamusvalit hoitojen valisille eroille laskimotromboembolioiden kokonaisméaaran suhteen olivat:

- enoksapariini kerran vuorokaudessa verrattuna hepariiniin (3,0 — 3,5)
- enoksapariini 12 tunnin valein verrattuna hepariiniin (4,2 — 1,7).

Merkittavid verenvuotoja ilmeni 1,7 %:1la enoksapariinial50 1U/kg (1,5 mg/kg) kerran vuorokaudessa
saaneiden ryhmassa, 1,3 %:lla enoksapariinial00 IU/kg (1 mg/kg) kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhméssa ja 2,1 %:lla hepariiniryhmassa.

Epastabiilin angina pectoriksen ja ST-nousuttoman infarktin hoito
Laajassa monikeskustutkimuksessa, johon otettiin 3171 epéstabiilin angina pectoriksen tai non-Q-
aaltoinfarktin akuuttivaiheessa ollutta potilasta, potilaat satunnaistettiin saamaan yhdessa
asetyylisalisyylihapon kanssa (100-325 mg x 1) joko enoksapariininatriumia 100 1U/kg (1 mg/kg)

12 tunnin vélein ihon alle tai fraktioimatonta hepariinia laskimoon aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) perusteella sdddettyind annoksina. Potilaita piti hoitaa sairaalassa
vahintddn 2 paivaa ja enintdan 8 paivaa, kunnes heidén kliininen tilansa oli vakaa, heille tehtiin
revaskularisaatiotoimenpide tai heidat kotiutettiin. Potilaita piti seurata enintdan 30 péivaa.
Hepariiniin verrattuna enoksapariininatrium vahensi merkittavasti angina pectoriksen, sydaninfarktia
ja kuoleman yhdistettyd ilmaantuvuutta, joka oli pienentynyt 19,8 %:sta 16,2 %:iin pdivana 14. Tama
yhdistetyn ilmaantuvuuden pienenema oli sdilynyt 30 péivén kuluttua (23,3 %:sta 19,8 %:iin;
suhteellisen riskin vahenema 15 %).
Tutkimuksessa ei havaittu huomattavia eroja merkittavien verenvuotojen maarassd, tosin verenvuoto
ihon alle annettavan injektion pistoskohdasta oli tavallisempaa.
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Akuutin ST-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, seka 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon alle, minka jalkeen
annettiin 100 1U/kg (1 mg/kg) injektiona ihon alle 12 tunnin valein, tai vaihtoehtoisesti
fraktioimatonta hepariinia laskimoon annoksilla, jotka sd&dettiin aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) perusteella, 48 tunnin ajan. Kaikki potilaat saivat myds
asetyylisalisyylihappoa vahintaan 30 pdivan ajan. Enoksapariininatriumin annostelustrategiaa
séadettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja vahintadn 75-vuotiailla potilailla.
Enoksapariininatriumia annettiin injektiona ihon alle sairaalasta kotiuttamiseen asti tai korkeintaan

8 pdivan ajan (sen mukaan siitd, kumpi tuli ensin).

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

Enoksapariininatrium verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin vahensi merkittavasti ensisijaisen
paatetapahtuman ilmaantuvuutta. Ensisijainen paatetapahtuma oli yhdistelmapaatemuuttuja, joka
sisalsi misté tahansa syysté johtuvan kuoleman ja sydaninfarktin, joka uusiutui ensimmadisten

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

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen paatetapahtumaan oli yhdenmukainen kaikissa
keskeisissa alaryhmissd, jotka oli jaoteltu ian, sukupuolen, infarktin sijainnin, diabetestaustan,
aiempien sydaninfarktien, kdytetyn fibrinolyytin tyypin ja tutkimuslaakkeen antamiseen kuluneen ajan
mukaan.

Enoksapariininatriumhoidosta oli merkittavasti hyotya fraktioimattomaan hepariiniin verrattuna seka
potilaille, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 30 pdivan kuluessa satunnaistamisesta
(suhteellisen riskin vahenema 23 %) etta potilaille, joita hoidettiin ladkkeellisesti (suhteellisen riskin
vahenemd 15 %, p = 0,27 yhteisvaikutusten suhteen).

Kuoleman, uusiutuneen sydaninfarktin tai kallonsisdisen verenvuodon yhdistelmépadtemuuttujaa
(kliinisen nettohyddyn mittari) esiintyi 30 paivan kohdalla merkittavésti vahemman (p < 0,0001)
enoksapariininatriumryhmassé (10,1 %) kuin hepariiniryhmassa (12,2 %), miké tarkoitti 17 %
suhteellisen riskin vahenemaa enoksapariininatriumhoidon eduksi.

Merkittavan verenvuodon ilmaantuvuus 30 paivéan kohdalla oli merkittavasti suurempi (p < 0,0001)
enoksapariiniryhméssa (2,1 %) kuin hepariiniryhméssa (1,4 %). Enoksapariiniryhmassad maha-
suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuus (0,5 %) oli suurempi kuin hepariiniryhméssa (0,1 %), kun
taas kallonsiséisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli molemmissa ryhmissa yhta suuri (0,8 %
enoksapariinilla ja 0,7 % hepariinilla).

Enoksapariininatriumin suotuisa vaikutus ensisijaiseen paatetapahtumaan, miké havaittiin
ensimmaisten 30 péivén aikana, séilyi yli 12 kuukauden seurannan ajan.

Maksan vajaatoiminta

Kirjallisuuden mukaan enoksapariininatriumin kayttd annoksella 4 000 1U (40 mg)
maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat B—-C) néyttaé olevan turvallista ja tehokasta
porttilaskimon tromboosin estossa. On huomioitava, etta Kirjallisuustutkimuksissa voi olla rajoituksia.
Maksan vajaatoimintapotilaita on hoidettava varoen, silla ndmé potilaat ovat alttiita verenvuodoille
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(ks. kohta 4.4) eik& maksakirroosipotilaille (Child-Pugh -luokat A, B ja C) ole tehty muodollisia
annosmadritystutkimuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleispiirteet
Enoksapariininatriumin farmakokineettisia parametreja on tutkittu ensisijaisesti muutoksina plasman

anti-Xa-aktiivisuudessa ja anti-lla-aktiivisuudessa ajan suhteen suositelluilla annostuksilla kerta-
annosten ja toistettujen annosten ihon alle annon jélkeen seka laskimonsiséisen kerta-annoksen
jalkeen. Anti-Xa:n ja anti-lla:n farmakokineettinen aktiivisuus maaritettiin kvantitatiivisesti
validoiduilla amidolyyttisilla menetelmilla.

Imeytyminen
Ihon alle injektiona annetun enoksapariininatriumin absoluuttinen hyétyosuus on anti-Xa-

aktiivisuuden perusteella lahes 100 %.

Erilaisia annoksia, ladkemuotoja ja annostusohjelmia voidaan kéayttaa:

Keskimadréinen anti-Xa-aktiivisuuden huippu plasmassa todetaan 3-5 tunnin kuluttua ihon alle
annetun injektion jalkeen. Ihon alle annettuja kerta-annoksia 2 000 IU (20 mg), 4 000 IU (40 mg),

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 valittémasti sen jalkeen 100 1U/kg (1 mg/kg) ihon
alle 12 tunnin valein (n = 16), aluksi todettu anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli 1,16 1U/ml (n = 16)
ja keskiméardinen altistus vastasi 88 % vakaan tilan pitoisuuksista. Vakaa tila saavutettiin toisena
hoitopdivana.

Kun terveilla 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 pdivana 2 ja keskiméaarainen 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 paivana 3 tai 4 ja keskiméaéarainen altistus oli noin 65 % suurempi kuin kerta-
annoksen jalkeen ja keskiméaéardinen anti-Xa-aktiivisuuden huippuarvo oli noin 1,2 IU/ml ja
minimiarvo noin 0,52 1U/ml.

Injektion tilavuus ja annoksen vahvuus vélilla 100-200 mg/ml eivét vaikuttaneet farmakokineettisiin
parametreihin terveilla vapaaehtoisilla.

Enoksapariininatriumin farmakokinetiikka naytti olevan lineaarinen suositelluilla annosalueilla.
Potilaskohtainen ja potilaiden vélinen vaihtelu oli vahaista. Toistetun ihon alle annon jalkeen ei
tapahtunut kumuloitumista.

Plasman anti-lla-aktiivisuus ihon alle annon jélkeen oli noin 10 kertaa pienempi kuin anti-Xa-
aktiivisuus. Keskimadrainen anti-lla-huippuaktiivisuus havaittiin noin 3—4 tunnin kuluttua ihon alle
annetusta injektiosta ja se oli 0,13 1U/ml toistetun kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 100 1U/kg:n
(1 mg/kg) annoksen jalkeen ja 0,19 IU/ml kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg)
annoksen jalkeen.

Jakautuminen

Enoksapariininatriumin anti-Xa-aktiivisuuden jakautumistilavuus on noin 4,3 litraa ja on lahella
veritilavuutta.
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Biotransformaatio

Enoksapariininatrium metaboloituu ensisijaisesti maksassa desulfatoitumalla ja/tai
depolymeroitumalla molekyylipainoltaan pienemmiksi osiksi, joiden biologinen voimakkuus on
paljon vahaisempi.

Eliminaatio

Enoksapariininatrium on ladke, jonka puhdistuma-arvo on pieni, ja plasman keskimaarainen anti-Xa-
puhdistuma on 0,74 litraa/tunti 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen 6 tuntia kestévén laskimoinfuusion
jalkeen.

Eliminaatio on yksivaiheinen ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia ihon alle annetun kerta-annoksen
jalkeen ja noin 7 tuntia toistetun annostuksen jalkeen.

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

Erityisryhmét
lakkaat 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 my6té, enoksapariininatriumin eliminoituminen
saattaa kuitenkin vahentyé iakkailla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Pitkélle edennytta 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 mukaan arvioituna). Tdméa heikkeneminen johtui padasiassa AT-Ill-pitoisuuden
pienenemisestd, joka puolestaan on seurausta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
vahentyneestd AT-I11:n synteesista.

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman anti-Xa-puhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman valilla on havaittu lineaarinen suhde
vakaassa tilassa. Tama viittaa enoksapariininatriumin puhdistuman vahenemiseen potilailla, joilla
munuaisten toiminta on heikentynyt. Vakaassa tilassa anti-Xa-altistus on AUC:n perusteella hieman
lisddntynyt toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n (40 mg) annosten
jalkeen 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 merkittavasti
suurentunut, keskimaarin 65 %, toistettujen ihon alle kerran vuorokaudessa annettujen 4 000 1U:n
(40 mg) annosten jéalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Hemodialyysi
Laskimoon annetun 25 1U/kg:n, 50 1U/kg:n tai 100 1U/kg:n (0,25, 0,50 tai 1,0 mg/kg) kerta-annoksen
jalkeen enoksapariininatriumin farmakokinetiikka vaikutti samankaltaiselta kuin verrokkihenkil6illa.

Potilaan paino

Toistetun ihon alle kerran vuorokaudessa annetun 150 1U/kg:n (1,5 mg/kg) annoksen jalkeen
keskimadrainen anti-Xa-aktiivisuuden AUC vakaassa tilassa on hieman suurempi ylipainoisilla
terveilla vapaaehtoisilla (painoindeksi 30-48 kg/m?) verrattuna ei-ylipainoisiin verrokkeihin, kun taas
plasman anti-Xa-huippuaktiivisuusarvo ei suurene. Ihon alle annon jélkeen ylipainoisten tutkittavien
painon suhteen korjattu puhdistuma on pienempi.

Kun kéytettiin painon suhteen korjaamatonta annostusta, ihon alle annetun 4 000 IU (40 mg)
annoksen jalkeen havaittiin, ettd pienipainoisten naisten (< 45 kg) anti-Xa-altistus oli 52 % suurempi
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ja pienipainoisten miesten (< 57 kg) 27 % suurempi kuin normaalipainoisilla verrokkihenkilgilla
(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu enoksapariininatriumin ja trombolyyttisten aineiden
valilla, kun niitd annettiin samanaikaisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enoksapariininatriumin antikoagulanttivaikutusten lisaksi ei havaittu nayttoad haittavaikutuksista
rotilla ja koirilla annoksella 15 mg/kg/vrk (ihon alle) tehdyissa 13 viikon mittaisissa
toksisuustutkimuksissa eika rotilla ja apinoilla annoksella 10 mg/kg/vrk (ihon alle ja laskimoon)
tehdyissa 26 viikon mittaisissa toksisuustutkimuksissa.

Enoksapariininatriumilla ei todettu mutageenista vaikutusta in vitro -tutkimuksissa, joita olivat Ames-
testi ja hiiren lymfoomasolujen mutaatiotesti, eika klastogeenista vaikutusta ihmisen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuustestissa in vitro tai rotan luuytimen kromosomipoikkeavuustestissé in vivo.
Raskaana oleville rotille ja kaneille tehdyissé tutkimuksissa ihon alle annettavan
enoksapariiniannoksen ollessa enintddn 30 mg/kg/vrk ei ilmennyt mitdan ndyttoa teratogeenisista
vaikutuksista tai sikiotoksisuudesta. Enoksapariininatriumin ei todettu vaikuttavan uros- eiké
naarasrottien hedelmallisyyteen tai lisdéantymiskykyyn ihon alle annetuilla annoksilla, jotka olivat
enintaan 20 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

[taytetdan kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ihonalainen injektio
Enoksapariininatriumia ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

[taytetdan kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[tytetdan kansallisesti]

6.4 Sailytys

[tytetdan kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
[taytetdan kansallisesti]

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
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6.6  Erityiset varotoimet havittadmiselle ja muut kasittelyohjeet
KAYTTOOHJEET: [taytetaan kansallisesti]

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[tytetdan kansallisesti]

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

<{puh}>

<{faksi}>

<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdan kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: {PP kuukausi VVVV}
Viimeisimman uudistamisen paivaméaara: {PP kuukausi VVVV}

[taytetdan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}

{PP kuukausi VVVV}

{PP kuukausi VVVV}

[taytetdan kansallisesti]

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla {kansallinen viranomainen (hyperlinkki)} kotisivuilta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELO

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 2 000 1U (20 mg)/0,2 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 4 000 1U (40 mg)/0,4 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 6 000 1U (60 mg)/0,6 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 8 000 1U (80 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 IU (100 mg)/1 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 15 000 IU (150 mg)/1 ml injektioneste, liuos

enoksapariini

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

|2,

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku (0,2 ml) siséltdd 2 0001U (20 mg) enoksapariininatriumia
Yksi esitéytetty ruisku (0,4 ml) siséltda 4 000IU (40 mg) enoksapariininatriumia
Yksi esitéytetty ruisku (0,6 ml) siséltdd 6 0001U (60 mg) enoksapariininatriumia
Yksi esitéytetty ruisku (0,8 ml) siséltda 8 0001U (80 mg) enoksapariininatriumia
Yksi esitaytetty ruisku (0,8 ml) siséltdd 12 0001U (120 mg) enoksapariininatriumia
Yksi esitaytetty ruisku (1 ml) siséltdd 10 0001U (100 mg) enoksapariininatriumia
Yksi esitéytetty ruisku (1 ml) siséltda 15 0001U (150 mg) enoksapariininatriumia

| 3,

LUETTELO APUAINEISTA

[tytetdan kansallisesti]

| 4,

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

[tytetdan kansallisesti]

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle, laskimoon.
Elimiston ulkopuolinen kayttd (dialyysikierto).

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[tytetdan kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{puh}>
<{faksi}>
<{e-mail}>

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tytetdan kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tytetdan kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tytetdan kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[tytetdan kansallisesti]
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVANT
MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 2 000 1U (20 mg)/0,2 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 4 000 1U (40 mg)/0,4 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 6 000 1U (60 mg)/0,6 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 8 000 1U (80 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 IU (100 mg)/1 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 15 000 IU (150 mg)/1 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariini

2. ANTOTAPA

s.c./i.v.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLIN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 IU (100 mg)/1 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ampulli (1 ml) sisaltda 10 000 1U (100 mg) enoksapariininatriumia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[tytetdan kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
[tytetdan kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle, laskimoon.
Elimiston ulkopuolinen kayttd (dialyysikierto).

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[tytetdan kansallisesti]
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[tytetdan kansallisesti]
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{puh}>
<{faksi}>
<{e-mail}>

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tytetdan kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tytetdan kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tytetdan kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[tytetdan kansallisesti]
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVANT
MERKINNAT

AMPULLI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 IU (100 mg)/1 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariini

2. ANTOTAPA

s.c./i.v.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[tytetdan kansallisesti]

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIANNOSINJEKTIOPULLON KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 30 000 IU (300 mg)/3 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 50 000 IU (500 mg)/5 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 100 000 1U (1000 mg)/10 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo (3 ml) siséltda 30 000 IU (300 mg) enoksapariininatriumia
Yksi injektiopullo (5 ml) sisdltda 50 000 IU (500 mg) enoksapariininatriumia
Yksi injektiopullo (10,0 ml) sisaltad 100 000 IU (1 000 mg) enoksapariininatriumia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[tytetdan kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

[tytetdan kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle, laskimoon.
Elimiston ulkopuolinen kayttd (dialyysikierto).

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[tytetdan kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[tytetdan kansallisesti]
[Ks. liite | - taytetdadn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{puh}>
<{faksi}>
<{e-mail}>

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tytetdan kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tytetdan kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tytetdan kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[tytetdan kansallisesti]
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVANT
MERKINNAT

MONIANNOSINJEKTIOPULLOT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 30 000 IU (300 mg)/3,0 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 50 000 IU (500 mg)/5,0 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 100 000 1U (1 000 mg)/10 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariini

2. ANTOTAPA

s.c./i.v.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[tytetdan kansallisesti]

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10 000 1U/10 ML (100 MG/10 ML) INJEKTIOPULLON ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 IU (100 mg)/10 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo (10,0 ml) sisaltdaa 10 000 1U (100 mg) enoksapariininatriumia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[tytetdan kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

[tytetdan kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Elimiston ulkopuolinen kayttd (dialyysikierto).

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[tytetdan kansallisesti]
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[tytetdan kansallisesti]
[Ks. liite | - taytetdadn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{puh}>
<{faksi}>
<{e-mail}>

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tytetdan kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tytetdan kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tytetdan kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[tytetdan kansallisesti]

118



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVANT
MERKINNAT

10 000 1U/10 MG (100 MG/10 ML) INJEKTIOPULLOT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 IU (100 mg)/10 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariini

2. ANTOTAPA

Elimiston ulkopuolinen kaytto.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[tytetdan kansallisesti]

6.  MUUTA

119



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LOVENOX 10 x 4 000 IU (10 x 40 mg) kyna

enoksapariini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kyna sisaltaa 3,0 ml vastaten 10 yksittdisannosta enoksapariininatriumia, kussakin 4 000 1U
(40 mg)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[tytetdan kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

[tytetdan kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[tytetdan kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[tytetdan kansallisesti]

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tytetdan kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[tytetdan kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

LOVENOX 10 x 4 000 IU (10 x 40 mg) kyna
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVANT
MERKINNAT

KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

LOVENOX 10 x 4 000 U (10 x 40 mg) kyna
enoksapariini

2. ANTOTAPA

S.C.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3,0ml

6. MUUTA

012345678910
R

!
L

[tytetdan kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 2 000 1U (20 mg)/0,2 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 4 000 1U (40 mg)/0,4 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 6 000 1U (60 mg)/0,6 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 8 000 1U (80 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 1U (100 mg)/1 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 30 000 1U (300 mg)/3 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 50 000 1U (500 mg)/5 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 100 000 1U (1 000 mg)/10 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 12 000 1U (120 mg)/0,8 ml injektioneste, liuos
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 15 000 1U (150 mg)/1 ml injektioneste, liuos

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariininatrium

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen kayttamisen, silla se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

—  Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

— Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

— Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sita tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

— Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitda LOVENOX (ja muut kauppanimet) on ja mihin sitd k&ytetadn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta
Miten LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oo~ wdE

1. Mitd LOVENOX (ja muut kauppanimet) on ja mihin sitd kdytetaan

LOVENOX (ja muut kauppanimet) siséltda enoksapariininatrium-nimisté vaikuttavaa ainetta. Se
kuuluu pienimolekyylisiksi hepariineiksi (low molecular weight heparin, LMWH) kutsuttujen
laékkeiden ryhmaan.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) vaikuttaa kahdella tavalla.
1) Se estdd olemassa olevia verihyytymié tulemasta suuremmiksi. Tdma auttaa elimistdasi niiden
pilkkomisessa ja estad niit4 aiheuttamasta haittaa sinulle.
2) Se estéa veritulppien muodostumista verisuonistossa.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta voidaan kayttaa:
e Hoitamaan jo syntyneitd veritulppia
e Estdméan veritulppien muodostumista laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
0 Ennen ja jélkeen leikkauksen
o Jos sinulla on akillinen sairaus, jonka vuoksi et voi liikkua tavalliseen tapaan
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o0 Jos sinulla on epastabiili sepelvaltimotauti (tila, jossa sydén ei saa riittdvasti verta)
0 Sydankohtauksen jalkeen
o Estdmadn verihyytyminen muodostumista dialyysilaitteen letkuissa (kaytetaan henkil6illa, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta)

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -valmistetta

Ala kayta LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta

e jos olet allerginen enoksapariininatriumille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Merkkeja allergisesta reaktiosta voivat olla ihottuma, nielemis- tai
hengitysvaikeudet seké huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.

e jos olet allerginen hepariinille tai jollekin muulle pienimolekyyliselle hepariinille, kuten
nadropariinille, tintsapariinille tai daltepariinille

e jos olet saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta vahenemista
- tatd reaktiota kutsutaan hepariinin aiheuttamaksi trombosytopeniaksi - edeltaneen
100 vuorokauden aikana tai jos veressasi on enoksapariinin vasta-aineita

e jos sinulla on voimakasta verenvuotoa tai sairaustila, jossa on merkittdvé verenvuodon
vaara (kuten mahahaava, jonkin aikaa sitten tehty aivo- tai silmaleikkaus) tai dskettéin
sairastettu aivoverenvuodon aiheuttama aivohalvaus

e jos kaytat LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta laskimotukosten hoitoon ja
sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa seuraavan
24 tunnin aikana.

Bentsyylialkoholia sisaltavat moniannosinjektiopullot:
e jos potilas on keskonen tai enintddn kuukauden ikéinen vastasyntynyt vauva, koska
tuolloin on olemassa vaikean toksisuuden ja siitd johtuvan epanormaalin hengityksen
vaara (ns. "gasping-oireyhtyma").

Varoitukset ja varotoimet

LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta ei pida vaihtaa toiseen pienimolekyylisten hepariinien
ryhméén kuuluvaan ladkkeeseen, koska ne eivét taysin vastaa toisiaan ja niiden vaikutus ja
kayttoohjeet poikkeavat toisistaan.

Keskustele laakarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat LOVENOX (ja muut
kauppanimet) valmistetta jos:
e olet joskus saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta
véahenemisté
e sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa (ks. kohta
”Leikkaukset ja anestesia”): Lovenox-ladkityksen ja taman toimenpiteen valilld on
pidettava tauko.
e sinulle on asennettu sydamen tekol&ppa
e sinulla on endokardiitti (Sydamen sisakalvon tulehdus)
e sinulla on ollut mahahaava
o olet dskettdin sairastanut aivohalvauksen
e sinulla on korkea verenpaine
e sinulla on diabetes tai diabeteksen aiheuttamia muutoksia silmén verisuonissa
(diabeettinen retinopatia)
o sinulle on dskettéin tehty silmé- tai aivoleikkaus
o olet idkas (yli 65-vuotias) ja erityisesti, jos olet yli 75-vuotias
e sinulla on munuaisvaivoja
e sinulla on maksan toimintahdirié
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e olet ali- tai ylipainoinen
e sinulla on kohonnut veren kaliumpitoisuus (tdma voidaan tarkistaa verikokeella)

o kaytat talla hetkelld 14&kkeit4, jotka vaikuttavat verenvuototaipumukseen (ks. jaljempéana
kohta "Muut l1&d8kkeet").

Sinulle saatetaan tehda verikokeita verihiutaleiden maaran ja veren kaliumpitoisuuden tarkistamiseksi
ennen taman ladkkeen kayton aloittamista ja saannollisesti sen kayton aikana.

Muut ladkevalmisteet ja LOVENOX (ja muut kauppanimet)
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai saatat kayttad muita laakkeita.
e Varfariini — verenohennusladke
o Aspiriini (eli asetyylisalisyylihappo tai ASA), klopidogreeli tai muu veritulppien
muodostumisen ehkaisyyn kaytettava ladke (ks. myos kappale 3, "Antikoagulantin
vaihtaminen")
e Dekstraani-injektio — korvaamaan menetettya verta
o Ibuprofeeni, diklofenaakki, ketorolaakki tai muu NSAID-ryhmén tulehduskipulaake, jota
kaytetdan niveltulenduksen ja muiden tilojen yhteydessa ilmenevén kivun lievitykseen ja
turvotuksen véhentamiseen
o Prednisoloni, deksametasoni tai muut astman, nivelreuman ja muiden tautitilojen hoitoon
kaytetyt ladkkeet
o Ladkkeet, jotka suurentavat veren kaliuminpitoisuutta, kuten kaliumsuolat,
nesteenpoistoladkkeet ja tietyt sydanladkkeet.

Leikkaukset ja anestesia

Jos sinulle on suunniteltu lannepistoa tai olet menossa leikkaukseen, jossa kaytetdan spinaali- tai
epiduraalianestesiaa, kerro ladkarille, ettd kaytat LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta.
Katso kohta "Ala kiyta LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta”. Kerro laakarille myos, jos
sinulla on selkarankaan liittyvia vaivoja tai jos sinulle on joskus tehty selkérankaan kohdistunut
leikkaus.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakéarilta tai
apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ala kayta tata laaketta jos olet raskaana ja sinulle on asennettu mekaaninen sydamen tekolappa, koska
sinulla voi olla suurentunut veritulppien muodostumisen riski. Laakari keskustelee tasta kanssasi.

Kysy ladkariltd neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa, jos imetat tai suunnittelet imettamistéa.

Bentsyylialkoholia sisaltavat moniannosinjektiopullot:

Tarkeaa tietoa LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen sisaltdmista aineista
LOVENOX (ja muut kauppanimet) siséltada bentsyylialkoholia [bensyylialkoholin pitoisuus taytetédén
kansallisesti]. Se on séilontaaine. Se voi aiheuttaa toksisia ja allergisia reaktioita 3-vuotiaille ja sita
nuoremmille lapsille. Bentsyylialkoholia ei saa kayttaa keskosille tai alle kuukauden ikaisille lapsille
siihen liittyvan vaikean toksisuuden riskin ja siitd johtuvien hengitysvaikeuksien vaaran vuoksi.
Raskaana oleville naisille suositellaan bentsyylialkoholia sisaltamattémia LOVENOX-valmisteita.

Ajaminen ja koneiden kaytto
LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

On suositeltavaa, etté sinua hoitava terveydenhuollon ammattilainen kirjaa ylos kayttamasi valmisteen
kauppanimen ja eranumeron.
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3. Miten LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta kaytetaan

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Taman ladkkeen antaminen

e Tavallisesti LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen antaa laakari tai sairaanhoitaja. Tdma
johtuu siitd, ettd ladke annetaan pistoksena.

e Saattaa olla, ettd sinun on jatkettava LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen kaytta myos
kotona ja otettava pistos itse (katso jaljempéana olevat ohjeet siitd, miten tdmé tapahtuu).

e LOVENOX (ja muut kauppanimet) annetaan yleensé pistoksena ihon alle (subkutaanisesti).

e LOVENOX (ja muut kauppanimet) voidaan antaa myos injektiona laskimoon tietyn tyyppisen
sydankohtauksen tai joidenkin leikkausten jalkeen.

e LOVENOX (ja muut kauppanimet) voidaan antaa kehosta pois vievéan letkuun (valtimolinjaan)
dialyysihoitoa aloitettaessa.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta ei saa pistéa lihakseen

Miten paljon ladketta annetaan

o L&&kari paattad sinulle annettavan LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen maéran. Maéara
riippuu laakkeen kayttoaiheesta.

e Jos sinulla on munuaisvaivoja, sinulle annettavan LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen
madrad saatetaan pienentéa.

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.
o LAaAkdri paattaa, miten pitkaan sinulle annetaan LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta.

2. Veritulppien muodostumisen estaminen laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
+»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) LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta
vuorokaudessa.

e Jos olet menossa leikkaukseen, saat ensimmadisen pistoksen yleensa joko 2 tai 12 tuntia
ennen leikkausta.

e Jos joudut olemaan pitkaan vuodepotilaana sairauden vuoksi, LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -valmisteen annos on tavallisesti 4 000 IU (40 mg) vuorokaudessa.

o L aakari paattad, miten pitkaan sinulle annetaan LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -valmistetta.

+¢+ Sydankohtauksen jalkeen
LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta voidaan kéyttd4 kahden erityyppisen sydankohtauksen
yhteydessa. Namé ovat akuutti ST-nousuinfarkti (STEMI) ja ST-nousuton infarkti (NSTEMI). Sinulle
annettavan LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen annos riippuu idstési ja sairastamasi
sydaninfarktin tyypista.

ST-nousuton sydaninfarkti:
¢ Tavallinen annos on 100 1U (1 mg) painokiloa kohti 12 tunnin valein.
o Ladkdri pyytaa sinua yleensé kéyttdmaan lisaksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o LAadkdri paattaa, miten pitkaan sinulle annetaan LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta.
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ST-noususydaninfarkti, jos olet alle 75-vuotias:
¢ Aloitusannos on 3 000 IU (30 mg) LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta pistoksena
laskimoon.
o Saat samanaikaisesti myds LOVENOX (ja muut kauppanimet) -pistoksen ihon alle. Tavallinen
annos on 100 1U (1 mg) painokiloa kohti 12 tunnin valein.
o L&akari pyytéad sinua yleensa kayttamaan liséksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o L&akari paattad, miten pitkaan sinulle annetaan LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta.

ST-noususydaninfarkti, jos olet 75-vuotias tai iakk&ampi:
e Tavallinen annos on 75 1U (0,75 mg) painokiloa kohti 12 tunnin vélein.
o Kahden ensimmaéisen LOVENOX (ja muut kauppanimet) pistoksen enimmaisannos on 7 500 1U
(75 mg).
o L&akari paattad, miten pitkaan sinulle annetaan LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta.

Potilaat, joille tehdd&n perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (pallolaajennus):
L&akari voi péattad ylimadraisen LOVENOX (ja muut kauppanimet) -annoksen antamisesta
ennen pallolaajennusta sen mukaan, milloin sait viimeisen LOVENOX (ja muut kauppanimet) -
annoksen. Ylimé&éardinen pistos annetaan laskimoon.

3. Verihyytymien syntymisen esto dialyysikoneen letkustossa
o Tavallinen annos on 100 IU (1 mg) painokiloa kohti.
¢ LOVENOX (ja muut kauppanimet) annetaan kehosta pois vievaan letkuun (valtimolinjaan)
dialyysihoitoa aloitettaessa. Tdma maéra on yleensa riittdvé 4 tunnin hoitokertaa varten.
Laakari saattaa kuitenkin antaa tarvittaessa lisdannoksena 50-100 U (0,5-1 mg) valmistetta
painokiloa kohti.

Esitaytetyn ruiskun kayttoohje: Ruiskun kayttéohje [taytetddn paikallisesti]

Antikoagulanttihoidon vaihtaminen

- LOVENOX (ja muut kauppanimet) -hoidon vaihtaminen K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttuihin
verenohennusléakkeisiin (esim. varfariiniin)
Laakari kirjoittaa sinulle lahetteen INR-testiksi kutsuttuun verikokeeseen ja kertoo sen tulosten
perusteella, milloin LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen kaytto lopetetaan.

- K-vitamiinin antagonisteiksi kutsutuista verenohennuslaakkeisté (esim. varfariiniin) vaihtaminen
LOVENOX (ja muut kauppanimet) -hoitoon
Lopeta K-vitamiinin antagonistin kayttd. Ladkari kirjoittaa sinulle lahetteen INR-testiksi
kutsuttuun verikokeeseen ja kertoo sen tulosten perusteella, milloin LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -valmisteen kaytto aloitetaan.

- LOVENOX (ja muut kauppanimet) hoidon vaihtaminen suoriksi oraalisiksi antikoagulanteiksi
kutsuttuihin verenohennuslaakkeisiin
Lopeta LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen kayttd. Aloita suoran oraalisen
antikoagulantin ottaminen 0-2 tuntia ennen kuin normaalisti olisit saanut seuraavan pistoksen, ja
jatka sitten ohjeen mukaan.

- Suoran oraalisen antikoagulantin vaihtaminen LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteeseen
Lopeta suoran oraalisen antikoagulantin kaytto. Al4 aloita LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -hoitoa ennen kuin suoran oraalisen antikoagulantin viimeisesta annoksesta on
kulunut 12 tuntia.
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Kaytto lapsille ja nuorille
LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Jos kaytat enemman LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos epéilet ottaneesi liian suuren tai liian pienen annoksen LOVENOX (ja muut

kauppanimet) -valmistetta, ota valittémaésti yhteytta ladkariin, sairaanhoitajaan tai
apteekkihenkilokuntaan, vaikka sinulle ei ilmaantuisi mitdan merkkeja ongelmista. Jos lapsi
vahingossa pistaa tai nielee LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta, vie hanet vélittomasti
sairaalan paivystyspoliklinikalle.

Jos unohdat kayttaa LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Al pista kaksinkertaista annosta samana péivéana
korvataksesi unohtamasi annoksen. Péivékirjan pitaminen auttaa varmistamaan, ettet unohda ottaa
annosta.

Jos lopetat LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen kayton

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

On tarkedd jatkaa LOVENOX (ja muut kauppanimet) -pistosten ottamista kunnes laékéri paattaa
lopettaa hoidon. Jos lopetat valmisteen kayton ennenaikaisesti, saatat saada veritulpan, mika voi olla
hyvin vaarallista.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten muutkin vastaavat verisuonitukosten estoon kéytetyt ladkkeet, myés LOVENOX (ja muut
kauppanimet) voi aiheuttaa verenvuotoa, joka saattaa olla hengenvaarallinen. Joissakin tapauksissa
verenvuotoa saattaa olla vaikea havaita.

Jos sinulle ilmaantuu miké tahansa verenvuoto, joka ei lakkaa itsestdén tai jos havaitset merkkeja
runsaasta verenvuodosta (poikkeuksellista heikkoutta, vasymystd, kalpeutta, huimausta, paansarkya tai
selittdmatonta turvotusta), ota valittdmasti yhteytté laakariin.

Laakari voi paattaa tinedmmasta seurannasta tai muuttaa laakitystasi.

Lopeta LOVENOX (ja muut kauppanimet)-valmisteen kaytto ja kerro valittomasti laakarille tai
sairaanhoitajalle, jos huomaat merkkeja vaikeasta allergisesta reaktiosta (kuten hengitysvaikeuksia,
huulten, suun, nielun tai silmien turvotusta).

Ota heti yhteytté laakariin
o Jos sinulle ilmaantuu merkkejé verisuonitukoksesta, kuten:
- kouristavaa kipua, punoitusta, [ampoilya tai turvotusta toisessa jalassa — ndma ovat syvan
laskimotukoksen oireita
- hengéstymistd, rintakipua, pyortymisté tai veriyskoksia — ndmé ovat keuhkoembolian oireita
e Jos sinulla ilmenee kivuliasta ihottumaa, johon liittyy ihonalaisia tummanpunaisia pilkkuja, jotka
eivét katoa, kun niité painaa.
Ladkari voi maarata sinulle verikokeen verihiutaleiden méarén tarkistamiseksi.

Yleinen luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkil611a kymmenestd)
e Verenvuoto
o Maksaentsyymien maéran lisdantyminen.
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Yleiset: (voivat ilmeté enintddn 1 henkil611da kymmenesta)
o Saat mustelmia tavallista herkemmin. T&mé voi johtua verihiutaleiden méaéran pienenemisesta
veressasi.
o Vaaleanpunaiset laikut iholla. N&itd ilmaantuu todennékdisemmin alueella, johon olet saanut
LOVENOX (ja muut kauppanimet) -pistoksia.
Ihottumat (nokkosrokko, urtikaria)
Kutiava punoittava iho.
Pistoskohdan mustelma tai Kipu.
Punasolujen maaran véheneminen.
Verihiutaleiden suuri méaré.
Paanséarky.

Melko harvinaiset: (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6lla sadasta)
e Akillinen kova paansarky. Tama voi olla merkki aivoverenvuodosta.
o Vatsan alueen aristus ja turvotus. Sinulla voi olla vatsan alueen verenvuoto.
o | aaja-alaisia, punaisia, epasaannollisen muotoisia ihomuutoksia, joihin saattaa riittya
rakkulamuodostusta.
Ihodrsytys (paikallinen).
Havaitset ihon tai silmien keltaisuutta tai virtsa muuttuu variltdéan tummemmaksi. Tama voi
liittyd maksavaivoihin.

Harvinaiset (voivat ilmeta enintaén 1 henkil6lld tuhannesta)
o Vakavat allergiset reaktiot. Merkkeja voivat olla ihottuma, nielemis- tai hengitysvaikeudet seké
huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.
o Veren kaliumpitoisuuden suureneminen. Tdma on todennékdisempaé henkil6illa, joilla on
munuaisvaivoja tai diabetes. L&akéri pystyy tarkistamaan tdman verikokeella.
Veren eosinofiilien maarén lisddntyminen. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.
Hiusten 1&hto.
Osteoporoosi (tila, jossa luunmurtumariski suurenee) pitkdaikaisen kayton jélkeen.
Pistely, puutuminen ja lihasheikkous (erityisesti vartalon alaosassa) spinaalipiston tai
-anestesian jalkeen.
e Rakon tai suolen hallinnan menetys (niin ettet pysty sdatelemaan WC-kaynteja)
¢ Pistoskohdan kova kyhmy tai paukama.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen sdilyttaminen
[tytetdan kansallisesti]

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata ladketta etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Ala kayta tata laakettd, jos huomaat nakyvia muutoksia ladkevalmisteen ulkonédssa {muutoksen
kuvaus}.

Laakkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mitda LOVENOX (ja muut kauppanimet) sisaltaa

- Vaikuttava aine on enoksapariininatrium

[taytetdan kansallisesti]

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

[taytetdan kansallisesti]

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[tytetdan kansallisesti]
<[Ks liite | - taytetddn kansallisesti]>

{Nimi ja osoite}
<{puh}>

<{faksi}>
<{e-mail}>

Talla laakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

<{jasenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>
<{jasenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

<[Ks liite | - taytetadn kansallisesti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV} {kuukausi VVVV}.

[taytetdan kansallisesti]

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tastd ladkkeestd on saatavilla {kansallinen viranomainen (hyperlinkki)} kotisivuilta
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 1U (100 mg)/10 ml injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariininatrium

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

—  Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

— Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

— Tama ladke on maaratty vain sinulle eiké sita tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa

muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

— Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny la&kérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama koskee

myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita LOVENOX (ja muut kauppanimet) on ja mihin sitd k&ytetadn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta
Miten LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta k&ytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U~ wdE

1. Mitd LOVENOX (ja muut kauppanimet) on ja mihin sita kdytetaan

LOVENOX (ja muut kauppanimet) siséltda enoksapariininatrium-nimisté vaikuttavaa ainetta. Se
kuuluu pienimolekyylisiksi hepariineiksi (low molecular weight heparin, LMWH) kutsuttujen
ladkkeiden ryhmaan.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) vaikuttaa kahdella tavalla.
1) Se estdd olemassa olevia verihyytymié tulemasta suuremmiksi. Tdma auttaa elimistoasi
niiden pilkkomisessa ja estéa niitd aiheuttamasta haittaa sinulle.
2) Se estéa veritulppien muodostumista verisuonistossa.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 000 IU (100 mg)/10 ml -valmistetta kaytetdan estdmaan
tukosten muodostumista dialyysilaitteen letkuissa (kdytetdan henkildilla, joilla on vaikeita
munuaisvaivoja).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -valmistetta

Ala kayta LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta
e jos olet allerginen enoksapariininatriumille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Merkkejé allergisesta reaktiosta voivat olla ihottuma, nielemis- tai
hengitysvaikeudet sek& 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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jos olet saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta véhenemista
- tatd reaktiota kutsutaan hepariinin aiheuttamaksi trombosytopeniaksi - edeltaneen

100 vuorokauden aikana tai jos veressasi on enoksapariinin vasta-aineita

jos sinulla on voimakasta verenvuotoa tai sairaustila, jossa on merkittavé verenvuodon
vaara (kuten mahahaava, jonkin aikaa sitten tehty aivo- tai silméleikkaus) tai &skettdin
sairastettu aivoverenvuodon aiheuttama aivohalvaus

jos kaytat LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta laskimotukosten hoitoon ja
sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa seuraavan

24 tunnin aikana.

Varoitukset ja varotoimet

LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta ei pidé vaihtaa toiseen pienimolekyylisten hepariinien
ryhméén kuuluvaan ladkkeeseen, koska ne eivét taysin vastaa toisiaan ja niiden vaikutus ja
kayttoohjeet poikkeavat toisistaan.

Keskustele laakarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat LOVENOX (ja muut
kauppanimet) valmistetta jos:

e olet joskus saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta
véhenemisté

e sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa (ks. kohta
”Leikkaukset ja anestesia”): Lovenox-ladkityksen ja taman toimenpiteen valilld on
pidettava tauko.

e sinulle on asennettu sydamen tekol&ppa

e sinulla on endokardiitti (Sydamen sisakalvon tulehdus)

e sinulla on ollut mahahaava

e olet askettdin sairastanut aivohalvauksen

e sinulla on korkea verenpaine

e sinulla on diabetes tai diabeteksen aiheuttamia muutoksia silmén verisuonissa
(diabeettinen retinopatia)

e sinulle on askettdin tehty silmé- tai aivoleikkaus

o olet idkas (yli 65-vuotias) ja erityisesti, jos olet yli 75-vuotias

e sinulla on maksan toimintahdirié

o olet ali- tai ylipainoinen

e sinulla on kohonnut veren kaliumpitoisuus (tdma voidaan tarkistaa verikokeella)

o kaytat talla hetkelld 14&kkeit4, jotka vaikuttavat verenvuototaipumukseen (ks. jaljempéana
kohta "Muut l&48kkeet").

Sinulle saatetaan tehda verikokeita verihiutaleiden maaran ja veren kaliumpitoisuuden tarkistamiseksi
ennen taman ladkkeen kayton aloittamista ja sdanndllisesti sen kayton aikana.

Muut ladkevalmisteet ja LOVENOX (ja muut kauppanimet)
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai saatat kayttad muita laékkeita.

Varfariini — verenohennusladke

Aspiriini (eli asetyylisalisyylihappo tai ASA), klopidogreeli tai muu veritulppien
muodostumisen ehkaisyyn kaytettava ladke

Dekstraani-injektio — korvaamaan menetettyd verta

Ibuprofeeni, diklofenaakki, ketorolaakki tai muu NSAID-ryhmén tulehduskipulddke, jota
kaytetdan niveltulehduksen ja muiden tilojen yhteydessa ilmenevan kivun lievitykseen ja
turvotuksen vahentamiseen

Prednisoloni, deksametasoni tai muut astman, nivelreuman ja muiden tautitilojen hoitoon
kaytetyt ladkkeet
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o Lé&&kkeet, jotka suurentavat veren kaliuminpitoisuutta, kuten kaliumsuolat,
nesteenpoistoladkkeet ja tietyt sydanladkkeet.

Leikkaukset ja anestesia

Jos sinulle on suunniteltu lannepistoa tai olet menossa leikkaukseen, jossa kaytetaan spinaali- tai
epiduraalianestesiaa, kerro ladkarille, ettd kaytat LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta.
Katso kohta "Ala kiyta LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta”. Kerro laakarille myos, jos
sinulla on selkarankaan liittyvia vaivoja tai jos sinulle on joskus tehty selkérankaan kohdistunut
leikkaus.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakéarilta tai
apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ala kayta tata laaketta jos olet raskaana ja sinulle on asennettu mekaaninen sydamen tekolappa, koska
sinulla voi olla suurentunut veritulppien muodostumisen riski. Laakari keskustelee tasta kanssasi.

Kysy laakarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa, jos imetat tai suunnittelet imettamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden

kayttokykyyn.

On suositeltavaa, etté sinua hoitava terveydenhuollon ammattilainen kirjaa ylos kayttamasi valmisteen
kauppanimen ja eranumeron.

3. Miten LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta kaytetaan

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Taman ladkkeen antaminen

e Tavallisesti LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen antaa laakari tai sairaanhoitaja. Tamé
johtuu siitd, ettd ladke annetaan pistoksena.

e LOVENOX (ja muut kauppanimet) annetaan kehosta pois vievaén letkuun (valtimolinjaan)
dialyysihoitoa aloitettaessa.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta ei saa pistaa lihakseen

Miten paljon ladketta annetaan

Laakari paattaa sinulle annettavan LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen méaaran.
Tavanomainen annos on 100 1U (1 mg) painokiloa kohti.

Tama madra on yleensa riittdva 4 tunnin hoitokertaa varten. Laakari saattaa kuitenkin antaa
tarvittaessa lisdannoksena 50-100 1U (0,5-1 mg) valmistetta painokiloa kohti.

Kaytto lapsille ja nuorille
LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Jos kaytat enemman LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos epéilet ottaneesi liian suuren tai liian pienen annoksen LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -valmistetta, ota valittémasti yhteytta laakariin, sairaanhoitajaan tai
apteekkihenkilékuntaan, vaikka sinulle ei ilmaantuisi mitddn merkkeja ongelmista. Jos lapsi
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vahingossa pistaa tai nielee LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta, vie hanet vélittdmasti
sairaalan paivystyspoliklinikalle.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten muutkin vastaavat verisuonitukosten estoon kéytetyt ladkkeet, myés LOVENOX (ja muut
kauppanimet) voi aiheuttaa verenvuotoa, joka saattaa olla hengenvaarallinen. Joissakin tapauksissa
verenvuotoa saattaa olla vaikea havaita.

Jos sinulle ilmaantuu miké tahansa verenvuoto, joka ei lakkaa itsestdén tai jos havaitset merkkeja
runsaasta verenvuodosta (poikkeuksellista heikkoutta, vasymystd, kalpeutta, huimausta, paansarkya tai
selittdmatonta turvotusta), ota valittdmasti yhteyttéd laakariin.

Laakari voi paattaa tinedmmasta seurannasta tai muuttaa laakitystasi.

Lopeta LOVENOX (ja muut kauppanimet)-valmisteen kéytto ja kerro valittomasti laakarille tai
sairaanhoitajalle, jos huomaat merkkeja vaikeasta allergisesta reaktiosta (kuten hengitysvaikeuksia,
huulten, suun, nielun tai silmien turvotusta).

Ota heti yhteytté laakariin
o Jos sinulle ilmaantuu merkkeja verisuonitukoksesta, kuten:
- kouristavaa kipua, punoitusta, [ampoilya tai turvotusta toisessa jalassa — ndma ovat syvan
laskimotukoksen oireita
- hengastymistd, rintakipua, pyortymisté tai veriyskoksia — ndmé ovat keuhkoembolian oireita
¢ Jos sinulla ilmenee kivuliasta ihottumaa, johon liittyy ihonalaisia tummanpunaisia pilkkuja, jotka
eivét katoa, kun niité painaa.
Laakari voi maarata sinulle verikokeen verihiutaleiden méarén tarkistamiseksi.

Yleinen luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkil611da kymmenestd)
e Verenvuoto
o Maksaentsyymien maaran lisdantyminen

Yleiset: (voivat ilmeté enintddn 1 henkil6lld kymmenestd)
o Saat mustelmia tavallista herkemmin. T&mé voi johtua verihiutaleiden maéran pienenemisesté
veressasi.
o Vaaleanpunaiset laikut iholla. N&itd ilmaantuu todenn&kdisemmin alueella, johon olet saanut
LOVENOX (ja muut kauppanimet) pistoksia.
Ihottumat (nokkosrokko, urtikaria)
Kutiava punoittava iho.
Pistoskohdan mustelma tai Kipu.
Punasolujen maaran védheneminen.
Verihiutaleiden suuri méaré.
Paanséarky.

Melko harvinaiset: (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6lla sadasta)
e Akillinen kova paansarky. Taméa voi olla merkki aivoverenvuodosta.
o Vatsan alueen aristus ja turvotus. Sinulla voi olla vatsan alueen verenvuoto.
o | aaja-alaisia, punaisia, epasaannollisen muotoisia ihomuutoksia, joihin saattaa riittyd
rakkulamuodostusta.
Ihodrsytys (paikallinen).
Havaitset ihon tai silmien keltaisuutta tai virtsa muuttuu variltaédn tummemmaksi. Tama voi
liittyd maksavaivoihin.
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Harvinaiset (voivat ilmeta enintaan 1 henkil6lld tuhannesta)
o Vakavat allergiset reaktiot. Merkkeja voivat olla ihottuma, nielemis- tai hengitysvaikeudet seké
huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.
o Veren kaliumpitoisuuden suureneminen. Tdma on todennékdisempaé henkil6illa, joilla on
munuaisvaivoja tai diabetes. L&akéri pystyy tarkistamaan tdman verikokeella.
Veren eosinofiilien maarén lisddntyminen. Ladkari pystyy tarkistamaan tdmén verikokeella.
Hiusten 1&hto.
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 sdatelemaan WC-kaynteja)
¢ Pistoskohdan kova kyhmy tai paukama.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen sailyttaminen

[tytetdan kansallisesti]

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ala kayta tata laakettd, jos huomaat nakyvia muutoksia ladkevalmisteen ulkonddssa {muutoksen
kuvaus}.

Laakkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mitda LOVENOX (ja muut kauppanimet) sisaltaa

- Vaikuttava aine on enoksapariininatrium

[taytetdan kansallisesti]

Laadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

[taytetdan kansallisesti]

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[taytetdan kansallisesti]
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<[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]>
{Nimi ja osoite}
<{puh}>

<{faksi}>
<{e-mail}>

Talla laakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

<{jasenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>
<{jéasenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

<[Ks liite | - taytetadn kansallisesti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVVV} {kuukausi VVVV}.

[tytetdan kansallisesti]

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa téstd ladkkeestd on saatavilla {kansallinen viranomainen (hyperlinkki)} kotisivuilta
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
LOVENOX (ja muut kauppanimet) 10 x 4 000 1U (10 x 40 mg) annokset, injektioneste, liuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

enoksapariininatrium

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen kayttamisen, silla se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

—  Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

— Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

— Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sita tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

— Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita LOVENOX (ja muut kauppanimet) on ja mihin sitd k&ytetadn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta
Miten LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta k&ytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U~ wdE

1. Mitd LOVENOX (ja muut kauppanimet) on ja mihin sita kdytetaan

LOVENOX (ja muut kauppanimet) siséltda enoksapariininatrium-nimisté vaikuttavaa ainetta. Se
kuuluu pienimolekyylisiksi hepariineiksi (low molecular weight heparin, LMWH) kutsuttujen
ladkkeiden ryhmaan.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) vaikuttaa kahdella tavalla.
1) Se estéé olemassa olevia verihyytymia tulemasta suuremmiksi. Tdmé auttaa elimistdasi niiden
pilkkomisessa ja estad niit4 aiheuttamasta haittaa sinulle.
2) Se estaa veritulppien muodostumista verisuonistossa.

LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta voidaan kayttaa:
e Hoitamaan jo syntyneita veritulppia
o Estdméan veritulppien muodostumista laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
0 Ennen ja jalkeen leikkauksen
o Jos sinulla on akillinen sairaus, jonka vuoksi et voi liikkua tavalliseen tapaan
o0 Jos sinulla on epastabiili sepelvaltimotauti (tila, jossa sydén ei saa riittdvasti verta)
0 Sydankohtauksen jalkeen
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -valmistetta

Ala kayta LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta

e jos olet allerginen enoksapariininatriumille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Merkkeja allergisesta reaktiosta voivat olla ihottuma, nielemis- tai
hengitysvaikeudet seké& huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.

o jos olet allerginen hepariinille tai jollekin muulle pienimolekyyliselle hepariinille, kuten
nadropariinille, tintsapariinille tai daltepariinille

e jos olet saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta véhenemista
— tata reaktiota kutsutaan hepariinin aiheuttamaksi trombosytopeniaksi — edeltédneen
100 vuorokauden aikana tai jos veressasi on enoksapariinin vasta-aineita

e jossinulla on voimakasta verenvuotoa tai sairaustila, jossa on merkittdva verenvuodon
vaara (kuten mahahaava, jonkin aikaa sitten tehty aivo- tai silmaleikkaus) tai &skettéin
sairastettu aivoverenvuodon aiheuttama aivohalvaus

e jos kaytdt LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta laskimotukosten hoitoon ja
sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa seuraavan
24 tunnin aikana.

e jos potilas on keskonen tai enintddn kuukauden ikéinen vastasyntynyt vauva, koska
tuolloin on olemassa vaikean toksisuuden ja siita johtuvan epanormaalin hengityksen
vaara (ns. "gasping-oireyhtyma').

Varoitukset ja varotoimet

LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta ei pidd vaihtaa toiseen pienimolekyylisten hepariinien
ryhméén kuuluvaan ladkkeeseen, koska ne eivét taysin vastaa toisiaan ja niiden vaikutus ja
kayttoohjeet poikkeavat toisistaan.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytdt LOVENOX (ja muut
kauppanimet) valmistetta jos:

o olet joskus saanut hepariinista reaktion, joka aiheutti verihiutaleiden voimakasta
véhenemisté

e sinulle on suunniteltu spinaali- tai epiduraalianestesiaa tai lannepistoa (ks. kohta
”Leikkaukset ja anestesia”): Lovenox-ladkityksen ja tdman toimenpiteen valilld on
pidettava tauko.

e sinulle on asennettu sydamen tekol&ppa

e sinulla on ollut mahahaava

e sinulla on endokardiitti (Sydamen sisakalvon tulehdus)

e olet askettdin sairastanut aivohalvauksen

e sinulla on korkea verenpaine

e sinulla on diabetes tai diabeteksen aiheuttamia muutoksia silman verisuonissa
(diabeettinen retinopatia)

e sinulle on askettdin tehty silma- tai aivoleikkaus

e olet iakas (yli 65-vuotias) ja erityisesti, jos olet yli 75-vuotias

e sinulla on munuaisvaivoja

e sinulla on maksan toimintahdirié

o olet ali- tai ylipainoinen

e sinulla on kohonnut veren kaliumpitoisuus (tdmd voidaan tarkistaa verikokeella)

o kaytat talla hetkella 1a&kkeita, jotka vaikuttavat verenvuototaipumukseen (ks. jaljempéna
kohta Muut ladkkeet).

Sinulle saatetaan tehdé verikokeita verihiutaleiden maarén ja veren kaliumpitoisuuden tarkistamiseksi
ennen taman ladkkeen kéyton aloittamista ja sdanndllisesti sen kayton aikana.
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Muut ladkevalmisteet ja LOVENOX (ja muut kauppanimet)
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai saatat kayttad muita laakkeita.
e Varfariini — verenohennuslaake
o Aspiriini (eli asetyylisalisyylihappo tai ASA), klopidogreeli tai muu veritulppien
muodostumisen ehkéisyyn kaytettava ladke (ks. myos kappale 4, "Antikoagulantin
vaihtaminen")
o Dekstraani-injektio — korvaamaan menetettya verta
o Ibuprofeeni, diklofenaakki, ketorolaakki tai muu NSAID-ryhmén tulehduskipul&éke, jota
kaytetdan niveltulehduksen ja muiden tilojen yhteydessa ilmenevan kivun lievitykseen ja
turvotuksen véhentdmiseen
o Prednisoloni, deksametasoni tai muut astman, nivelreuman ja muiden tautitilojen hoitoon
kaytetyt lddkkeet
o Lé&akkeet, jotka voivat aiheuttaa verenvuotoa, kuten sydpélaédkkeet tai tulehdusten hoitoon
kaytetyt penisilliinit
o Ladkkeet, jotka suurentavat veren kaliuminpitoisuutta, kuten kaliumsuolat,
nesteenpoistoladkkeet ja tietyt sydanladkkeet.

Leikkaukset ja anestesia

Jos sinulle on suunniteltu lannepistoa tai olet menossa leikkaukseen, jossa kaytetaan spinaali- tai
epiduraalianestesiaa, kerro ladkarille, ettd kaytdt LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta.
Katso kohta "Ala kiayta LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta”. Kerro laakarille my6s, jos
sinulla on selkarankaan liittyvia vaivoja tai jos sinulle on joskus tehty selkérankaan kohdistunut
leikkaus.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékéarilta tai
apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ala kayta tata laaketta jos olet raskaana ja sinulle on asennettu mekaaninen sydamen tekolappa, koska
sinulla voi olla suurentunut veritulppien muodostumisen riski. Laakari keskustelee tésta kanssasi.

Kysy ladkariltd neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa, jos imetat tai suunnittelet imettamistéa.

Tarkeaa tietoa LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen sisaltamista aineista

LOVENOX (ja muut kauppanimet) siséltada bentsyylialkoholia [bensyylialkoholin pitoisuus taytetédan
kansallisesti]. Se on séiléntaaine. Se voi aiheuttaa toksisia ja allergisia reaktioita 3-vuotiaille ja sitd
nuoremmille lapsille. Bentsyylialkoholia ei saa kayttaa keskosille tai alle kuukauden ikaisille lapsille
siihen liittyvan vaikean toksisuuden riskin ja siitd johtuvien hengitysvaikeuksien vaaran vuoksi.
Raskaana oleville naisille suositellaan bentsyylialkoholia sisaltdmattomia LOVENOX-valmisteita.

Ajaminen ja koneiden kaytto
LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

On suositeltavaa, etté sinua hoitava terveydenhuollon ammattilainen kirjaa ylos kayttamasi valmisteen
kauppanimen ja eranumeron.

3. Miten LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta kdytetaan

Kéyta tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.
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Taman ladkkeen antaminen

. LOVENOX (ja muut kauppanimet) annetaan yleensa pistoksena ihon alle (subkutaanisesti).

° Voi olla, ettd sinun tarvitsee jatkaa LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen kéyttoa
kotona ja sinun tarvitsee antaa se itsellesi (ks. jaljempéna ohjeet, kuinka se tehdaan).

LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta ei saa pistaa lihakseen.

Miten paljon ladketta annetaan

o L&&kari paattad sinulle annettavan LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen maéran. Maéara
riippuu laakkeen kayttoaiheesta.

e Jos sinulla on munuaisvaivoja, sinulle annettavan LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen
maarad saatetaan pienentéa.

1. Jo syntyneiden veritulppien hoito
e Tavanomainen annos on 150 1U/mg (1,5 mg/kg) painokiloa kohti kerran vuorokaudessa tai
100 1U (1 mg) painokiloa kohti kaksi kertaa vuorokaudessa.
o LaAkdri paattaa, miten pitkaan sinulle annetaan LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta.

2. Veritulppien muodostumisen estdminen laskimoissa seuraavissa tilanteissa:
+Leikkaus tai sairaudesta johtuva liikkumisrajoite

e Annos riippuu laskimotukoksen kehittymisen todennékoisyydesta. Sinulle annetaan joko
2 000 U (20 mg) tai 4 000 1U (40 mg) LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta
vuorokaudessa.

e Jos olet menossa leikkaukseen, saat ensimmadisen pistoksen yleensa joko 2 tai 12 tuntia
ennen leikkausta.

e Jos joudut olemaan pitkdan vuodepotilaana sairauden vuoksi, LOVENOX (ja muut
kauppanimet) valmisteen annos on tavallisesti 4 000 IU (40 mg) vuorokaudessa.

o L aakari paattad, miten pitkaan sinulle annetaan LOVENOX (ja muut kauppanimet)
-valmistetta.

+¢+ Sydankohtauksen jalkeen
LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta voidaan kéyttd4 kahden erityyppisen sydankohtauksen
yhteydessa. Ndmé ovat akuutti ST-nousuinfarkti (STEMI) ja ST-nousuton infarkti (NSTEMI). Sinulle
annettavan LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen annos riippuu idstési ja sairastamasi
sydaninfarktin tyypista.

ST-nousuton sydaninfarkti:
¢ Tavallinen annos on 100 1U (1 mg) painokiloa kohti 12 tunnin valein.
o Ladkdri pyytaa sinua yleensa kayttdmaan lisaksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o LAAkdri paattaa, miten pitkaan sinulle annetaan LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta.

ST-noususydéaninfarkti, jos olet alle 75-vuotias:
e Aloitusannos on 3 000 IU (30 mg) LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta pistoksena
laskimoon.
¢ Saat samanaikaisesti myds LOVENOX (ja muut kauppanimet) pistoksen ihon alle.
Tavanomainen annos on 100 1U (1 mg) painokiloa kohti 12 tunnin valein.
o Ladkari pyytéa sinua yleensa kayttamaan liséksi aspiriinia (asetyylisalisyylihappoa).
o Ladkari paattad, miten pitkaan sinulle annetaan LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta.

ST-noususydaninfarkti, jos olet 75-vuotias tai idkkaampi:
¢ Tavallinen annos on 75 1U (0,75 mg) painokiloa kohti 12 tunnin vélein.
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o Kahden ensimméisen LOVENOX (ja muut kauppanimet) -pistoksen enimmaisannos on
7500 1U (75 mg).
o L&akari paattad, miten pitkadn sinulle annetaan LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmistetta.

Potilaat, joille tehddén perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (pallolaajennus):
Ladkari voi paattaéd ylimadraisen LOVENOX (ja muut kauppanimet) annoksen antamisesta ennen
pallolaajennusta sen mukaan, milloin sait viimeisen LOVENOX (ja muut
kauppanimet) annoksen. Ylimé&ardinen pistos annetaan laskimoon.

Ruiskun kayttdohje [taytetdan paikallisesti]

Antikoagulanttihoidon vaihtaminen

- LOVENOX (ja muut kauppanimet) -hoidon vaihtaminen K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttuihin
verenohennuslaakkeisiin (esim. varfariiniin)
Laakari kirjoittaa sinulle lahetteen INR-testiksi kutsuttuun verikokeeseen ja kertoo sen tulosten
perusteella, milloin LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen kdytto lopetetaan.

- K-vitamiinin antagonisteiksi kutsutuista verenohennuslaakkeisté (esim. varfariiniin) vaihtaminen
LOVENOX (ja muut kauppanimet) -hoitoon
Lopeta K-vitamiinin antagonistin kaytto. Ladkari kirjoittaa sinulle lahetteen INR-testiksi
kutsuttuun verikokeeseen ja kertoo sen tulosten perusteella, milloin LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -valmisteen kaytto aloitetaan.

- LOVENOX (ja muut kauppanimet) hoidon vaihtaminen suoriksi oraalisiksi antikoagulanteiksi
kutsuttuihin verenohennuslaakkeisiin
Lopeta LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen kayttd. Aloita suoran oraalisen
antikoagulantin ottaminen 0-2 tuntia ennen kuin normaalisti olisit saanut seuraavan pistoksen, ja
jatka sitten ohjeen mukaan.

- Suoran oraalisen antikoagulantin vaihtaminen LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteeseen
Lopeta suoran oraalisen antikoagulantin kaytto. Ala aloita LOVENOX (ja muut
kauppanimet) -hoitoa ennen kuin suoran oraalisen antikoagulantin viimeisesta annoksesta on
kulunut 12 tuntia.

Kaytto lapsille ja nuorille
LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Jos kaytat enemman LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos epdilet ottaneesi liian suuren tai liian pienen annoksen LOVENOX (ja muut kauppanimet)
-valmistetta, ota valittémasti yhteytté laakariin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan, vaikka
sinulle ei ilmaantuisi mitddn merkkeja ongelmista. Jos lapsi vahingossa pistaa tai nielee LOVENOX
(ja muut kauppanimet) valmistetta, vie hdnet vélittémasti sairaalan paivystyspoliklinikalle.

Jos unohdat kayttaa LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Alé pista kaksinkertaista annosta samana paivana
korvataksesi unohtamasi annoksen. Paivékirjan pitdminen auttaa varmistamaan, ettet unohda ottaa
annosta.

Jos lopetat LOVENOX (ja muut kauppanimet) valmisteen kayton

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kaanny laakéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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On tarkedd jatkaa LOVENOX (ja muut kauppanimet) pistosten ottamista kunnes laakari paattaa
lopettaa hoidon. Jos lopetat valmisteen kayton ennenaikaisesti, saatat saada veritulpan, mika voi olla
hyvin vaarallista.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten muutkin vastaavat verisuonitukosten estoon kéytetyt ladkkeet, myés LOVENOX (ja muut
kauppanimet) voi aiheuttaa verenvuotoa, joka saattaa olla hengenvaarallinen. Joissakin tapauksissa
verenvuotoa saattaa olla vaikea havaita.

Jos sinulle ilmaantuu miké tahansa verenvuoto, joka ei lakkaa itsestdén tai jos havaitset merkkeja
runsaasta verenvuodosta (poikkeuksellista heikkoutta, vasymystd, kalpeutta, huimausta, paansarkya tai
selittdmatonta turvotusta), ota valittdmasti yhteytté laakariin.

Laakari voi paattaa tihedmmasta seurannasta tai muuttaa laakitystasi.

Lopeta LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen kaytto ja kerro valittomasti laékérille tai
sairaanhoitajalle, jos huomaat merkkeja vaikeasta allergisesta reaktiosta (kuten hengitysvaikeuksia,
huulten, suun, nielun tai silmien turvotusta).

Ota heti yhteytta laakariin.
° jos sinulle ilmaantuu merkkejé verisuonitukoksesta, kuten:
- kouristavaa kipua, punoitusta, [ampoilya tai turvotusta toisessa jalassa — ndma ovat syvén
laskimotukoksen oireita
- hengéstymistd, rintakipua, pyortymisté tai veriyskoksia — ndmé ovat keuhkoembolian oireita
. Jos sinulla ilmenee Kivuliasta ihottumaa, johon liittyy ihonalaisia tummanpunaisia pilkkuja,
jotka eivat katoa, kun niité painaa.
Laakari voi maarata sinulle verikokeen verihiutaleiden méarén tarkistamiseksi.

Yleinen luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkil611a kymmenestd)
e Verenvuoto
o Maksaentsyymien maéran lisdantyminen.

Yleiset: (voivat ilmeté enintddn 1 henkil6lld kymmenesta)
o Saat mustelmia tavallista herkemmin. T&mé voi johtua verihiutaleiden méaéran pienenemisesta
veressasi.
o Vaaleanpunaiset laikut iholla. N&itéd ilmaantuu todenn&kdisemmin alueella, johon olet saanut
LOVENOX (ja muut kauppanimet) pistoksia.
Ihottumat (nokkosrokko, urtikaria)
Kutiava punoittava iho.
Pistoskohdan mustelma tai Kipu.
Punasolujen maaran védheneminen.
Verihiutaleiden suuri méaré.
Paanséarky.

Melko harvinaiset: (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6lla sadasta)
e Akillinen kova paansarky. Tama voi olla merkki aivoverenvuodosta.
o Vatsan alueen aristus ja turvotus. Sinulla voi olla vatsan alueen verenvuoto.
o | aaja-alaisia, punaisia, epasaannollisen muotoisia ihomuutoksia, joihin saattaa riittyd
rakkulamuodostusta.
Ihodrsytys (paikallinen).
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e Havaitset ihon tai silmien keltaisuutta tai virtsa muuttuu variltdéan tummemmaksi. TAma voi
liittyd maksavaivoihin.

Harvinaiset (voivat ilmeta enintaén 1 henkil6lld tuhannesta)
o Vakavat allergiset reaktiot. Merkkeja voivat olla ihottuma, nielemis- tai hengitysvaikeudet seké
huulten, kasvojen, nielun tai kielen turvotus.
o Veren kaliumpitoisuuden suureneminen. Tdma on todennékdisempaé henkil6illa, joilla on
munuaisvaivoja tai diabetes. L&akéri pystyy tarkistamaan tdman verikokeella.
Veren eosinofiilien maarén lisddntyminen. Laakari pystyy tarkistamaan tdméan verikokeella.
Hiusten 1&hto.
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 sédatelemaan WC-kaynteja)
¢ Pistoskohdan kova kyhmy tai paukama.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. LOVENOX (ja muut kauppanimet) -valmisteen sailyttaminen

[tytetdan kansallisesti]

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ala kayta tata laakettd, jos huomaat nakyvia muutoksia ladkevalmisteen ulkondssa {muutoksen
kuvaus}.

Laakkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mita LOVENOX (ja muut kauppanimet) sisaltaa

- Vaikuttava aine on enoksapariininatrium

[taytetdan kansallisesti]

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

[taytetdan kansallisesti]
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[tytetdan kansallisesti]
<[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]>

{Nimi ja osoite}
<{puh}>

<{faksi}>
<{e-mail}>

Talla laakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

<{jéasenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>
<{jasenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

<[Ks liite | - taytetadn kansallisesti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV} {kuukausi VVVV}.

[tytetdan kansallisesti]

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tastd ladkkeesta on saatavilla {kansallinen viranomainen (hyperlinkki)} kotisivuilta
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