


nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 2000 TV (20 mg)/0,2 ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

10 000 TV/ml (100 mag/ml) injekcinis tirpalas

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 2 000 anti-Xa TV enoksaparino natrio druskos (atitiri<a Z0 mg)
0,2 ml injekcinio vandens (Enoxaparinum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.
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Enoksaparino natrio druska yra biologiné medziaga, gaminama atliekant i§ kigully Zarny gleivinés
gauto heparino benzilo esterio Sarming depolimerizacija.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste.

Skaidrus bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.
4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Thorinane skirtas vartoti suaugusiesivms toliau nurodytais atvejais.

o Veny tromboembolijos proiilaktikai vidutings ir didelés rizikos chirurginiams pacientams, ypac
jeigu atliekamos ortopedings arba bendrosios chirurgijos, iskaitant onkologine, operacijos.
o Veny tromboembélijesrofilaktikai terapiniams pacientams, kurie serga imine liga (pvz.,

fiminiu Sirdies ngpakankamumu, Giminiu kvépavimo nepakankamumu, sunkia infekcine arba
reumatine ligajsjoigy) gebéjimas judéti yra apribotas ir yra padidéjusi veny tromboembolijos
rizika.

o Giliyjy yemy trombozei (GVT) ir plau¢iy embolijai (PE) gydyti, iSskyrus atvejus, kai tikétina,

kad\PEgydyti prireiks trombolizinés terapijos arba chirurginio gydymo.

o Tromiy susidarymo ekstrakorporinéje sistemoje profilaktikai hemodializés metu.

Esant iminiam koronariniam sindromui:

- Nestabiliajai krutinés anginai ir miokardo infarktui be ST segmento pakilimo (non ST-
segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) gydyti, derinyje su per burna
vartojama acetilsalicilo ragstimi.

- Uminiam miokardo infarktui su ST segmento pakilimu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) gydyti, jskaitant pacientus, kurie bus gydomi tik vaistiniais preparatais
ar kuriems véliau bus atlickama perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas



Veny tromboembolijos profilaktika vidutinés ir didelés rizikos chirurginiams pacientams
Individualig tromboembolijos rizikg galima nustatyti naudojant validuota rizikos stratifikavimo
modelj.

o Pacientams, kuriems yra vidutiné tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 2 000 TV (20 mg), ji leidZziama po oda kartg per parg. Jrodyta, kad gydymo
2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze pradéjimas pries operacija (iki operacijos
likus 2 valandoms) yra veiksmingas ir saugus, atlickant vidutinés rizikos operacija.

Vidutingés rizikos pacientams gydyma enoksaparino natrio druska reikia testi ne trumpiau kaip
7-10 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos btikle (pvz., gebé&jima judéti). Profilaktika reikia testi tol,
kol paciento gebéjimas judéti nebebus reikSmingai sumazéjes.

o Pacientams, kuriems yra didelé tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 4 000 TV (40 mg), ji leidZziama po oda kartg per parg, gydyma
rekomenduojama pradéti likus 12 valandy iki operacijos. Jeigu profilaktika reikia pradéti
anksciau nei likus 12 valandy iki operacijos (pvz., didelés rizikos pacientams, laukiantieris
atidétos ortopedinés operacijos), paskutiné injekcija turi bati atlikta likus ne daugian raiy
12 valandy iki operacijos, profilaktika turi buiti pratgsta po operacijos praéjus12 valdandy.

o Jeigu atliekama didelé ortopediné operacija, rekomenduojama ilgespé, trombozés
profilaktika iki 5 savaiéiy.

o Jeigu atliekama pilvo ar dubens srities onkologiné operaciia,’ pacientams,
kuriems yra didelé veny tromboembolijos (VTE) rizika /r¢kemenduojama
pailginta trombozés profilaktika iki 4 savaiciy.

Veny tromboembolijos profilaktika terapiniams pacientams

Rekomenduojama enoksaparino natrio druskos dozé yra 4 000 TVW48 mg), ji leidziama po oda karta
per para.

Gydymas enoksaparino natrio druska skiriamas maziausiai‘t:14 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos
bikle (pvz., geb¢jima judéti). llgesnio kaip 14 dieny gyd o nauda nenustatyta.

GVT ir PE gydymas

Enoksaparino natrio druska gali biiti leidziama po oua karta per parg (150 TV/kg kiino svorio

(1,5 mg/kg kuino svorio)) arba du kartus per frarg (po 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)).
Dozavimo schemg gydytojas turi pasirink{1i¢mdamasis individualiu vertinimu, jskaitant
tromboembolijos rizikos ir kraujavime.rizikos jvertinimg. 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino
svorio) dozé, vartojama karta per pary, skiriama pacientams, kuriems néra komplikacijy ir kuriems
VTE pasikartojimo rizika yra ma¥a. Pu kartus per parg vartojama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg
kiino svorio) dozé yra skirian¥ visiems kitiems pacientams, pvz., nutukusiems, sergantiems
simptomine PE, véZiu, pasikastojancia VTE arba proksimaline (klubinés venos [v. iliaca]) tromboze.

Gydymas enoksaparincnzisio druska skiriamas vidutini$kai 10 dieny. Kai reikia, turi buti pradedami
vartoti geriamieji artikbaguliantai (Zr. ,,Gydymo enoksaparino natrio druskos ir geriamaisiais
antikoaguliantais keitimas vienas j kita“ 4.2 skyriaus pabaigoje).

Tromby susidarymo profilaktika hemodializés metu

Rekomen{ivojama enoksaparino natrio druskos dozé yra 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svitic).

Jeigu'yra didelé kraujavimo rizika, doze reikia mazinti iki 50 TV/kg (0,5 mg/kg), jeigu yra dviguba
kraujagysliné prieiga, arba iki 75 TV/kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio), jeigu yra viena
kraujagysliné prieiga.

Hemodializés metu enoksaparino natrio druska reikia leisti j artering apytakos atSaka dializés
pradzioje. Tokios dozés poveikio paprastai pakanka 4 valandy procedirai, taciau jeigu randama fibrino
ziedy, pvz., kai dializé uztrunka ilgiau nei jprasta, galima suleisti papildoma 50-100 TV/kg kiino
svorio (0,5-1 mg/kg kiino svorio) doze.

Duomeny apie enoksaparino natrio druskos vartojimg gydymui arba profilaktikai hemodializés metu
néra.



Uminis koronarinis sindromas: nestabiliosios kriitinés anginos ir NSTEMI bei iiminio STEMI gydymas

. Gydant nestabiligjg kriitinés anging ir NSTEMI rekomenduojama enoksaparino natrio druskos
dozé yra 100 TV/Kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio), ji leidziama po oda kas 12 valandy,
kartu skiriant ir antitrombocitinj gydyma. Gydyma biitina tgsti ne maziau kaip 2 dienas ir iki tol,
kol stabilizuosis klinikiné buklé, jprastiné gydymo trukmé yra 2-8 dienos.
Acetilsalicilo rugstj rekomenduojama vartoti visiems pacientams, jeigu néra kontraindikacijy;
pradiné jsotinamoji dozé yra 150-300 mg (acetilsalicilo riig§timi negydytiems pacientams),
palaikomoji ilgai vartojama paros dozé yra 75-325 mg, neatsizvelgiant | gydymo strategija.

o Gydant tminj STEMI rekomenduojama j vena suleisti vienkarting smaging 3 000 TV (30 mg)
enoksaparino natrio druskos dozg ir po oda suleisti 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) doze. Po to kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) dozé (kiekviena i§ pirmyjy dviejy po oda leidziamy doziy negali buti didesné kaip
10 000 TV (100 mg)). Kartu batina skirti tinkama antitrombocitinj gydyma, pvz., per blrsa
vartojama acetilsalicilo rugstimi (po 75-325 mg kartg per parg), jeigu néra kontraindiracijy.
Rekomenduojama gydymo trukmé yra 8 dienos arba iki i§leidimo i$ ligoninés (pric/aisomai
nuo to, kas jvyks anksc¢iau). Jeigu kartu vartojama trombolitiky (fibrinui specifiniu ar
nespecifiniy), enoksaparino natrio druskg reikia suleisti laikotarpiu 15 minucid iki ir 30 minuéiy
po gydymo fibrinolitikais pradzios.

o Apie dozavimg > 75 mety pacientams zr. poskyrj ,,Senyviems garicatams®.

o Jeigu pacientams, kuriems atliekama PV Al, paskutiné enaksaparino natrio
druskos doz¢ po oda buvo suleista likus maziau kaip 8 valaridoms iki baliono
iSpiitimo, papildomos dozés leisti nereikia. Jeigu,paskuting enoksaparino natrio
druskos dozé po oda suleista iki baliono iSpiitima, 1ikus daugiau kaip
8 valandoms, j veng reikia suleisti smuging 30 “TV/kg kiino svorio (0,3 mg/kg
kiino svorio) enoksaparino natrio druskos duze.

Vaiky populiacija
Enoksaparino natrio druskos saugumas ir veiksmingu‘nas vaikams neistirti.

Senyviems pacientams

Visoms indikacijoms, i§skyrus STEMI, déz<s.senyviems pacientams mazinti nereikia, nebent yra
sutrikusi inksty funkcija (zr. toliau esantpposkyri ,,Sutrikusi inksty funkcija® ir 4.4 skyriy).

Gydant iiminj STEMI, senyviems > ¥'5 niety pacientams negalima leisti pradinés smiiginés dozés |
veng. I§ pradziy kas 12 valandy p%, oda leidziama 75 TV/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio)
dozé (kiekviena i$ pirmyjy dviejy, po oda leidziamy doziy negali bati didesné kaip7 500 TV (75 mg),
véliau po oda leidziama 75(1.%/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) doze). Informacijos apie
dozavima senyviems pasicatams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, pateikiama toliau esanciame
poskyryje ,,Sutrikusi.irikstipfunkcija® ir 4.4 skyriuje.

Sutrikusi kepenstiukcija
Duomeny, apie pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), todél
gydant tokias pacientus biitinas atsargumas (zr. 4.4 skyriy).

Sustiimaiinksty funkcija (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)

o Sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadangi duomeny apie tokius pacientus néra, iSskyrus
vartojimg tromby susidarymo ekstrakorporingje apytakoje profilaktikai hemodializés metu.

Dozavimo lentelé pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
15-30 ml/min.).

Indikacija Dozavimo schema
[Veny tromboembolijos profilaktika 2 000 TV (20 mg) po oda karta per para




GVT ir PE gydymas 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda karta per

parg
[Nestabiliosios kriitinés anginos ir NSTEMI 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda kartg per
gydymas para
Uminio STEMI gydymas (jaunesniems kaip |1 X 3 000 TV (30 mg) smiiginé dozé j veng ir
75 mety pacientams) 100 TV/kg (1 mg/kg) kaino svorio po oda, po to
100 TV/kg (1 mg/kg) kaino svorio po oda kas
24 valandas

[Uminio STEMI gydymas (vyresniems kaip Smiiginé dozé j veng neleidziama, 100 TV/kg
75 mety pacientams) (1 mg/kg) kiino svorio po oda, po to 100 TV/kg
(1 mg/kg) kiino svorio po oda kas 24 valandas
Rekomenduojamas dozés koregavimas netaikomas hemodializés indikacijai.

o Vidutinio sunkumo ir lengvas inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.) ir lergvés/(kreatinino
klirensas 50-80 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomendyOyania, taciau
patariama atidziai stebéti klinikine bikle.

Vartojimo metodas
Thorinane negalima leisti j raumenis.

Veny tromboembolijos profilaktikai po operacijos, GVT ir PE gydy=i0i, nestabiliosios kriitinés
anginos bei NSTEMI gydymui enoksaparino natrio druska turi58titeidziama po oda.

o Uminio STEMI gydymas pradedamas viena smiigine‘vehg suleidziama doze, po to i$ karto
pradedamos injekcijos po oda.
o Tromby susidarymo ekstrakorporinéje sistemoie prefilaktikai hemodializés metu enoksaparino

natrio druskos leidziama j dializés apytakos attgring atSaka.
Uzpildyti vienkartiniai SvirkStai yra paruosti zredelsiant vartoti.

Jeigu naudojamos ampulés ar daugiadoxiai(flakonai, siekiant uztikrinti tikslaus vaistinio preparato
kiekio jtraukimg, rekomenduojama nducoti tuberkulino arba ekvivalentiskus $virkstus.

o Injekcijos po oda metada
Injekcijg geriausia atlikti gulinéiain pacientui. Enoksaparino natrio druska leidziama giliai po oda.

Naudojant uzpildytus &virisstus, pries injekcija oro burbuliuky iSstumti i§ $virksto nereikia, kad nebiity
prarasta vaistinio preparate. Jeigu injekuojamg vaistinio preparato kiekj reikia koreguoti pagal
paciento kiino sviri, réikia naudoti graduotus uzpildytus Svirkstus ir pertekliy iSstumti pries suleidziant
vaistinj preparatg.jReikia zinoti, kad kai kuriais atvejais tikslios dozés dél Svirksto gradavimo pasiekti
nejmanomnia, todel tokiais atvejais tiirj reikia suapvalinti iki artimiausios gradavimo padalos.

Reikialeisti pakaitomis ] kairigjg ir deSinigja priekine arba uzpakaling Soning pilvo sienos srit].
Visg adatg reikia statmenai jsmeigti j Svelniai nyk§¢iu ir smiliumi suimtg odos klostg. Odos klostés
negalima atleisti tol, kol injekcija nebus uzbaigta. Po vaistinio preparato suleidimo injekcijos vietos

trinti negalima.

Pastaba, susijusi su uzpildytais Svirkstais, turin¢iais automating saugumo sistemg: saugumo sistema
suaktyvinama injekcijos pabaigoje (zr. 6.6 skyriuje pateikiamas instrukcijas).

Jeigu pacientas injekcijg atlieka pats, jam biitina nurodyti laikytis instrukcijy, pateikiamy §io vaistinio
preparato pakuotéje esan¢iame pacientui skirtame pakuotés lapelyje.

o Smiiginés dozés injekcija j vena (tik timinio STEMI indikacijai)
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Uminio STEMI gydymas pradedamas vienos smiiginés dozés injekcija j vena, po to i$ karto
pradedamos injekcijos po oda.

Injekcijai ] veng galima naudoti daugiadozj flakong arba uZpildyta Svirksta.

Enoksaparino natrio druskg reikia leisti per intravening sistema. Jos negalima maisyti ar vartoti kartu
su kitais vaistiniais preparatais. Siekiant iSvengti galimo enoksaparino natrio druskos susimai§ymo su
kitais vaistiniais preparatais, pasirinktg intravening sistema biitina praplauti pakankamu fiziologinio
natrio chlorido ar dekstrozés tirpalo kiekiu pries enoksaparino natrio druskos smiiginés dozés leidimg |
veng ir po to, kad biity i§valyta vaistinio preparato leidimo jungtis. Enoksaparino natrio druska galima
saugiai vartoti kartu su fiziologiniu natrio chlorido (0,9%) ar 5% dekstrozes tirpalu vandenyje.

o Pradiné smiiginé 3 000 TV (30 mg) dozé
Pradinei smaginei 3 000 TV (30 mg) dozei suleisti reikia naudoti enoksaparino natrio druskos
graduota uzpildyta Svirksta: reikia iSstumti perteklinj ttirj, kad Svirkste likty tik 3 000 TV (30 mgj.
Tada 3 000 TV (30 mg) doz¢ galima tiesiogiai leisti | intravening sistema.

o Papildoma smiiginé dozé¢ PV AI atveju, jeigu paskutiné doz¢ po oda suleista’likis daugiau
nei 8 valandoms iki baliono i§pttimo
Jeigu pacientui atlickama PV AI ir paskutiné dozé po oda buvo suleista likus daugidu/nzi 8 valandoms
iki baliono i$ptitimo, reikia j vena suleisti papildoma smiiging 30 TV/kg kiino svorip (0,3 mg/kg kiino
svorio) doze.

Siekiant uztikrinti, kad biity suleistas tikslus mazas tiiris, vaistinj prepaiata rekomenduojama atskiesti
iki 300 TV/ml (3 mg/ml).

Norint gauti 300 TV/ml (3 mg/ml) tirpala, naudojant 6 000 TV (6@ ,mg) enoksaparino natrio druskos
uzpildyta Svirksta, rekomenduojama naudoti 50 ml infuzijy ma:sei} (t. y. fiziologinj natrio chlorido
(0,9%) ar 5% dekstrozés tirpala vandenyje) kaip nurodyta tiliaw.

Svirkstu i§ infuzijy maielio istraukiama 30 ml skys¢ie ifjis)ispilamas. Visas 6 000 TV (60 mg)
enoksaparino natrio druskos uzpildyto §virksto turinysysuleidziamas j maiselyje likusius 20 ml.
Maigelio turinys $velniai sumaiSomas. Svirkstu jtrayik{amas reikiamas praskiesto tirpalo tiiris ir
suleidziamas ] intravening sistema.

Pabaigus skiedima, turj, kurj reikia injeku0tiy,galima apskaiciuoti pagal formule [praskiesto tirpalo
tiiris (ml) = paciento kiino svoris (kg) x 0,1 7arba naudojant toliau esancia lentele. Praskiesta tirpala
rekomenduojama paruosti pries pat,vart¢jima.



Per intravenine sistema suleidziamas taris po skiedimo uzbaigimo, esant 300 TV (3 mg)/ml
koncentracijai

Kiino Reikiama dozé Injekuojamas tiris, kai
sVoris 30 TV/kg (0,3 mg/kg) praskiesta iki galutinés
300 TV (3 mg)/mi
koncentracijos

[ka] ™ [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
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 25,5 845
90 2700 27 |
95 2850 28,5 o5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 375 12,5
130 3900 5Q 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 145
150 4500 45 15

. Injekcija  artering atSaka
Tromby susidarymo ekstrakorntringje sistemoje profilaktikai hemodializés metu vaistinis preparatas
leidziamas j dializés apytakes asterine atSaka.

Gydymo enoksaparino‘naixio druska ir geriamaisiais antikoaguliantais keitimas vienas j kita
o Gydymo enolsaparino natrio druska ir vitamino K antagonistais (VKA) keitimas vienas j kitg

tarptautinis nolmiglizuotas santykis (TNS)] stebéjima, kad biity stebimas VKA poveikis.
Maksimalut VKA poveikis pasireisSkia po tam tikro laikotarpio, todél gydyma stabilia enoksaparino
natriq diusios doze bitina tgsti pakankamg laikotarpj, kol TNS taps palaikomas norimose terapinése
ribese (tal"turi biiti patvirtinta dviem i$ eilés atliktais tyrimais).

VKA, vartojantiems pacientams jy vartojima reikia nutraukti ir pirmaja enoksaparino natrio druskos
doze suleisti po to, kai TNS tampa mazesnis nei terapiné riba.

o Gydymo enoksaparino natrio druska ir tiesioginiais geriamaisiais antikoaguliantais (TGA)
keitimas vienas j kitq

Enoksaparino natrio druska gydomiems pacientams jo vartojimg nutraukti ir pradéti vartoti TGA reikia

likus 0-2 valandoms iki laiko, kai reikia suleisti kita enoksaparino natrio druskos dozg (reikia remtis

TGA preparato charakteristiky santrauka).

TGA gydomiems pacientams pirmajg enoksaparino natrio druskos doze reikia suleisti tuo metu, kai

reikia vartoti kitag TGA dozg.



Vartojimas atliekant spinaling ir epidurine anestezija ar juosmening punkcija
Jeigu gydytojas nusprendzia suleisti antikoaguliantg, kai atlickama epiduriné ar spinaliné anestezija
arba juosmeniné punkcija, rekomenduojama atidziai stebéti neurologing biikle, kadangi yra
hematomos nugaros smegenyse ir (ar) smegeny kamiene susidarymo rizika (zr. 4.4 skyriy).
- Dozés, vartojamos profilaktikai
Biitinas maziausiai 12 valandy intervalas, kurio metu neatliekama punkcijy, tarp paskutinés
enoksaparino natrio druskos profilaktinés dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jki§imo.
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikalinga panasi
maziausiai 12 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki punkcijos ar kateterio
jkig§imo ar i$traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 24 valandy reikalingumag.
Pradéti gydyma 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze likus 2 valandoms iki
operacijos yra nesuderinama su neuroaksialine anestezija.
- Dozés, vartojamos gydymui
Biitinas maziausiai 24 valandy intervalas, kurio metu neatliekama punkcijy, tarp paskutinés
enoksaparino natrio druskos gydomosios dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jkiSinfo/ taip pat Zr.
4.3 skyriy).
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikaling4 panasi
maziausiai 24 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki plinkeiyas ar kateterio
ikiSimo ar i§traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 48 valandy reikalinguma.
Pacientams, kurie enoksaparino natrio druskos vartoja du Kartus per‘par;, (t. y. po 75 TV/kg kiino
svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg arba 100 TV/kg ko svorio (1 mg/kg kiino
svorio) du kartus per parg) turi praleisti antrg enoksaparino natiio-druskos dozg, kad biity
pakankama pertrauka pries kateterio jkiSima ar iStraukinia.
Anti-Xa faktoriaus koncentracija $iais laiko taskais iSlieka ismafuojama ir garantijy, kad, kateterj
ikiSus ar iStraukus po nurodyto laikotarpio, neatsiras henfasGma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamiena, néra.
Panasiai rekomenduojama enoksaparino natrio drufkds/nevartoti maziausiai 4 valandas po spinalinés
ar epidurinés punkcijos arba kateterio iStraukimo. T¢ks laikotarpis turi buti paremtas naudos ir rizikos
jvertinimu, atsizvelgiant ir j trombozés rizikg{ i kraujavimo, susijusio su procediira bei paciento
rizikos veiksniais, rizikg.

4.3 Kontraindikacijos

Enoksaparino natrio druskqs negalima vartoti toliau iSvardytais atvejais.

o Padidéjes jautrumasierioksaparino natrio druskai, heparinui ar jo dariniams, jskaitant mazos
molekulinés masas Jigparinus (MMMH), arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

o Paskutinigiyn] 00 dieny laikotarpiu buvusi su imuniniais mechanizmais susijusi heparino sukelta
trombacifopenija (HST) arba antikiiny buvimas kraujyje (taip pat zr. 4.4 skyriy).

o Alktyws kliniskai reikSmingas kraujavimas ir biklé, kai yra didelé kraujavimo rizika, jskaitant

negeriiai iStikusj hemoraginj insulta, virSkinimo trakto opa, piktybinj navika (jeigu yra didelé
rixika, kad 1§ jo uZkraujuos), neseniai atlikta galvos ar nugaros smegeny arba akiy operacija,
patvirtintus ar jtariamus stemplés varikozinius mazgus, arterines-venines malformacijas,
kraujagysliy aneurizmas arba sunkius nugaros ar galvos smegeny kraujagysliy sutrikimus.

o Spinaliné ar epiduriné arba regioniné anestezija, jeigu enoksaparino natrio druskos vartota
gydomosiomis dozémis paskutiniyjy 24 valandy laikotarpiu (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

. Bendroji informacija

Enoksaparino natrio druskos negalima tiesiogiai (ta pacia doze vienetais) keisti j kitus MMMH, o jy —
1 enoksaparino natrio druska, kadangi skiriasi $iy vaistiniy preparaty gamybos procesas, molekuliné
masé, specifinis anti-Xa ir anti-lla aktyvumas, vienetai, dozavimas, klinikinis veiksmingumas ir

saugumas. Dél §iy priezaséiy skiriasi jy farmakokinetika ir su tuo susijes biologinis aktyvumas (pvz.,
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antitrombininis aktyvumas, sgveika su trombocitais). Dél to biitina atkreipti ypatingg démes; |
kiekvieno patentinio vaistinio preparato vartojimo instrukcijg ir ja tiksliai vykdyti.

. Buvusi HST (> 100 dieny laikotarpiu)

Enoksaparino natrio druskos negalima vartoti pacientams, kuriems paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu
buvo su imuniniais mechanizmais susijusi HST arba kraujyje yra antikiiny (Zr. 4.3 skyriy). Antikiiny
kraujyje gali islikti kelerius metus.

Enoksaparino natrio druskos biitina ypac atsargiai vartoti pacientams, kuriems buvo pasireiskusi
heparino sukelta trombocitopenija (pries > 100 dieny) ir kuriy kraujyje néra antikiny. Tokiais atvejais
sprendimas dél enoksaparino natrio druskos vartojimo turi biiti priimtas tik atidziai jvertinus naudg ir
rizikg bei apsvars¢ius gydymo ne heparino dariniais (pvz., danaparoido natrio druska ar lepirudinu)
galimybe.

° Trombocity skaiciaus stebéjimas

Vartojant MMMH, yra su antikiinais susijusios HST pasireiSskimo rizika. Trombocitopenija paprastai
pasireiskia laikotarpiu nuo 5 iki 21 enoksaparino natrio druskos vartojimo dienos.

HST rizika yra didesné pooperaciniams pacientams, dazniausiai ji pasireiskia po Sirgigs‘operacijy ir
véziu sergantiems pacientams.

Dél to trombocity skaiciy rekomenduojama tirti prie$ pradedant gydyma enoksaparino natrio druska ir
véliau reguliariai jo metu.

Jeigu yra HST rodanciy klinikiniy simptomy (bet koks naujas arterijy ir {axba) veny tromboembolijos
epizodas, bet koks skausmingas odos pazeidimas injekcijos vietoje, bet kqkia alerging ar
anafilaktoidiné reakcija gydymo metu), buitina iStirti trombocity skdiciy. Pacientai turi zinoti, kad gali
atsirasti tokiy simptomy, ir tokiu atveju informuoti savo Seimos-gydytoja.

Patvirtinus reik§mingg trombocity skaiéiaus sumazéjima (30-50%, palyginti su pradiniu rodmeniu),
reikia nedelsiant nutraukti gydyma enoksaparino natrio drisisair pradéti taikyti kita gydyma ne
hepariny tipo antikoaguliantais.

. Kraujavimas
Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, kraujavimas gali prasidéti bet kurioje kiino vietoje. Prasidéjus
kraujavimui, reikia i$siaiskinti jo vieta ir pracCuyatitinkamai gydyti.
Enoksaparino natrio druskos, kaip ir bet.koXis kito antikoagulianto, reikia vartoti atsargiai, kai yra
buklé, kurios metu padidéja kraujavipiszoavojus, pvz.:

- sutrikusi hemostazé;

- buvusi pepsiné opa;

- neseniai istikes iSentnisvinsultas;

- sunki artering liiertonzija;

- neseniai pasircitkusi diabetiné retinopatija;

- neurochirprginé’ar oftalmologiné operacija;

- kartu vatcjarna hemostaze veikianCiy vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy).

° Labaratoriniai tyrimai

Vartojant#ox<s, skirtas veny tromboembolijos profilaktikai, enoksaparino natrio druska nedaro
reikSminges jtakos kraujavimo laikui ir bendry kraujo kreséjimo tyrimy rodmenims bei neveikia
trornbocity agregacijos ar fibrinogeno jungimosi prie trombocity.

Vartojant didesnes dozes, gali pailgéti dalinis aktyvintasis tromboplastino laikas (DATL) ir
aktyvintasis kre$éjimo laikas (AKL). DATL ir AKL pailgéjimo rySys su enoksaparino natrio druskos
antitromboziniu poveikiu néra tiesinis, todél minéti tyrimai néra tinkami ir patikimi enoksaparino
natrio druskos poveikiui stebéti.

. Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija

Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija negali biiti atlickamos 24 valandy laikotarpiu
po terapinés enoksaparino natrio druskos dozés pavartojimo (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Aprasyta atvejy, kai pacientams, kuriems kartu buvo skiriama enoksaparino natrio druskos ir
atlickama spinaliné ar epiduriné anestezija, atsirado hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamieng, sukélusi ilgalaikj ar neiSnykstant] paralyziy. Tokie reiskiniai yra reti, kai kartg per
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parg vartojama 4 000 TV (40 mg) arba maZesné enoksaparino natrio druskos dozé. Tokio poveikio
rizika yra didesné, jeigu naudojami pooperaciniai ilgalaikiai epiduriniai kateteriai, kartu vartojama kity
hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty, pvz., nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo
(NVNU), atlickama traumuojanti ar kartotina epiduriné ar spinaliné punkcija arba pacientui jau buvo
operuotas stuburas, arba jis yra deformuotas.

Jeigu sukeliama epiduriné ar spinaliné anestezija (analgezija) arba atlickama juosmeniné punkcija,
norint sumazinti su enoksaparino natrio druskos vartojimu susijusio kraujavimo rizika, reikia
atsizvelgti | enoksaparino natrio druskos farmakokinetika (zr. 5.2 skyriy). Ikisti ir iStraukti epidurinj
kateterj ar atlikti juosmening punkcija geriausiai tada, kai enoksaparino natrio druskos
antikoaguliacinis poveikis yra silpnas; vis délto tikslus laikotarpis, per kurj antikoaguliacinis poveikis
kiekvienam pacientui tampa pakankamai silpnas, néra Zinomas. Jeigu paciento kreatinino klirensas yra
15-30 ml/min., j tai biitina atsizvelgti, kadangi enoksaparino natrio druskos eliminacija gali pailger
(zr. 4.2 skyriy).

Jeigu gydytojas nusprendzia pacientui, kuriam sukeliama epiduriné arba spinaliné anestezije
(analgezija) ar atlieckama juosmeniné punkcija, skirti antikoagulianty, biitina daznai tirti, ar neatsiranda
bet kokiy neurologiniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pvz., skausmo nugaros vidufiii€je linijoje,
sensorinio ir motorinio deficito (kojy tirpimo ar silpnumo), zarnyno ir (arba) Slapimo pislés
disfunkcijos. Pacientg reikia perspéti, kad, pastebéjes bet kurj i§ paminéty pozymitpar simptomy, jis
nedelsdamas apie tai informuoty gydytoja. [tarus, kad atsirado spinalinés.hematomos pozymiy ar
simptomy, reikia nedelsiant nustatyti diagnozg ir pradéti gydyma; biitin,apsvarstyti nugaros smegeny
dekompresijos reikalinguma, nors toks gydymas gali ir nepadéti iSvengti neurologinio pazeidimo ar ji
pasalinti.

° Odos nekrozé / odos vaskulitas
Gauta pranesimy apie odos nekroze ir odos vaskulitg varigjant MMMH, tokiu atveju biitina nedelsiant
nutraukti gydyma.

° Perkutaninés vainikiniy arterijy revaskuliarizacijos procediiros

Siekiant sumazinti kraujavimo rizikg po kraujagysliy instrumentiniy procediry gydant nestabiliaja
kraitinés anging, NSTEMI ir timinj STEMI /reikia tiksliai laikytis rekomenduojamy pertrauky tarp
enoksaparino natrio druskos doziy leidinmia, Svarbu pasiekti, kad po PV Al nekraujuoty i$ punkcijos
vietos. Jeigu naudojama punkcijos wieta/uzsandarinanti priemoné, jmova galima istraukti i§ karto.
Jeigu punkcijos vieta uzspaudziariva rankiniu badu, jmova galima pasalinti praéjus 6 valandoms nuo
paskutinés enoksaparino natrio,aruskos injekeijos  vena ar po oda. Jeigu gydymas enoksaparino natrio
druska tesiamas jmovg itréuicys, kita enoksaparino natrio druskos dozé leidziama ne anksé¢iau kaip po
6-8 valandy. Reikia stebitijar néra kraujavimo arba hematomos susidarymo pozymiy procediiros
vietoje.

° Uminis jnfekeinis endokarditas

Heparinopaprastai nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie serga iiminiu infekciniu endokarditu,
kadangi !eylakraujavimo j smegenis rizika. Jeigu manoma, kad toks gydymas neabejotinai biitinas,
sprendinfabitina priimti tik atidziai jvertinus individualig nauda ir rizika.

° Protezuoti mechaniniai Sirdies voztuvai

Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo trombozés profilaktikai tyrimy su pacientais, kuriems
protezuoti mechaniniai Sirdies voZtuvai, neatlikta. Buvo pavieniy protezuoty Sirdies voztuvy
trombozes atvejy pacientams, kurie turéjo protezuoty mechaniniy $irdies voztuvy ir trombozés
profilaktikai vartojo enoksaparino natrio druskos. Tokiy atvejy vertinimag apsunkina kiti buve rizikos

buvo néscios moterys ir trombozé sukélé moters bei vaisiaus mirtj.

. Neéscios moterys, turincios protezuoty mechaniniy Sirdies voztuvy
Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo tromboembolijos profilaktikai tyrimy su né$¢iomis
moterimis, turinéiomis mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, neatlikta. Klinikinio tyrimo metu
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néscios moterys, turiné¢ios mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, vartojo enoksaparino natrio druskos
(po 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg) tromboembolijos profilaktikai. 2
i§ 8 motery susidaré kraujo kresuliy, uzkimsusiy voztuvus bei sukélusiy moters ir vaisiaus mirtj. Po
enoksaparino natrio druskos pateikimo j rinkg gauta pavieniy pranesimy apie protezuoty mechaniniy
Sirdies voztuvy tromboze nés¢ioms moterims, enoksaparino natrio druskos vartojusioms
tromboembolijos profilaktikai. Tromboembolijos rizika gali biiti didesné nés¢ioms moterims,
turin¢ioms protezuoty mechaniniy Sirdies voztuvy.

o Senyvi pacientai

Senyviems pacientams, vartojantiems enoksaparino natrio druskos profilaktinémis dozémis,
kraujavimo rizikos padidéjimo nepastebéta. Vis délto senyviems pacientams (ypac 80 mety ir
vyresniems) didesné kraujavimo komplikacijy pasireiskimo rizika gali buti vartojant terapines dozes.
Rekomenduojamas atidus klinikinis stebéjimas, be to, reikia apsvarstyti dozés mazinimo galimyle
vyresniems kaip 75 mety pacientams, gydomiems nuo STEMI (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

° Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, padidéja enoksaparino natrio druskos ekspozicija, todél
did¢ja kraujavimo rizika. Rekomenduojama atidziai stebéti tokiy pacienty klinikine litikle, be to,
galima apsvarstyti biologinio anti-Xa aktyvumo parametry stebéjimo reikalingiiaa (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadangi duomeny apie tokins pacientus néra, iSskyrus
vartojimg tromby susidarymo ekstrakorporingje apytakoje profilaktikai hemodializés metu.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinito klirensas 15-30 ml/min.),
enoksaparino natrio druskos ekspozicija reikSmingai padidéja, vodel rekomenduojama koreguoti
profilaktikai ar gydymui vartojamas dozes (Zr. 4.2 skyriy)

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatininc, kiirensas 30-50 ml/min.) arba lengvas
(kreatinino klirensas 50-80 ml/min.) inksty funkcijog’Sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

o Sutrikusi kepeny funkcija

Enoksaparino natrio druska reikia atsargiai var{0ti pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
kadangi didé¢ja kraujavimo rizika. Dozés lloitgavimas remiantis anti-Xa aktyvumo stebéjimu
pacientams, kurie serga kepeny cirozesnesa patikimas ir todél nerekomenduojamas (zr. 5.2 skyriy).

. Mazas kiino svoris

Nustatyta, kad profilaktinémis'pagal kiino svorj nekoreguotomis dozémis vartojamo enoksaparino
natrio druskos ekspozicija indzai sverianc¢ioms moterims (kiino svoris < 45 kg) ir mazai sveriantiems
vyrams (kiino svoris </57kg) biina didesné, todél gali padidéti kraujavimo rizika. Rekomenduojamas
atidus klinikinis tokigypasicnty stebéjimas (zr. 5.2 skyriy).

. Nutuke paZientai

Nutukusienispacientams yra didesné tromboembolijos rizika. Profilaktiniy doziy saugumas ir
veiksmingnngs nutukusiems pacientams (kiino masés indeksas > 30 kg/m?) nebuvo iki galo nustatyti
ir bendrcanuomonés dél dozés koregavimo néra. Tokie pacientai turi biiti atidziai stebimi, ar
neatsirdiida tromboembolijos pozymiy ir simptomy.

o Hiperkalemija

Heparinas gali slopinti aldosterono i$siskyrimg i§ antinks¢iy ir dél to sukelti hiperkalemijg (Zr.

4.8 skyriy), ypac pacientams, kurie serga cukriniu diabetu, létiniu inksty nepakankamumu, kuriems
prie$ pradedant gydymga jau yra metaboliné acidozé arba kurie jau vartoja kalio kiekj didinanc¢iy
vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy). Reikia reguliariai matuoti kalio kiekj plazmoje, ypa¢ didesnés
rizikos grupés pacientams.

. Atsekamumas
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MMMH yra biologiniai vaistiniai preparatai. Siekiant pagerinti MMMH atsekamuma, sveikatos
priezitiros specialistams rekomenduojama j paciento dokumentus jrasyti skirto vaistinio preparato
prekinj pavadinimg ir serijos numer;.

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y.i§ esmés jis yra be natrio.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu nerekomenduojama
o Hemostaze veikiantys vaistiniai preparatai (zr. 4.4 skyriy)
Tam tikry hemostaze veikianciy vaistiniy preparaty vartojima rekomenduojama nutraukti pries
gydymo enoksaparino natrio druska pradzig, nebent jeigu yra neabejotiny jy vartojimo tesimo
indikacijy. Jeigu toks kombinuotasis gydymas biitinas, enoksaparino natrio druska reikia vartgt
atidziai stebint paciento kliniking biikle bei atitinkamus laboratorinius rodmenis. Tokie vaisviniai
preparatai yra:
- sisteminio poveikio salicilatai, acetilsalicilo riigstis uzdegima malSinan¢iomis, dozemis ir
NVNU, iskaitant ketoroloaka;
- kiti trombolitikai (pvz., alteplazé, reteplaze, streptokinaze, tenekteplazé; urckinaze) ir
antikoaguliantai (zr. 4.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu reikia atsargiai
Toliau iSvardyty vaistiniy preparaty kartu su enoksaparino natrio dréska galima vartoti atsargiai.
. Kiti hemostaze veikiantys vaistiniai preparatai, pvz.:

- trombocity agregacijos inhibitoriai, jskaitant antiagregucinémis (kardioprotekcinémis)
dozémis vartojamg acetilsalicilo rugsti, klopidogrelptiislopiding ir glikoproteino I1b/I11a
antagonistus, skirtus vartoti nuo @iminio koronarizidjsindromo, nes yra kraujavimo rizika;

- dekstranas 40;

- sisteminio poveikio gliukokortikoidai.

o Kalio kiekj didinantys vaistiniai prepataigi
Kalio kiekj serume didinanciy vaistiniy, pieparaty vartoti kartu su enoksaparino natrio druska galima,
taciau biitina atidziai stebéti kliniking hiiidleir laboratorinius rodmenis (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zincdlymo laikotarpis

Neéstumas

Néra duomeny apie tai tad.dantrajj ir treigjj néStumo trimestrg vartojamas enoksaparinas
prasiskverbty per meteis rincenta. Tokios informacijos apie pirmajji néStumo trimestra néra.

Su gyviinais atliktz iyrifnal neparodé jokio toksinio poveikio vaisiui ar teratogeninio poveikio (Zr.
5.3 skyriy). Tyrimai su gyvinais parodé, kad per placentg prasiskverbia minimalus enoksaparino
kiekis.

Néstumo.laiko.arpiu enoksaparino natrio druskos galima vartoti tik tada, kai gydytojas nusprendzia,
kad t&i rigabiejotinai batina.

Néscias enoksaparino natrio druska gydomas moteris reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda kraujavimo
arba per stipraus antikoaguliacinio poveikio poZymiy, ir jspéti apie kraujavimo rizikg. Turimi
duomenys rodo, kad néra jrodymy, jog padidéja kraujavimo, trombocitopenijos ar osteoporozés rizika,
palyginti su biinancia moterims, kurios néra néscios, iSskyrus nés¢ias moteris, kurioms yra protezuoty
Sirdies voztuvy (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu planuojama epiduriné anestezija, pries tai rekomenduojama nutraukti enoksaparino natrio
druskos vartojima (Zr. 4.4 skyriy).
Zindymas
Nezinoma, ar nepakitusio enoksaparino iSsiskiria | motinos pieng. | Zindanc¢iy ziurkiy piena pateko
labai nedaug enoksaparino ar jo metabolity.
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Per burng pavartotos enoksaparino natrio druskos absorbcija néra tikétina. Thorinane gali bati
vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie enoksaparino natrio druskos poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais
poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enoksaparino natrio druska gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Enoksaparino natrio druskos poveikis vertintas atlikus klinikinius tyrimus, kuriy metu erlokyaparino
natrio druskos vartojo daugiau kaip 15 000 pacienty. I jy 1 776 pacientai, kuriems buva
tromboemboliniy komplikacijy rizika, vaistinio preparato vartojo giliyjy veny tromogz?2s profilaktikai
po ortopediniy ar pilvo operacijy, 1 169 terapiniai pacientai, kurie sirgo imine ttrapine liga ir kuriy
galéjimas judéti buvo labai apribotas, vaistinio preparato vartojo giliyjy veny tromueozés profilaktikai,
559 pacientai vaistinio preparato vartojo GVT gydyti (plau¢iy embolijos FE) buvo arba nebuvo),

1 578 pacientai vaistinio preparato vartojo nestabiliajai kriitinés anginai‘ir e Q bangos miokardo
infarktui gydyti, 10 176 pacientai vaistinio preparato vartojo timinizin STEMI gydyti.

Enoksaparino natrio druskos dozavimo schema $iy klinikiniy tyrirsy metu skyrési ir priklausé nuo
indikacijos. Pacientams po operacijos bei terapiniams Gimin¢,liga sergantiems pacientams, kuriy
gebéjimas judéti buvo labai apribotas, giliyjy veny tromtiozés profilaktikai kartg per parg po oda buvo
leidziama 4 000 TV (40 mg) dozé. Nuo GVT (Kartu sF arba be jos) gydytiems pacientams kas

12 valandy po oda buvo leidziama 100 TV/kg kiind,stor10 (1 mg/kg kiino svorio) arba kartg per para
po oda buvo leidziama 150 TV/kg kiino svorio (1,5%ng/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos
dozé. Klinikiniy nestabiliosios kriitinés angirfos=ir ne Q bangos miokardo infarkto gydymo tyrimy
metu kas 12 valandy po oda leista 100 T'V/kg Ktno svorio (1 mg/kg kiino svorio) doz¢é, o klinikiniy
aminio STEMI gydymo tyrimy metu i§ pradziy j vena leista smuiginé 3 000 TV (30 mg) enoksaparino
natrio druskos dozé, po to kas 12 valandjj po oda leista 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)
dozé.

Klinikiniy tyrimy metu nepdageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo
kraujavimas, trombocitepenijd ir trombocitoze (zr. 4.4 skyriy ir toliau esantj poskyrj ,,Atrinkty

nepageidaujamy reakciiy #pibiidinimas®).

Nepageidaujamy 1eakcijy santrauka lenteléje

Toliau pate:kiemi duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, pastebétas klinikiniy tyrimy metu bei
pranestds/poregistracinio stebéjimo metu (,,** rodo reakcijas, apie kurias duomeny gauta
poregisiracinio steb&jimo metu).

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinimas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy
klas¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

o Dazni: kraujavimas, hemoraginé anemija*, trombocitopenija, trombocitoze.
o Reti: eozinofilija*.
o Reti: imuninés alerginés trombocitopenijos su tromboze atvejai; kai kuriems pacientams

tromboz¢é komplikavosi organy infarktu ar galtiniy iSemija (zr. 4.4 skyriy).

Imunines sistemos sutrikimai
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. Dazni: alerginé reakcija.
o Reti: anafilaksiné ar anafilaktoidiné reakcija, jskaitant Sokg*.

Nervy sistemos sutrikimai
o Dazni: galvos skausmas*.

Kraujagysliy sutrikimai

. Reti: spinaliné hematoma* (arba hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar) smegeny kamieng).
Tokios reakcijos sukélé jvairaus sunkumo neurologinius pazeidimus, jskaitant ilgalaikj ar
neiSnykstantj paralyZziy (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

o Labai dazni: kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas (daugiausia transaminaziu,
vir§utiné normos riba vir$ijama > 3 kartus).

o Nedazni: hepatoceliulinis kepeny pazeidimas*.

o Reti: cholestazinis kepeny pazeidimas*.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

o Dazni: dilgéliné, niezéjimas, eritema.

Nedazni: pislinis dermatitas.

Reti: alopecija*.

Reti: odos vaskulitas*, odos nekrozé*, paprastai pasireiskianti.injekzijos vietoje (pries tai
paprastai atsiranda purpura ar infiltruoty ir skausmingy eritersiniy démiy).

Mazgeliai injekcijos vietoje* (uzdegimo apimti mazgelidi, ‘@ 1te enoksaparinu uzpildyti cistiniai
dariniai). Toks poveikis iSnyksta po keliy dieny, gydymnie hutraukti nereikia.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
o Reti: osteoporozé* po ilgalaikio gydymo (ilgesriivrkaip 3 ménesiai).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
o Dazni: hematoma injekcijos vietojessiausmas injekcijos vietoje, kitokia injekcijos vietos
reakcija (pvz., edema, kraujavimas, padidéjes jautrumas, uzdegimas, sukietéjimas, skausmas ar

reakcija).
o Nedazni: lokalus dirginimas, ¢dos nekrozé injekcijos vietoje.
Tyrimai

o Reti: hiperkalemiia®(z. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Atrinkty nepageidattiamys«cakcijy apibudinimas

Kraujavimas

Tokios reakcijos dpemé ir sunky kraujavima, atsiradusj ne daugiau kaip 4,2% pacienty (chirurginiy
pacienty). ilai kuriais atvejais pacientai miré. Toliau i§vardytos hemoraginés komplikacijos
chiruzgihiams pacientams buvo laikomos sunkiomis: (1) kraujavimas, sukéles kliniSkai reikSminga
sutpikkima, (2) kraujavimas, kai hemoglobino koncentracija sumazéjo > 2 g/dl arba reikéjo perpilti 2 ar
daugiau vienety kraujo produkty. Retroperitoninis ir intrakranijinis kraujavimas visada buvo laikomas
sunkiu.

Kaip ir vartojant kitokiy antikoagulianty, kraujavimas gali pasireiksti tais atvejais, kai yra susijusiy
rizikos veiksniy, pvz., yra kraujavimg sukelti galintis organy pazeidimas, atliekama invaziné
procediira arba vartojama hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
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Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) kraitinés angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganciy ir Ml be Q pacienty
pacienty bangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
gydymas
Labai dazni Dazni Labai dazni Dazni Dazni:
Kraujo ir | Kraujavimas * | Kraujavima | Kraujavimas * | Kraujavimas * | Kraujavimas *
limfinés s
sistemos | Reti Nedazni: Reti Nedazni:
sutrikima | Retroperitonini Intrakranijinis | Retroperitonini | Intrakranijinis
i s kraujavimas kraujavimas, s kraujavimas kraujaviras,
retroperitonini retroperitonini
s kraujavimas s kraujavimas

*: pvz., hematoma, ekchimozé ne injekcijos vietoje, Zaizdos hematoma, hematurija, epistaké’1
kraujavimas i§ virSkinimo trakto.

Trombocitopenija ir trombocitozé

Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) krutinis angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganéiy (it Ml e Q pacienty
pacienty | ssangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
- gydymas
Kraujo ir | Labai dazni Nedazni: Lalaidazni Nedazni: Dazni
limfinés Trombocitozé Trombocito | Troribocitozé® | Trombocitopen | Trombocitozé®,
sistemos penija ija trombocitopeni
sutrikima | Dazni ) Dazni ja
i Trombocitopenij Trombocitopen Labai reti
a ija Imuniné
alerginé
trombocitopeni
| ja
|

F: Trombocity kiekio paaidé;imas >400 g/l

Vaiky populiacija

Enoksaparino fial1¢ druskos saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti (zr. 4.2 skyriy).

PraneSinsas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu,piaziesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leiaza niuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranes§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai

Atsitiktinis enoksaparino natrio druskos perdozavimas j vena, ekstrakorporaliai ar po oda gali sukelti
hemoraginiy komplikacijy. I§gerto (net labai didelémis dozémis) enoksaparino natrio druskos
absorbcija néra tikétina.

Gydymas
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Antikoaguliacinj poveikj didele dalimi galima neutralizuoti létai j veng leidziant protamino. Protamino
dozé priklauso nuo suleistos enoksaparino natrio druskos dozés. 1 mg protamino neutralizuoja 100 TV
(1 mg) enoksaparino natrio druskos, suleistos per paskutines 8 valandas, antikoaguliacinj poveikj.
Jeigu po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjo daugiau kaip 8 valandos arba nuspresta, kad
reikia antros protamino dozés, galima infuzuoti 0,5 mg protamino kiekvienam 100 TV (1 mg)
enoksaparino natrio druskos. Po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjus 12 valandy, protamino
vartoti gali nereikéti. Vis délto net didelés protamino dozés neutralizuoja ne visg enoksaparino natrio
druskos anti-Xa aktyvumga (daugiausiai — apie 60%) (Zr. protamino drusky vartojimo informacija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistai, heparino preparatai, ATC kodas — BO1A3C5

Thorinane yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama.Europos vaisty
agentaros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu

Farmakodinaminis poveikis

Enoksaparinas yra mazos molekulinés masés heparinas (MMMH), kurio.yziduting molekuliné masé yra
apie 4 500 daltony ir kuriam budingas atskiras jprastinio heparino antittambozinis ir antikoaguliacinis
poveikis. Vaistiné medziaga yra natrio druska.

In vitro iSgrynintose sistemose enoksaparino natrio druska suk¢liasstipry anti-Xa kre$éjimo faktoriaus
poveikj (mazdaug 100 TV/mg) ir silpng anti-Ila faktoriaus «x antitrombininj poveikj (mazdaug

28 TV/mg), poveikio santykis yra 3,6. Tokj antikoaguliatizjypoveikj lemia antitrombinas III (ATIII),
zmogaus organizme sukeliantis antitrombozinj poveik;

Tyrimy su sveikais savanoriais, pacientais ir ikiklitiikiniais modeliais metu greta anti-Xa ir anti-lla
aktyvumo nustatytos ir kitos antitrombozinésiruzdegimg slopinancios enoksaparino savybés. Tokios
savybés yra nuo ATIII priklausomas kity Koagiiliacijos veiksniy, pvz., VIla faktoriaus, slopinimas,
endogeninio audiniy faktoriaus grandines,iidiibitoriaus (tissue factor pathway inhibitor, TFPI)
i8siskyrimo skatinimas bei von Willebrahdo faktoriaus (VWF) i§siskyrimo i§ kraujagysliy endotelio |
kraujotakg slopinimas. Zinoma, kad ¥ie faktoriai lemia bendrg antitrombozinj enoksaparino poveiki.
Vartojama profilaktikai enokyaparino natrio druska nesukelia reikSmingo poveikio DATL. Jeigu
enoksaparino natrio druskos vartjama gydymui, stipriausio poveikio metu DATL gali pailgéti
1,5-2,2 karto, palyginti sutccniroliniu rodmeniu.

Klinikinis veiksminadmas“r saugumas

SU operacija.susiiusios veny tromboembolijos profilaktika

o Pailgintz VTE profilaktika po ortopedinés operacijos

Dvigubdikéduoto pacienty, kuriems atlikta klubo sgnario protezavimo operacija, pailgintos
préfilaktikos tyrimo metu 179 pacientai, kuriems nebuvo veny tromboembolijos ir kurie i§ pradziy
(hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doze, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir po i§leidimo i$ ligoninés kartg per parg po oda

3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze (n=90), arba placebo
(n=89). GVT daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reik§mingai mazesnis vartojant enoksaparino
natrio druskos, palyginti su placebu, PE atvejy nebuvo. Sunkaus kraujavimo reiskiniy nebuvo.
Veiksmingumo duomenys pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino natrio
druska Placebas
4000 TV (40 mg) karta per para po
kartg per parg po oda
oda n (%)
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n (%)
Visi pacientai, kuriems taikyta 90 (100) 89 (100)
pailginta profilaktika
Visi VTE atvejai 6 (6,6) 18 (20,2)
Visi GVT atvejai (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalinés GVT atvejai (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p rodmuo, palyginti su placebu =0,008
#p rodmuo, palyginti su placebu =0,537

Antrojo dvigubai koduoto tyrimo metu 262 pacientai, kuriems nebuvo VTE, kuriems atlikta klubo
sgnario protezavimo operacija ir kurie i$ pradziy (hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda
leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir
po iSleidimo i§ ligoninés kartg per parg po oda 3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaja#ino
natrio druskos doz¢ (n=131), arba placebo (n=131). Panasiai kaip ir pirmojo tyrimo metu, sutfikimy
daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reik§mingai mazesnis vartojant enoksaparino natrig tiruskos,
palyginti su placebu, vertinant ir visus VTE atvejus (21 [16%] enoksaparino natrio drugkas Zrupéje,
palyginti su 45 [34,4%] placebo grupéje; p=0,001), ir proksimalinés GVT atvejus (&5,1%]
enoksaparino natrio druskos grupéje, palyginti su 28 [21,4%] placebo grupéje; p=<0/001). Sunkaus
kraujavimo reiskiniy skirtumy enoksaparino natrio druskos ir placebo grupése.nchuvo.

o Pailginta GVT profilaktika po onkologinés operacijos

Dvigubai koduoto, daugiacentrio tyrimo metu buvo lyginami keturiy savaiciy ir vienos savaités
profilaktikos enoksaparino natrio druska saugumas ir veiksmingumas-yertinant 332 pacientus, kuriems
buvo atlikta planiné onkologiné pilvo ar dubens srities operacijastacientai 6-10 dieny laikotarpiu
kasdien vartojo enoksaparino natrio druskos (4 000 TV (4Q mgpbo oda), ir po to buvo atsitiktinai
priskirti kita 21 dieng vartoti enoksaparino natrio druskos.arba,placebo. Laikotarpiu tarp 25 ir

31 dienos arba greiciau, jeigu atsirado veny tromboemboiiles simptomy, buvo atlikta abipusé
venografija. Pacientai buvo stebimi tris ménesius. K¢étusiy savaiciy profilaktika enoksaparino natrio
druska, palyginti su vienos savaités profilaktika encksaparino natrio druska, po onkologings pilvo ar
dubens srities operacijos reik§mingai sumazino venografija nustatytos trombozés daznj. Veny
tromboembolijos daznis dvigubai koduotos.fazey pabaigoje buvo 12,0% (n=20) placebo grupégje ir
4,8% (n=8) enoksaparino natrio druskos.gripgje; p=0,02. Skirtumas isliko ir po trijy ménesiy [13,8%,
palyginti su 5,5% (n=23, palyginti su/83, p=0,01]. Kraujavimo ar kity komplikacijy daznio skirtumy
dvigubai koduotu ar stebéjimo laiketarniu nebuvo.

Veny tromboembolijos profilafitina terapiniams amine liga sergantiems pacientams, jeigu tikétinas
gebéjimo judéti apribojimds

Dvigubai koduoto, daugiacentrio, paraleliniy grupiy tyrimo metu buvo lyginamas karta per para po
oda leidziamos 2 008132420 mg) arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos dozés ir
placebo poveikis G V.L/profilaktikai terapiniams pacientams, kurie sirgo timine liga ir kuriy geb¢jimas
judéti buvo reikSmingai apribotas (apibtidinama kaip < 10 metry nueinama distancija per <3 dienas). |
§i tyrimg huwe,yiraukti pacientai, kurie sirgo Sirdies nepakankamumu (III arba IV NYHA klasés),
aminiu kvépavimo nepakankamumu ar komplikuotu Iétiniu kvépavimo nepakankamumu ir timine
infekcineZar reumatine liga ir kuriems buvo bent vienas VTE rizikos veiksnys (amZius > 75 mety,
veézys, buvusi VTE, nutukimas, veny varikozes, gydymas hormonais ir 1étinis Sirdies ar kvépavimo
nepakankamumas).

I$ viso j tyrima buvo jtraukti 1 102 pacientai, i$ jy gydyti 1 073. Gydymas buvo tesiamas 6-14 dieny
(trukmés mediana 7 dienos). Kartg per para po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doz¢, palyginti su placebu, reikSmingai sumazino VTE daznj. Veiksmingumo duomenys
pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino Enoksaparino Placebas
natrio druska natrio druska
2000 TV (20 mg) 4000 TV (40 mg) n (%)
karta per para po | karta per para po
oda oda
n (%) n (%)
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Visi terapiniai pacientai, 287 (100) 291 (100) 288 (100)
gydyti timinés ligos

laikotarpiu
Visi VTE atvejai 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Visi GVT atvejai (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)

Proksimalinés GVT atvejai

(%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

......

priezastis buvo tromboembolija
* p rodmuo, palyginti su placebu =0,0002

Mazdaug 3-3ji ménesj po jtraukimo VTE daznis isliko reik§mingai mazesnis gydymo 4 000 TV
(40 mg) enoksaparino natrio druskos doze grupéje, palyginti su placebo grupe.

Bendrasis ir sunkiy kraujavimo reiSkiniy daznis buvo atitinkamai 8,6% ir 1,1% placebo grupdje,
11,7% ir 0,3% gydymo 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje bei 12,6%.ir'1 7%
gydymo 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje.

Giliyjy veny trombozés su plauciy embolija ar be jos gydymas

Daugiacentrio paraleliniy grupiy tyrimo metu 900 pacienty, kuriems buvo timincikejy GVT su PE arba
be jos, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir buvo pradétas gydymas ligoninéjs/(i) kartg per para po
oda leidziama 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparine,natrio druskos doze, (ii)
kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino syorio) enoksaparino natrio
druskos doze arba (iii) smuigine j veng suleista 5 000 TV heparino 0z, po'to taikant nuolating
heparino infuzijg (siekiant, kad DATL biity 55-85 sekundés). I$aas0“tyrimo metu j atsitiktines imtis
buvo suskirstyti 900 pacienty ir visi jie buvo gydyti. Be to. visipacientai vartojo varfarino natrio
druskos (dozé koreguota pagal protrombino laikg, siekiant, Rad*INS bty 2,0-3,0), toks gydymas buvo
pradétas 72 valandy laikotarpiu iki gydymo enoksaparinc-hatrio druska arba jprastinio gydymo
heparinu pradzios ir tgstas 90 dieny. Gydymas enokgararino natrio druska arba jprastinis gydymas
heparinu testas ne trumpiau kaip 5 dienas bei tol, kel uvo pasiektas tikslinis varfarino natrio druskos
poveikis, vertinant TNS. Abi gydymo enoksaparino natrio druska schemos buvo ekvivalentiskos
jprastiniam gydymui heparinu, vertinant pasititojan¢ios veny tromboembolijos (GVT ir (arba) PE)
rizikg. Veiksmingumo duomenys pateikiaimi Joliau esancioje lenteléje.

Eneksararino Enoksaparino Heparinas
natris druska natrio druska pagal DATL
150 TV/kg 100 TV/kg koreguojamas
(1,5 mg/kg) karta (1 mg/kg) du intraveninis
[ Pper para po oda kartus per para po gydymas
n (%) oda n (%)
n (%)
Visi gydyti 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacientad, wwariems
buve-GA\A (su PE

| arbalbe jos)

AVisPVTE atvejai 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
Visi GVT atvejai (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proksimalinés GVT
atvejai (%) 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)

PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)
VTE = veny tromboembolijos reiskiniai (GVT ir (arba) PE)
* Skirtumo tarp gydymo grupiy 95% pasikliautinieji intervalai, vertinant visus VTE atvejus,
buvo:
- enoksaparino natrio druska kartg per para, palyginti su heparinu (nuo -3,0 iki 3,5),
- enoksaparino natrio druska kas 12 valandy, palyginti su heparinu (nuo -4,2 iki 1,7).
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Sunkaus kraujavimo reiskiniy atsirado 1,7% pacienty kartg per parg vartojamos 150 TV/kg kiino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje, 1,3% — du kartus per para
vartojamos 100 TV/kg ktino svorio (1 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje
ir 2,1% — heparino grupéje.

Nestabiliosios kriitinés anginos ir miokardo infarkto be ST pakilimo gydymas

Didelio daugiacentrio tyrimo metu 3 171 pacientas, j jj jtrauktas kriitinés anginos arba miokardo
infarkto be Q bangos iminés fazés metu, buvo priskirtas atsitiktinéms imtims ir kartu su acetilsalicilo
ragstimi (kartg per parg vartojama 100-325 mg doze) kas 12 valandy po oda vartojo 100 TV/kg

(1 mg/kg) kiino svorio enoksaparino natrio druskos dozg arba j veng vartojo nefrakcionuotg heparing
(dozé koreguota pagal DATL). Pacientai turéjo biiti gydomi ligoninéje ne trumpiau kaip 2 dienas ir ne
ilgiau kaip 8 dienas (iki klinikinés stabilizacijos, revaskuliarizacijos procediiros arba isleidimo i$
ligoninés). Pacientai turéjo biiti stebimi iki 30 dieny. Enoksaparino natrio druska, palyginti su
heparinu, reikSmingai sumazino kombinuotaja krtitinés anginos, miokardo infarkto ir mirties 7izikg;
Kuri 14-aja dieng sumazéjo nuo 19,8% iki 16,6% (santykinés rizikos sumazéjimas 16,2%). ‘i'oks
kombinuotojo daznio sumaz¢jimas isliko po 30 dieny (nuo 23,3 iki 19,8%, santykineés rifikos
sumazéjimas 15%).

ReikSmingy sunkaus kraujavimo skirtumy nebuvo, taciau kraujavimas injekcijos no faa vietoje buvo
daznesnis.

Uminio miokardo infarkto su ST segmento pakilimu gydymas

Didelio daugiacentrio klinikinio tyrimo metu 20 479 timinio STEMI istikti pacientai, kuriuos buvo
galima gydyti fibrinolitikais, atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstytii. dvi grupes ir buvo gydomi arba
] vena suleidZiant vienkarting smiiging 3 000 TV (30 mg) enoksapariné natrio druskos doze, i$ karto
po to po oda suleidziant 100 TV/Kg kiino svorio (1 mg/kg k@in¢ sverio) doze ir po to kas 12 valandy po
oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svoric).doze, arba 48 valandas | veng vartojant
nefrakcionuoto heparino (dozé buvo koreguojama pagal 24T L). Be to, visi pacientai ne trumpiau Kaip
30 dieny buvo gydomi acetilsalicilo riigstimi. Enoksaparino natrio druskos dozavimas keistas
pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos fufrikimas, ir senyviems (75 mety ir vyresniems)
pacientams. Enoksaparino natrio druskos injekcijos<po oda buvo tesiamos ne ilgiau kaip astuonias
dienas arba iki i§leidimo i$ ligoninés (priklauSemai nuo to, kas jvykdavo anksciau).

4 716 pacienty buvo atlikta perkutaniné vdinikiniy arterijy intervencija (PVAI) (kartu su koduotu
tiriamuoju vaistiniu preparatu papildomiai siiriant antitrombozinj vaistinj preparatg). Vadinasi,
enoksaparino natrio druskos vartojusiems pacientams PVAI buvo atliekama vartojant enoksaparino
natrio druskos (nekeiciant gydyna) sshema, patvirtinta ankstesniy tyrimy metu t. y. jeigu paskutiné
doz¢ po oda suleista iki balioho &putimo likus maziau kaip 8 valandoms, papildomos dozés neleista, o
jeigu paskutiné enoksaparir0.natio druskos dozé po oda suleista iki baliono i$piitimo likus daugiau
kaip 8 valandoms, j vena, leista smuginé 30 TV/kg kiino svorio (0,3 mg/kg kiino svorio) enoksaparino
natrio druskos dozé.

Vartojant enoksapalizioinairio druska, palyginti su nefrakcionuotu heparinu, reikSmingai sumazéjo
pagrindinés kombinuotosios vertinamosios baigties (mirties nuo bet kokios priezasties arba
pakartotinio.migkhirdo infarkto) daznis per pirmasias 30 dieny po atsitiktiniy im¢iy sudarymo (9,9%
enoksapariiio vatrio druskos grupéje, palyginti su 12,0% nefrakcionuoto heparino grupéje), santykiné
rizikastniazejo 17% (p < 0,001).

Patankiis enoksaparino natrio druskos poveikis, vertinant pagal veiksmingumo baig¢iy daznj,
pasireiske po 48 valandy, kai 35% sumazéjo pakartotinio miokardo infarkto santykiné rizika, palyginti
su gydymu nefrakcionuotu heparinu (p < 0,001).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baig¢iai buvo stabilus visose
pagrindiniuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytus pagal amziy, lytj, miokardo infarkto
lokalizacija, esantj ar nesant] cukrinj diabetg, buvusj ar nebuvusj ankstesnj miokardo infarkta, vartoto
fibrinolitiko tipg ir laikg iki gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu.

Enoksaparino natrio druskos poveikis, palyginti su gydymu nefrakcionuotu heparinu, buvo statistiskai
reikSmingai geresnis pacientams, kuriems perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija buvo atlikta per
30 dieny nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo (santykiné rizika sumazéjo 23%), ir pacientams, kuriems
buvo skirtas tik gydymas vaistiniais preparatais (santykiné rizika sumazéjo 15%, p = 0,27, vertinant
saveika).
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30-3j3 dieng kombinuotosios vertinamosios baigties, t. y. mirties, pakartotinio miokardo infarkto ar
intrakranijinio kraujavimo (bendrojo palankaus klinikinio poveikio vertinimas) daznis buvo statistikai
reik§mingai mazesnis (p < 0,0001) enoksaparino natrio druskos grupéje (10,1%), palyginti su heparino
grupe (12,2%), santykiné rizika sumazéjo 17% gydymo enoksaparino natrio druska naudai.

Sunkaus kraujavimo daznis 30-ajg dieng buvo reik§mingai didesnis (p< 0,0001) enoksaparino natrio
druskos grupéje (2,1%), palyginti su heparino grupe (1,4%). Kraujavimas i§ virSkinimo trakto dazniau
pasireiské enoksaparino natrio druskos grupéje (0,5%), palyginti su heparino grupe (0,1%), o
intrakranijinio kraujavimo daZnis abiejose grupése buvo panasus (0,8% enoksaparino natrio druskos
grupéje, palyginti su 0,7% heparino grup¢je).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baig€iai pasireiské per
pirmasias 30 dieny ir i8liko 12 ménesiy stebéjimo laikotarpiu.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis mokslinés literatiiros duomenimis, ciroze sergantiems pacientams (B arba C klasés/pagai
Child-Pugh) enoksaparino natrio druskos 4 000 TV (40 mg) dozg vartoti varty venos trombazcs
profilaktikai yra saugu ir veiksminga. Biitina pastebéti, kad mokslinéje literatiiroje pateiliiarni tyrimai
gali turéti trukumy. Enoksaparino natrio druska reikia atsargiai vartoti pacientams, kurig képeny
funkcija sutrikusi, kadangi jiems didéja kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy), be to, fornialiy dozes
nustatymo tyrimy su ciroze serganciais pacientais (A, B arba C klasés pagal Child-Pugh) neatlikta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bendrosios savybés

Rekomenduojamomis dozémis vartojamo enoksaparino natrio druskes farmakokinetikos parametrai po
vienkartinio ir kartotinio pavartojimo j poodj ir po vienkartini¢ pavartojimo j vena vertinti pagal anti-
Xa (daugiausia) ir anti-Ila aktyvumo plazmoje kitimg. Enoksaparino natrio druskos anti-Xa ir anti-lla
farmakokinetinio poveikio rodmenys kiekybiskai vertintipaivirtintais amidolitiniais metodais.

Absorbcija
Absoliutus po oda suleistos enoksaparino natrio drackos biologinis prieinamumas, skai¢iuojant pagal

anti-Xa aktyvuma, yra artimas 100%.

Gali biiti vartojamos skirtingos dozés beiforimos ir taikomos skirtingos dozavimo schemos.
Maksimalus anti-Xa aktyvumas plazinoj: atsiranda praéjus 3-5 valandoms po injekcijos po oda ir btina
mazdaug 0,2, 0,4, 1 ir 1,3 anti-Xa,T V/ml, po oda suleidus atitinkamai vieng 2 000 TV, 4 000 TV,

100 TV/kg kiino svorio ir 150/1/kg kano svorio (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg kiino svorio ir 1,5 mg/kg
kiino svorio) dozg.

I vena suleidus smiigine 3/000 TV (30 mg) doze ir po to i8 karto pradedant po oda kas 12 valandy
leisti 100 TV/kg kiihg gvorio (1 mg/kg kiino svorio) dozes, pradinis maksimalus anti-Xa aktyvumas
biina 1,16 TV/ml (n=16) ir vidutiné ekspozicija atitinka 88% pusiausvyrinio lygio. Pusiausvyriné
koncentraciia, pdsickiama antraja gydymo diena.

Sveildelns savanoriams kartotinai kartg per parg po oda leidziant 4 000 TV (40 mg) ir 150 TV/kg ktino
svaria.tl,b mg/kg kiino svorio) dozes, pusiausvyriné koncentracija nusistovéjo 2-aja dieng ir vidutinis
ekspozicijos santykis buvo mazdaug 15% didesnis nei biina po vienos dozés pavartojimo. Kartotinai
du kartus per parg po oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) doze, pusiausvyriné
koncentracija nusistovéjo laikotarpiu nuo 3 iki 4 dienos, vidutiné ekspozicija buvo mazdaug 65%
didesné nei buna po vienos dozés pavartojimo, vidutinis didziausias ir maziausias anti-Xa aktyvumas
buvo atitinkamai mazdaug 1,2 ir 0,52 TV/ml.

Injekcijos tiris ir didesné kaip 100-200 mg/ml vaistinio preparato koncentracija jtakos
farmakokinetikos parametrams sveiky savanoriy organizme nedar¢.

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetika vartojant rekomenduojamas dozes
yra tiesiné.

Farmakokinetiniai parametrai to paties paciento organizme ir skirtingy pacienty organizmuose
svyruoja nedaug. Po oda leidziant kartonines dozes, kaupimosi nebtina.
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Suleidus enoksaparino natrio druskos po oda, anti-Ila aktyvumas plazmoje bina mazdaug de$imt karty
mazesnis nei anti-Xa aktyvumas. Vidutinis didziausias anti-lla aktyvumas pasiekiamas po injekcijos
po oda praéjus mazdaug 3-4 valandoms ir biina 0,13 TV/ml ir 0,19 TV/ml, atitinkamai kartotinai du
kartus per parg vartojant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) dozg¢ ir karta per parag vartojant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) doze.

Pasiskirstymas
Enoksaparino natrio druskos anti-Xa aktyvumo tariamasis pasiskirstymo tiiris yra panasus j kraujo tirj

(mazdaug 4,3 litro).

Biotransformacija

Daugiausia enoksaparino natrio druskos metabolizuojama kepenyse vykstant desulfacijai ir (arba)
depolimerizacijai ir susidarant mazesnés molekulinés masés junginiams, kuriy biologinis aktyvinmias
yra gerokai mazesnis.

Eliminacija

Enoksaparino natrio druskos klirensas yra mazas: j veng per 6 valandas infuzavus 150 FV/kg kiino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) dozg, vidutinis anti-Xa plazmos klirensas buna €,74 |/val.
Eliminacija yra vienfazé, pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 5 valandog £6yoda suleidus
vienkarting doze ir 7 valandos vartojant kartotines dozes.

Mazdaug 10% veikliy fragmenty pasalinama per inkstus. I§ viso veikligir reveikliy fragmenty forma
per inkstus pasalinama 40% pavartotos dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duemenimis, enoksaparino natrio druskos kinetikos
pobudis senyvy pacienty, kuriy inksty funkcija yra nezmmali, organizme nesiskiria nuo pobiidzio
jaunesniy pacienty organizme. Vis délto senstant iriksty tunkcija silpnéja, todél senyvy pacienty
organizme enoksaparino natrio druskos eliminacija~gali bati 1étesné (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrimo, kuriame dalyvave progresavusiacirdze sergantys pacientai buvo gydomi kartg per para
vartojama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze, metu maksimalaus anti-Xa aktyvumo
sumazéjimas buvo susijes su kepeny ffunkcijos sutrikimo pasunkéjimu (vertinant pagal Child-Pugh
skale). Toks pablogé¢jimas dawgiausia buvo susijes su ATIII kiekio sumazéjimu, sukeltu ATIII sintezés
sumaz¢jimu pacienty, kuriy’keoeny funkcija sutrikusi, organizme.

Sutrikusi inksty funkcija

Nustatyta tiesiné prikiatiseinybé tarp anti-Xa plazmos klirenso ir kreatinino klirenso esant
pusiausvyrinei koncentracijai, tai rodo enoksaparino natrio druskos klirenso mazéjima silpnéjant
inksty funkciiail Jzigu yra lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.) ar vidutinio sunkumo
(kreatinino*klirensas 30-50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, kartotinai karta per parg po oda
leidzian{ 4 000 TV (40 mg) doze, anti-Xa ekspozicija, apskai¢iuota pagal plotg po koncentracijos
kr@iwa.LAUC), esant pusiauvyrinei koncentracijai, nezymiai padidéja. Jeigu yra sunkus inksty
funkeijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), kartotinai karta per para po oda leidziant

4 000 TV (40 mg) doze, AUC (esant pusiauvyrinei koncentracijai) padidéja reikSmingai (vidutiniSkai
65%) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hemodializé

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetikos parametrai yra panasus |
nustatytus kontrolingje populiacijoje, taciau po vienkartinés 25 TV, 50 TV ar 100 TV/kg kiino svorio
(0,25 mg, 0,50 mg ar 1 mg/kg kiino svorio) dozés suleidimo j venag AUC buvo du kartus didesnis,
palyginti su kontroliniais rodmenimis.

Kiino svoris
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Nutukusiems sveikiems savanoriams (KMI — 30-48 kg/m?) Kartotinai karta per para po oda leidZiant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos doze, nustatytas
nezymiai didesnis vidutinis anti-Xa aktyvumo AUC (esant pusiausvyrinei koncentracijai), palyginti su
nenutukusiais kontrolinés grupés asmenims, tac¢iau didZiausias anti-Xa aktyvumas plazmoje
nepadidéjo. Vaistinj preparata leidZiant po oda nutukusiems pacientams, pagal kiino svorj koreguotas
klirensas biina mazesnis.

Po oda leidziant pagal kiino svorj nekoreguota enoksaparino natrio druskos dozg, po vienkartinés

4 000 TV (40 mg) dozés pavartojimo po oda anti-Xa ekspozicija buvo 52% didesné mazai
sverian¢ioms moterims (ktino svoris < 45 kg) ir 27% didesné mazai sveriantiems vyrams (kiino svoris
< 57 kg), palyginti su normalaus ktino svorio kontroliniy tiriamyjy rodmenimis (zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetiné sgveika
Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy enoksaparino natrio druskos ir trombolitiky
nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

13 savaiciy trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei Sunimis (po oda tuvb leidZziama

15 mg/kg kiino svorio paros doz¢) ir 26 savaites trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei
bezdZionémis (po oda bei | veng buvo leidZziama 10 mg/kg kiino svorio paros dozé) metu enoksaparino
natrio druskos nepageidaujamo poveikio, i§skyrus koaguliacijos slopiniina. nepasireiske.

Enoksaparino natrio druska nesukélé mutageninio poveikio tyrimi1nitro (jskaitant Ames tyrima ir
peliy limfominiy Igsteliy mutacijos perdavimo tyrimg) metuwbe: kiastogeninio poveikio Zzmoniy
limfocity chromosomy aberacijos tyrimo in vitro ir ziurkiy fauly ¢iulpy chromosomy aberacijos
tyrimo in vivo metu.

Tyrimy su vaikingomis ziurkiy ir triusiy patelémis in¢ti po oda leidziama iki 30 mg/kg kiino svorio
enoksaparino natrio druskos paros dozé teratogeniriid poveikio ar toksinio poveikio vaisiui nesukélé.
Po oda vartota enoksaparino natrio druska (pares dozés iki 20 mg/kg kiino svorio) poveikio ziurkiy
patiny bei pateliy vaisingumui bei dauginiimositunkcijai nesukeéle.

6. FARMACINE INFORMACITA

6.1 Pagalbiniy medzZiag( sarasas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Injekcija pc.ooa

Thorinahs megalima maisyti su kitomis injekcijomis arba infuzijomis.

Smuginé injekcija (boliusas) j vena tik tminio MISSTP atvejais
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Uzpildytas $virk$tas
2 metali

Vaistinis preparatas, praskiestas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu arba gliukozés 5 %

tirpalu
8 valandos
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Negalima uzsaldyti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

0,2 ml tirpalo skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo Svirkste su fiksuota adata ir adatos
gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kamsciu ir mélynos spalvos polipropileno stimoklio
koteliu.

Pakuotéje yra 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

VARTOJIMO INSTRUKCIJOS: UZPILDYTI SVIRKSTAI

Kaip paciam atlikti Thorinane injekcija

Jei galite pats susileisti §] vaista, Jisy gydytojas ar slaugytojas parodys Jumis, kaip tai padaryti.
Neméginkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeiguab¢jojate, kaip tai daryti,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

Patikrinkite vaisto tinkamumo laikg. Nevartokite pasivaigus tinkamum laikui.

Patikrinkite, ar §virkStas nepazeistas ir ar tirpalas, jomio yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

Pastebéjus matomus i§vaizdos poky¢ius, Sio ‘aisto vartoti negalima.

Isitikinkite, kad Zinote, kokj kiekj ketinate leisii.

Patikrinkite pilva, ar paskutiné injekcijasmgsukelé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,
patinimo, $lapiavimo, ar pilvas vis @a!skausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.

Nuspreskite, kur ketinate leisti‘vaisto. Keiskite kairigja ir desinigja pilvo puses kiekvienos
injekcijos metu. Sis vaistas«turbbiiti suleidziamas iskart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar
kokio nors randéjancioudinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).

UZpildytas Svirkstas gkixztas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip pacicm sysileisti Thorinane

1)
2)

3)

Nusiplaukite G4 muiiu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kurig leisite vaistus. Nusausinkite.
Atsiséskite azba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Isitikinkite, kad galite matyti
vieta, i.Kuriy ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagaivénis, j kurias atsiremsite.

PZsirinkite pilvo sritj kairéje ar desinéje pus¢je. Tai turéty biiti ne maziau kaip 5 cm nuo bambos
ixtoliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskite kairiaja
ir desinigjg pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje paskutinj kartg
leidote vaista.

4)

Atsargiai nuimkite nuo Svirksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas Svirkstas yra
paruostas naudojimui.
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I$stumti oro burbuliuky pries§ atliekant injekcijg nereikia, todél nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuémg adatos dangtelj, neleiskite jai liestis su kitais pavirsiais. Tai yra bitina,
kad adata i8likty $vari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jis rasote, laikykite Svirksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta pilvo odos plota, kad susidaryty odos rauksle;

Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos injekcijos metu.

6) Laikykite Svirksta adata nukreipe statmenai zemyn (vertikaliai 90° kampu). Jsmeikite visa adata
1 odos rauksle.

7)  PirStu paspauskite stimoklj Zemyn. Tokiu biidulvaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos mnjokcijos metu.

8)  Istraukite tiesiai laikomg adata.

Norédami \fvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasazuokite injekcijos vietos.
9) @ Lanaudota Svirksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j aStriems daiktams skirta konteinerj.
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite j vaikams nepasiekiamag

vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui, kad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

1077XX Amsterdamas

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1131 /001

EU/1/16/1131 /002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 15/09/2016

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentlir0g tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 4000 TV (40 mg)/0,4 ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

10 000 TV/ml (100 mag/ml) injekcinis tirpalas

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 4 000 anti-Xa TV enoksaparino natrio druskos (atitiria 40 mg)
0,4 ml injekcinio vandens (Enoxaparinum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

Enoksaparino natrio druska yra biologiné medziaga, gaminama atliekant i§ kizully Zarny gleivinés
gauto heparino benzilo esterio Sarming depolimerizacija.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste.

Skaidrus bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Thorinane skirtas vartoti suaugusiesivms toliau nurodytais atvejais.

o Veny tromboembolijos proiilaktikai vidutings ir didelés rizikos chirurginiams pacientams, ypac
jeigu atliekamos ortopedings arba bendrosios chirurgijos, iskaitant onkologine, operacijos.
o Veny tromboembélijesrofilaktikai terapiniams pacientams, kurie serga imine liga (pvz.,

fiminiu Sirdies ngpakankamumu, Giminiu kvépavimo nepakankamumu, sunkia infekcine arba
reumatine ligajs)eigl) gebéjimas judéti yra apribotas ir yra padidéjusi veny tromboembolijos
rizika.

o Giliyjy yemy trombozei (GVT) ir plau¢iy embolijai (PE) gydyti, iSskyrus atvejus, kai tikétina,

kad\PEgydyti prireiks trombolizinés terapijos arba chirurginio gydymo.

o Tromiy susidarymo ekstrakorporinéje sistemoje profilaktikai hemodializés metu.

Esant iminiam koronariniam sindromui:

- Nestabiliajai krutinés anginai ir miokardo infarktui be ST segmento pakilimo (non ST-
segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) gydyti, derinyje su per burna
vartojama acetilsalicilo rugstimi.

- Uminiam miokardo infarktui su ST segmento pakilimu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) gydyti, jskaitant pacientus, kurie bus gydomi tik vaistiniais preparatais
ar kuriems véliau bus atliekama perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
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Veny tromboembolijos profilaktika vidutinés ir didelés rizikos chirurginiams pacientams
Individualig tromboembolijos rizikg galima nustatyti naudojant validuota rizikos stratifikavimo
modelj.

o Pacientams, kuriems yra vidutiné tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 2 000 TV (20 mg), ji leidZiama po oda kartg per parg. Jrodyta, kad gydymo
2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze pradéjimas prie$ operacija (iki operacijos
likus 2 valandoms) yra veiksmingas ir saugus, atlickant vidutinés rizikos operacija.

Vidutingés rizikos pacientams gydyma enoksaparino natrio druska reikia testi ne trumpiau kaip
7-10 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos btikle (pvz., gebéjima judéti). Profilaktikg reikia testi tol,
kol paciento gebéjimas judéti nebebus reikSmingai sumazéjes.

o Pacientams, kuriems yra didelé tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 4 000 TV (40 mg), ji leidZiama po oda kartg per parg, gydyma
rekomenduojama pradéti likus 12 valandy iki operacijos. Jeigu profilaktika reikia pradéti
anksciau nei likus 12 valandy iki operacijos (pvz., didelés rizikos pacientams, laukiantieris
atidétos ortopedinés operacijos), paskutiné injekcija turi biiti atlikta likus ne daugiau kaig
12 valandy iki operacijos, profilaktika turi biiti pratgsta po operacijos praéjus12 yaldandy.

o Jeigu atliekama didelé ortopediné operacija, rekomenduojama ilgespé, trombozés
profilaktika iki 5 savaiéiy.

o Jeigu atliekama pilvo ar dubens srities onkologiné operaciia,’ pacientams,
kuriems yra didelé veny tromboembolijos (VTE) rizika /r¢kemenduojama
pailginta trombozés profilaktika iki 4 savaiciy.

Veny tromboembolijos profilaktika terapiniams pacientams

Rekomenduojama enoksaparino natrio druskos doz¢ yra 4 000 TVW48 mg), ji leidziama po oda karta
per para.

Gydymas enoksaparino natrio druska skiriamas maziausiai‘t:14 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos
bikle (pvz., geb¢jima judéti). llgesnio kaip 14 dieny gyd o nauda nenustatyta.

GVT ir PE gydymas

Enoksaparino natrio druska gali biiti leidziama po oua karta per parg (150 TV/kg kiino svorio

(1,5 mg/kg kuino svorio)) arba du kartus per frarg (po 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)).
Dozavimo schemg gydytojas turi pasirink{1i¢mdamasis individualiu vertinimu, jskaitant
tromboembolijos rizikos ir kraujavime.rizikos jvertinimg. 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino
svorio) dozé, vartojama karta per pary, skiriama pacientams, kuriems néra komplikacijy ir kuriems
VTE pasikartojimo rizika yra ma¥a. Pu kartus per parg vartojama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg
kiino svorio) dozé yra skirian¥ visiems kitiems pacientams, pvz., nutukusiems, sergantiems
simptomine PE, véZiu, pasikastojancia VTE arba proksimaline (klubinés venos [v. iliaca]) tromboze.

Gydymas enoksaparinGinzisio druska skiriamas vidutiniSkai 10 dieny. Kai reikia, turi buti pradedami
vartoti geriamieji artikbaguliantai (Zr. ,,Gydymo enoksaparino natrio druskos ir geriamaisiais
antikoaguliantais keitimas vienas j kita“ 4.2 skyriaus pabaigoje).

Tromby susidarymo profilaktika hemodializés metu

Rekomen{ivojama enoksaparino natrio druskos dozé yra 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svitic).

Jeigu'yra didelé kraujavimo rizika, doze reikia mazinti iki 50 TV/kg (0,5 mg/kg), jeigu yra dviguba
kraujagysliné prieiga, arba iki 75 TV/kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio), jeigu yra viena
kraujagysliné prieiga.

Hemodializés metu enoksaparino natrio druska reikia leisti j artering apytakos atSaka dializés
pradzioje. Tokios dozés poveikio paprastai pakanka 4 valandy procedirai, taciau jeigu randama fibrino
ziedy, pvz., kai dializé uztrunka ilgiau nei jprasta, galima suleisti papildoma 50-100 TV/kg kiino
svorio (0,5-1 mg/kg kiino svorio) doze.

Duomeny apie enoksaparino natrio druskos vartojimg gydymui arba profilaktikai hemodializés metu
néra.
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Uminis koronarinis sindromas: nestabiliosios kriitinés anginos ir NSTEMI bei iiminio STEMI gydymas

. Gydant nestabiligjg kriitinés anging ir NSTEMI rekomenduojama enoksaparino natrio druskos
dozé yra 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio), ji leidziama po oda kas 12 valandy,
kartu skiriant ir antitrombocitinj gydyma. Gydyma biitina tgsti ne maziau kaip 2 dienas ir iki tol,
kol stabilizuosis klinikiné buklé, jprastiné gydymo trukmé yra 2-8 dienos.
Acetilsalicilo riig§tj rekomenduojama vartoti visiems pacientams, jeigu néra kontraindikacijy;
pradiné jsotinamoji dozé yra 150-300 mg (acetilsalicilo riig§timi negydytiems pacientams),
palaikomoji ilgai vartojama paros dozé yra 75-325 mg, neatsizvelgiant j gydymo strategija.

o Gydant tminj STEMI rekomenduojama j vena suleisti vienkarting smaging 3 000 TV (30 mg)
enoksaparino natrio druskos dozg ir po oda suleisti 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) doze. Po to kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) doz¢ (kiekviena i§ pirmyjy dviejy po oda leidziamy doziy negali biiti didesné kaip
10 000 TV (100 mg)). Kartu batina skirti tinkama antitrombocitinj gydyma, pvz., per blrsa
vartojama acetilsalicilo rugstimi (po 75-325 mg kartg per para), jeigu néra kontraindiracijy.
Rekomenduojama gydymo trukmé yra 8 dienos arba iki i§leidimo i$ ligoninés (pric/aisomai
nuo to, kas jvyks anksc¢iau). Jeigu kartu vartojama trombolitiky (fibrinui specifiniu ar
nespecifiniy), enoksaparino natrio druskg reikia suleisti laikotarpiu 15 minucid iki ir 30 minuéiy
po gydymo fibrinolitikais pradzios.

o Apie dozavimg > 75 mety pacientams zr. poskyrj ,,Senyviems garicatams®.

o Jeigu pacientams, kuriems atliekama PV Al, paskutiné enaksaparino natrio
druskos doz¢é po oda buvo suleista likus maziau kaip 8 valaridoms iki baliono
iSpiitimo, papildomos dozés leisti nereikia. Jeigu,paskuting enoksaparino natrio
druskos dozé po oda suleista iki baliono iSpiitima, 1ikus daugiau kaip
8 valandoms, j veng reikia suleisti smuging 30 TV/kg kiino svorio (0,3 mg/kg
kiino svorio) enoksaparino natrio druskos duze.

Vaiky populiacija
Enoksaparino natrio druskos saugumas ir veiksmingu‘nas vaikams neistirti.

Senyviems pacientams

Visoms indikacijoms, i§skyrus STEMI, dézcs.senyviems pacientams mazinti nereikia, nebent yra
sutrikusi inksty funkcija (zr. toliau esantpposkyri ,,Sutrikusi inksty funkcija® ir 4.4 skyriy).

Gydant iiminj STEMI, senyviems > ¥'5 niety pacientams negalima leisti pradinés smiiginés dozés |
veng. I§ pradziy kas 12 valandy p%, oda leidziama 75 TV/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio)
dozé (kiekviena i$ pirmyjy dviejy, po oda leidziamy doziy negali bati didesné kaip7 500 TV (75 mg),
véliau po oda leidziama 75(1.%/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) doze). Informacijos apie
dozavima senyviems pasicatams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, pateikiama toliau esanciame
poskyryje ,,Sutrikusi.irikstipfunkcija® ir 4.4 skyriuje.

Sutrikusi kepenstiukcija
Duomeny, apiepacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), todél
gydant tokius pacientus btinas atsargumas (Zr. 4.4 skyriy).

Sustiimaiinksty funkcija (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)

o Sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadangi duomeny apie tokius pacientus néra, iSskyrus
vartojimg tromby susidarymo ekstrakorporingje apytakoje profilaktikai hemodializés metu.

Dozavimo lentelé pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
15-30 ml/min.).

Indikacija Dozavimo schema
[Veny tromboembolijos profilaktika 2 000 TV (20 mg) po oda karta per para
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GVT ir PE gydymas 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda karta per

parg
[Nestabiliosios kriitinés anginos ir NSTEMI 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda kartg per
gydymas para
Uminio STEMI gydymas (jaunesniems kaip |1 X 3 000 TV (30 mg) smiiginé dozé j veng ir
75 mety pacientams) 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda, po to
100 TV/kg (1 mg/kg) kaino svorio po oda kas
24 valandas

[Uminio STEMI gydymas (vyresniems kaip Smiiginé dozé j veng neleidziama, 100 TV/kg
75 mety pacientams) (1 mg/kg) kiino svorio po oda, po to 100 TV/kg
(1 mg/kg) kiino svorio po oda kas 24 valandas
Rekomenduojamas dozés koregavimas netaikomas hemodializés indikacijai.

o Vidutinio sunkumo ir lengvas inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.) ir lergvés/(kreatinino
klirensas 50-80 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomendyOiania, taciau
patariama atidziai stebéti klinikine bikle.

Vartojimo metodas
Thorinane negalima leisti j raumenis.

Veny tromboembolijos profilaktikai po operacijos, GVT ir PE gydy=i0i, nestabiliosios kriitinés
anginos bei NSTEMI gydymui enoksaparino natrio druska turi66titeidziama po oda.

o Uminio STEMI gydymas pradedamas viena smiigine‘vehg suleidziama doze, po to i$ karto
pradedamos injekcijos po oda.
o Tromby susidarymo ekstrakorporinéje sistemoie prefilaktikai hemodializés metu enoksaparino

natrio druskos leidziama j dializés apytakos aiterine atSaka.
Uzpildyti vienkartiniai SvirkStai yra paruosti sredelsiant vartoti.

Jeigu naudojamos ampulés ar daugiadoxiai(flakonai, siekiant uztikrinti tikslaus vaistinio preparato
kiekio jtraukimg, rekomenduojama nducoti tuberkulino arba ekvivalentiskus $virkstus.

o Injekcijos po oda metada
Injekcijg geriausia atlikti gulinéiain pacientui. Enoksaparino natrio druska leidziama giliai po oda.

Naudojant uzpildytus &virisstus, pries injekcija oro burbuliuky iSstumti i$ Svirksto nereikia, kad nebiity
prarasta vaistinio preparate. Jeigu injekuojamg vaistinio preparato kiekj reikia koreguoti pagal
paciento kiino sviri, réikia naudoti graduotus uzpildytus Svirkstus ir pertekliy iSstumti pries suleidziant
vaistinj preparatg.jReikia zinoti, kad kai kuriais atvejais tikslios dozés dél Svirksto gradavimo pasiekti
nejmanomnia, todel tokiais atvejais tiirj reikia suapvalinti iki artimiausios gradavimo padalos.

Reikialeisti pakaitomis ] kairigjg ir deSinigja priekine arba uzpakaling Soning pilvo sienos sritj.
Visg adatg reikia statmenai jsmeigti j Svelniai nyk§¢iu ir smiliumi suimtg odos klostg. Odos klostés
negalima atleisti tol, kol injekcija nebus uzbaigta. Po vaistinio preparato suleidimo injekcijos vietos

trinti negalima.

Pastaba, susijusi su uzpildytais $virkstais, turin¢iais automating saugumo sistema: saugumo sistema
suaktyvinama injekcijos pabaigoje (zr. 6.6 skyriuje pateikiamas instrukcijas).

Jeigu pacientas injekcijg atlieka pats, jam biitina nurodyti laikytis instrukcijy, pateikiamy $io vaistinio
preparato pakuotéje esan¢iame pacientui skirtame pakuotés lapelyje.

o Smiiginés dozés injekcija j vena (tik timinio STEMI indikacijai)
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Uminio STEMI gydymas pradedamas vienos smiiginés dozés injekcija j vena, po to i$ karto
pradedamos injekcijos po oda.

Injekcijai ] veng galima naudoti daugiadozj flakong arba uZpildyta Svirksta.

Enoksaparino natrio druskg reikia leisti per intravening sistema. Jos negalima maisyti ar vartoti kartu
su kitais vaistiniais preparatais. Siekiant iSvengti galimo enoksaparino natrio druskos susimai§ymo su
kitais vaistiniais preparatais, pasirinktg intravening sistema biitina praplauti pakankamu fiziologinio
natrio chlorido ar dekstrozés tirpalo kiekiu pries enoksaparino natrio druskos smiiginés dozés leidima j
veng ir po to, kad biity i§valyta vaistinio preparato leidimo jungtis. Enoksaparino natrio druska galima
saugiai vartoti kartu su fiziologiniu natrio chlorido (0,9%) ar 5% dekstrozes tirpalu vandenyje.

o Pradiné smiiginé 3 000 TV (30 mg) dozé
Pradinei smiiginei 3 000 TV (30 mg) dozei suleisti reikia naudoti enoksaparino natrio druskos
graduota uzpildyta Svirksta: reikia iSstumti perteklinj ttirj, kad Svirkste likty tik 3 000 TV (30 mgj.
Tada 3 000 TV (30 mg) doz¢ galima tiesiogiai leisti | intravening sistema.

o Papildoma smiiginé dozé¢ PV AI atveju, jeigu paskutiné doz¢ po oda suleista’likis daugiau
nei 8 valandoms iki baliono i§pttimo
Jeigu pacientui atlickama PV AI ir paskutiné dozé po oda buvo suleista likus daugidu/nzi 8 valandoms
iki baliono i$ptitimo, reikia j vena suleisti papildoma smiuiging 30 TV/kg kiino svorip (0,3 mg/kg kiino
svorio) doze.

Siekiant uztikrinti, kad biity suleistas tikslus mazas tiiris, vaistinj prepaiata rekomenduojama atskiesti
iki 300 TV/ml (3 mg/ml).

Norint gauti 300 TV/ml (3 mg/ml) tirpalg, naudojant 6 000 TV (6@ ,mg) enoksaparino natrio druskos
uzpildyta Svirksta, rekomenduojama naudoti 50 ml infuzijy ma:sei} (t. y. fiziologinj natrio chlorido
(0,9%) ar 5% dekstrozés tirpala vandenyje) kaip nurodyta tiliaw.

Svirkstu i§ infuzijy maielio istraukiama 30 ml skys¢ie ifjis)ispilamas. Visas 6 000 TV (60 mg)
enoksaparino natrio druskos uzpildyto §virksto turinysysuleidziamas j maiselyje likusius 20 ml.
Maigelio turinys $velniai sumaiSomas. Svirkstu jtra\ik{amas reikiamas praskiesto tirpalo tiiris ir
suleidziamas ] intravening sistemg.

Pabaigus skiedima, turj, kurj reikia injeku0tiy,galima apskaiciuoti pagal formule [praskiesto tirpalo

tiiris (ml) = paciento kiino svoris (kg) x 0,1 7arba naudojant toliau esancia lentele. Praskiesta tirpala
rekomenduojama paruosti prie§ pat,vartgjima.
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Per intravenine sistema suleidziamas taris po skiedimo uzbaigimo, esant 300 TV (3 mg)/ml
koncentracijai

Kiino Reikiama dozé Injekuojamas tiris, kai
sVoris 30 TV/kg (0,3 mg/kg) praskiesta iki galutinés
300 TV (3 mg)/mi
koncentracijos

[ka] ™ [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
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 25,5 845
90 2700 27 |
95 2850 28,5 o5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 375 12,5
130 3900 5Q 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 145
150 4500 45 15

. Injekcija  artering atSaka
Tromby susidarymo ekstrakorntringje sistemoje profilaktikai hemodializés metu vaistinis preparatas
leidziamas j dializés apytakes asterine atSaka.

Gydymo enoksaparino‘naixio druska ir geriamaisiais antikoaguliantais keitimas vienas j kita
o Gydymo enolsaparino natrio druska ir vitamino K antagonistais (VKA) keitimas vienas j kitg

tarptautinis nolmiglizuotas santykis (TNS)] stebéjima, kad biity stebimas VKA poveikis.
Maksimalut VKA poveikis pasireisSkia po tam tikro laikotarpio, todél gydyma stabilia enoksaparino
natriq diusios doze bitina tgsti pakankamg laikotarpj, kol TNS taps palaikomas norimose terapinése
ribese (tal"turi biiti patvirtinta dviem i$ eilés atliktais tyrimais).

VKA, vartojantiems pacientams jy vartojima reikia nutraukti ir pirmaja enoksaparino natrio druskos
doze suleisti po to, kai TNS tampa mazesnis nei terapiné riba.

o Gydymo enoksaparino natrio druska ir tiesioginiais geriamaisiais antikoaguliantais (TGA)
keitimas vienas j kitq

Enoksaparino natrio druska gydomiems pacientams jo vartojimg nutraukti ir pradéti vartoti TGA reikia

likus 0-2 valandoms iki laiko, kai reikia suleisti kita enoksaparino natrio druskos dozg (reikia remtis

TGA preparato charakteristiky santrauka).

TGA gydomiems pacientams pirmajg enoksaparino natrio druskos doze reikia suleisti tuo metu, kai

reikia vartoti kitag TGA dozg.
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Vartojimas atliekant spinaling ir epidurine anestezija ar juosmening punkcija
Jeigu gydytojas nusprendzia suleisti antikoaguliantg, kai atlickama epiduriné ar spinaliné anestezija
arba juosmeniné punkcija, rekomenduojama atidziai stebéti neurologing biikle, kadangi yra
hematomos nugaros smegenyse ir (ar) smegeny kamiene susidarymo rizika (zr. 4.4 skyriy).
- Dozés, vartojamos profilaktikai
Biitinas maziausiai 12 valandy intervalas, kurio metu neatliekama punkcijy, tarp paskutinés
enoksaparino natrio druskos profilaktinés dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jki§imo.
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikalinga panasi
maziausiai 12 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki punkcijos ar kateterio
jkig§imo ar i$traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 24 valandy reikalingumag.
Pradéti gydyma 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze likus 2 valandoms iki
operacijos yra nesuderinama su neuroaksialine anestezija.
- Dozés, vartojamos gydymui
Biitinas maziausiai 24 valandy intervalas, kurio metu neatliekama punkcijy, tarp paskutinés
enoksaparino natrio druskos gydomosios dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jkiSinfo/ taip pat Zr.
4.3 skyriy).
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikaling4 panasi
maziausiai 24 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki plinkeiyas ar kateterio
ikiSimo ar i§traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 48 valandy reikalinguma.
Pacientams, kurie enoksaparino natrio druskos vartoja du Kartus per‘par;, (t. y. po 75 TV/kg kiino
svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg arba 100 TV/kg ko svorio (1 mg/kg kiino
svorio) du kartus per parg) turi praleisti antrg enoksaparino natiio-druskos dozg, kad biity
pakankama pertrauka pries kateterio jkiSima ar iStraukinia.
Anti-Xa faktoriaus koncentracija $iais laiko taskais iSlieka ismafuojama ir garantijy, kad, kateterj
ikiSus ar iStraukus po nurodyto laikotarpio, neatsiras henfasGma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamiena, néra.
Panasiai rekomenduojama enoksaparino natrio drufkds/nevartoti maziausiai 4 valandas po spinalinés
ar epidurinés punkcijos arba kateterio iStraukimo. T¢ks laikotarpis turi buti paremtas naudos ir rizikos
jvertinimu, atsizvelgiant ir j trombozés rizikg{ i kraujavimo, susijusio su procediira bei paciento
rizikos veiksniais, rizikg.

4.3 Kontraindikacijos

Enoksaparino natrio druskos negalima vartoti toliau iSvardytais atvejais.

o Padidéjes jautrumas gnaksaparino natrio druskai, heparinui ar jo dariniams, jskaitant mazos
molekulinés masés heparinus (MMMH), arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

o Paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu buvusi su imuniniais mechanizmais susijusi heparino sukelta
trombocitepenija (HST) arba antikiiny buvimas kraujyje (taip pat zr. 4.4 skyriy).

o Aktyyus&liniskai reikSmingas kraujavimas ir buiklé, kai yra didelé kraujavimo rizika, jskaitant

neseniai’iStikusj hemoraginj insulta, virSkinimo trakto opa, piktybinj navika (jeigu yra didelé
rizik?, kad 18 jo uzkraujuos), neseniai atliktg galvos ar nugaros smegeny arba akiy operacija,
patvirtintus ar jtariamus stemplés varikozinius mazgus, arterines-venines malformacijas,
kraujagysliy aneurizmas arba sunkius nugaros ar galvos smegeny kraujagysliy sutrikimus.

o Spinaliné ar epiduriné arba regioniné anestezija, jeigu enoksaparino natrio druskos vartota
gydomosiomis dozémis paskutiniyjy 24 valandy laikotarpiu (Zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

. Bendroji informacija

Enoksaparino natrio druskos negalima tiesiogiai (ta pa¢ia doze vienetais) keisti j kitus MMMH, o jy —
1 enoksaparino natrio druska, kadangi skiriasi $iy vaistiniy preparaty gamybos procesas, molekuliné
masé, specifinis anti-Xa ir anti-1la aktyvumas, vienetai, dozavimas, klinikinis veiksmingumas ir
saugumas. Dél §iy priezaséiy skiriasi jy farmakokinetika ir su tuo susijes biologinis aktyvumas (pvz.,
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antitrombininis aktyvumas, sgveika su trombocitais). Dél to biitina atkreipti ypatingg démes; |
kiekvieno patentinio vaistinio preparato vartojimo instrukcijg ir ja tiksliai vykdyti.

° Buvusi HST (> 100 dieny laikotarpiu)

Enoksaparino natrio druskos negalima vartoti pacientams, kuriems paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu
buvo su imuniniais mechanizmais susijusi HST arba kraujyje yra antikiiny (Zr. 4.3 skyriy). Antikiiny
kraujyje gali islikti kelerius metus.

Enoksaparino natrio druskos biitina ypac atsargiai vartoti pacientams, kuriems buvo pasireiskusi
heparino sukelta trombocitopenija (pries > 100 dieny) ir kuriy kraujyje néra antikiny. Tokiais atvejais
sprendimas dél enoksaparino natrio druskos vartojimo turi biiti priimtas tik atidziai jvertinus naudg ir
rizikg bei apsvars¢ius gydymo ne heparino dariniais (pvz., danaparoido natrio druska ar lepirudinu)
galimybe.

° Trombocity skaiciaus stebéjimas

Vartojant MMMH, yra su antikiinais susijusios HST pasireiSskimo rizika. Trombocitopenija paprastai
pasireiskia laikotarpiu nuo 5 iki 21 enoksaparino natrio druskos vartojimo dienos.

HST rizika yra didesné pooperaciniams pacientams, dazniausiai ji pasireiskia po Sirdigs‘operacijy ir
véziu sergantiems pacientams.

Dél to trombocity skaiciy rekomenduojama tirti prie$ pradedant gydyma enoksaparino natrio druska ir
véliau reguliariai jo metu.

Jeigu yra HST rodanciy klinikiniy simptomy (bet koks naujas arterijy ir {asba) veny tromboembolijos
epizodas, bet koks skausmingas odos pazeidimas injekcijos vietoje, bet kqkia alerging ar
anafilaktoidiné reakcija gydymo metu), buitina iStirti trombocity skdiciy. Pacientai turi zinoti, kad gali
atsirasti tokiy simptomy, ir tokiu atveju informuoti savo Seimos-gydytoja.

Patvirtinus reik§mingg trombocity skaiéiaus sumazéjima (30-50%, palyginti su pradiniu rodmeniu),
reikia nedelsiant nutraukti gydyma enoksaparino natrio drisisa ir pradéti taikyti kita gydyma ne
hepariny tipo antikoaguliantais.

. Kraujavimas
Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, kraujavimas gali prasidéti bet kurioje kiino vietoje. Prasidéjus
kraujavimui, reikia i$siaiskinti jo vieta ir pracCuyatitinkamai gydyti.
Enoksaparino natrio druskos, kaip ir bet.koXis kito antikoagulianto, reikia vartoti atsargiai, kai yra
buklé, kurios metu padidéja kraujavipiszoavojus, pvz.:

- sutrikusi hemostazé;

- buvusi pepsiné opa;

- neseniai istikes iSentnisvinsultas;

- sunki artering liiertonzija;

- neseniai pasircitkusi diabetiné retinopatija;

- neurochirprginé’ar oftalmologiné operacija;

- kartu vatcjarna hemostaze veikianCiy vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy).

° Labaratoriniai tyrimai

Vartojant#ox<s, skirtas veny tromboembolijos profilaktikai, enoksaparino natrio druska nedaro
reikSminges jtakos kraujavimo laikui ir bendry kraujo kreséjimo tyrimy rodmenims bei neveikia
trornbocity agregacijos ar fibrinogeno jungimosi prie trombocity.

Vartojant didesnes dozes, gali pailgéti dalinis aktyvintasis tromboplastino laikas (DATL) ir
aktyvintasis kre$éjimo laikas (AKL). DATL ir AKL pailgéjimo rySys su enoksaparino natrio druskos
antitromboziniu poveikiu néra tiesinis, todél minéti tyrimai néra tinkami ir patikimi enoksaparino
natrio druskos poveikiui stebéti.

. Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija

Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija negali biiti atlickamos 24 valandy laikotarpiu
po terapinés enoksaparino natrio druskos dozés pavartojimo (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Aprasyta atvejy, kai pacientams, kuriems kartu buvo skiriama enoksaparino natrio druskos ir
atlickama spinaliné ar epiduriné anestezija, atsirado hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamieng, sukélusi ilgalaikj ar neiSnykstant] paralyziy. Tokie reiskiniai yra reti, kai kartg per
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parg vartojama 4 000 TV (40 mg) arba maZesné enoksaparino natrio druskos dozé. Tokio poveikio
rizika yra didesné, jeigu naudojami pooperaciniai ilgalaikiai epiduriniai kateteriai, kartu vartojama kity
hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty, pvz., nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo
(NVNU), atlickama traumuojanti ar kartotina epiduriné ar spinaliné punkcija arba pacientui jau buvo
operuotas stuburas, arba jis yra deformuotas.

Jeigu sukeliama epiduriné ar spinaliné anestezija (analgezija) arba atlickama juosmeniné punkcija,
norint sumazinti su enoksaparino natrio druskos vartojimu susijusio kraujavimo rizika, reikia
atsizvelgti | enoksaparino natrio druskos farmakokinetika (zr. 5.2 skyriy). Ikisti ir iStraukti epidurinj
kateterj ar atlikti juosmening punkcija geriausiai tada, kai enoksaparino natrio druskos
antikoaguliacinis poveikis yra silpnas; vis délto tikslus laikotarpis, per kurj antikoaguliacinis poveikis
kiekvienam pacientui tampa pakankamai silpnas, néra Zinomas. Jeigu paciento kreatinino klirensas yra
15-30 ml/min., j tai biitina atsizvelgti, kadangi enoksaparino natrio druskos eliminacija gali pailger
(zr. 4.2 skyriy).

Jeigu gydytojas nusprendzia pacientui, kuriam sukeliama epiduriné arba spinaliné anestezije
(analgezija) ar atlieckama juosmeniné punkcija, skirti antikoagulianty, biitina daznai tirti, ar neatsiranda
bet kokiy neurologiniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pvz., skausmo nugaros vidufiii€je linijoje,
sensorinio ir motorinio deficito (kojy tirpimo ar silpnumo), zarnyno ir (arba) Slapimo pislés
disfunkcijos. Pacientg reikia perspéti, kad, pastebéjes bet kurj i§ paminéty pozymitpar simptomy, jis
nedelsdamas apie tai informuoty gydytoja. [tarus, kad atsirado spinalinés.hematomos pozymiy ar
simptomy, reikia nedelsiant nustatyti diagnozg ir pradéti gydyma; biitina,apsvarstyti nugaros smegeny
dekompresijos reikalinguma, nors toks gydymas gali ir nepadéti iSvengti neurologinio pazeidimo ar ji
pasalinti.

° Odos nekrozé / odos vaskulitas
Gauta pranesimy apie odos nekroze ir odos vaskulitg varigjant MMMH, tokiu atveju biitina nedelsiant
nutraukti gydyma.

° Perkutaninés vainikiniy arterijy revaskuliarizacijos procediiros

Siekiant sumazinti kraujavimo rizikg po kraujagysliy instrumentiniy procediry gydant nestabiliaja
kraitinés anging, NSTEMI ir timinj STEMI /reikia tiksliai laikytis rekomenduojamy pertrauky tarp
enoksaparino natrio druskos doziy leidinmia, Svarbu pasiekti, kad po PV Al nekraujuoty i$ punkcijos
vietos. Jeigu naudojama punkcijos wieta/uzsandarinanti priemoné, jmova galima istraukti i§ karto.
Jeigu punkcijos vieta uzspaudziariva rankiniu badu, jmova galima pasalinti praéjus 6 valandoms nuo
paskutinés enoksaparino natrio,aruskos injekeijos  vena ar po oda. Jeigu gydymas enoksaparino natrio
druska tesiamas jmovg itréuicys, kita enoksaparino natrio druskos dozé leidziama ne anksé¢iau kaip po
6-8 valandy. Reikia stebitijar néra kraujavimo arba hematomos susidarymo pozymiy procediiros
vietoje.

° Uminis jnfekeinis endokarditas

Heparinopaprastai nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie serga iiminiu infekciniu endokarditu,
kadangi Jeylankraujavimo | smegenis rizika. Jeigu manoma, kad toks gydymas neabejotinai btinas,
sprendinfabitina priimti tik atidziai jvertinus individualig nauda ir rizika.

° Protezuoti mechaniniai Sirdies voztuvai

Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo trombozés profilaktikai tyrimy su pacientais, kuriems
protezuoti mechaniniai Sirdies voZtuvai, neatlikta. Buvo pavieniy protezuoty Sirdies voztuvy
trombozes atvejy pacientams, kurie turéjo protezuoty mechaniniy $irdies voztuvy ir trombozés
profilaktikai vartojo enoksaparino natrio druskos. Tokiy atvejy vertinimg apsunkina kiti buve rizikos

buvo néscios moterys ir trombozé sukélé moters bei vaisiaus mirtj.

. Neéscios moterys, turincios protezuoty mechaniniy Sirdies voztuvy
Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo tromboembolijos profilaktikai tyrimy su né$¢iomis
moterimis, turinéiomis mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, neatlikta. Klinikinio tyrimo metu

34



néscios moterys, turiné¢ios mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, vartojo enoksaparino natrio druskos
(po 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg) tromboembolijos profilaktikai. 2
i§ 8 motery susidaré kraujo kresuliy, uzkimsusiy voztuvus bei sukélusiy moters ir vaisiaus mirtj. Po
enoksaparino natrio druskos pateikimo j rinkg gauta pavieniy pranesimy apie protezuoty mechaniniy
Sirdies voztuvy tromboze nés¢ioms moterims, enoksaparino natrio druskos vartojusioms
tromboembolijos profilaktikai. Tromboembolijos rizika gali biiti didesné nés¢ioms moterims,
turin¢ioms protezuoty mechaniniy Sirdies voztuvy.

o Senyvi pacientai

Senyviems pacientams, vartojantiems enoksaparino natrio druskos profilaktinémis dozémis,
kraujavimo rizikos padidéjimo nepastebéta. Vis délto senyviems pacientams (ypac 80 mety ir
vyresniems) didesné kraujavimo komplikacijy pasireiskimo rizika gali buti vartojant terapines dozes.
Rekomenduojamas atidus klinikinis stebéjimas, be to, reikia apsvarstyti dozés mazinimo galimyle
vyresniems kaip 75 mety pacientams, gydomiems nuo STEMI (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

° Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, padidéja enoksaparino natrio druskos ekspozicija, todél
did¢ja kraujavimo rizika. Rekomenduojama atidziai stebéti tokiy pacienty klinikine litikle, be to,
galima apsvarstyti biologinio anti-Xa aktyvumo parametry stebéjimo reikalingiiaa (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadangi duomeny apie tokins pacientus néra, iSskyrus
vartojimg tromby susidarymo ekstrakorporingje apytakoje profilaktikai hemodializés metu.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinitio klirensas 15-30 ml/min.),
enoksaparino natrio druskos ekspozicija reikSmingai padidéja, vodel rekomenduojama koreguoti
profilaktikai ar gydymui vartojamas dozes (Zr. 4.2 skyriy)

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatininc, kiirensas 30-50 ml/min.) arba lengvas
(kreatinino klirensas 50-80 ml/min.) inksty funkcijog’Sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

o Sutrikusi kepeny funkcija

Enoksaparino natrio druska reikia atsargiai var{0ti pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
kadangi didéja kraujavimo rizika. Dozés it gavimas remiantis anti-Xa aktyvumo stebéjimu
pacientams, kurie serga kepeny cirozesnesa patikimas ir todél nerekomenduojamas (zr. 5.2 skyriy).

. Mazas kiino svoris

Nustatyta, kad profilaktinémis'pagal kiino svorj nekoreguotomis dozémis vartojamo enoksaparino
natrio druskos ekspozicija indzai sverianc¢ioms moterims (kiino svoris < 45 kg) ir mazai sveriantiems
vyrams (kiino svoris </57kg) biina didesné, todél gali padidéti kraujavimo rizika. Rekomenduojamas
atidus klinikinis tokigypasicnty stebéjimas (zr. 5.2 skyriy).

. Nutuke paZientai

Nutukusienispacientams yra didesné tromboembolijos rizika. Profilaktiniy doziy saugumas ir
veiksmingnngs nutukusiems pacientams (kiino masés indeksas > 30 kg/m?) nebuvo iki galo nustatyti
ir bendrcanuomonés dél dozés koregavimo néra. Tokie pacientai turi biiti atidziai stebimi, ar
neatsirdiida tromboembolijos pozymiy ir simptomy.

o Hiperkalemija

Heparinas gali slopinti aldosterono i$siskyrimg i§ antinks¢iy ir dél to sukelti hiperkalemijg (Zr.

4.8 skyriy), ypac pacientams, kurie serga cukriniu diabetu, létiniu inksty nepakankamumu, kuriems
prie$ pradedant gydymga jau yra metaboliné acidozé arba kurie jau vartoja kalio kiekj didinanc¢iy
vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy). Reikia reguliariai matuoti kalio kiekj plazmoje, ypa¢ didesnés
rizikos grupés pacientams.

. Atsekamumas
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MMMH yra biologiniai vaistiniai preparatai. Siekiant pagerinti MMMH atsekamuma, sveikatos
priezitiros specialistams rekomenduojama j paciento dokumentus jrasyti skirto vaistinio preparato
prekinj pavadinimg ir serijos numer;.

Natrio Kiekis
Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y.i§ esmés jis yra be natrio.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu nerekomenduojama
o Hemostaze veikiantys vaistiniai preparatai (zr. 4.4 skyriy)
Tam tikry hemostaze veikianciy vaistiniy preparaty vartojima rekomenduojama nutraukti pries
gydymo enoksaparino natrio druska pradzig, nebent jeigu yra neabejotiny jy vartojimo tesimo
indikacijy. Jeigu toks kombinuotasis gydymas biitinas, enoksaparino natrio druska reikia vartgt
atidziai stebint paciento kliniking biikle bei atitinkamus laboratorinius rodmenis. Tokie vaisviniai
preparatai yra:
- sisteminio poveikio salicilatai, acetilsalicilo riigstis uzdegima malSinan¢iomis, dozemis ir
NVNU, iskaitant ketoroloaka;
- kiti trombolitikai (pvz., alteplazé, reteplaze, streptokinaze, tenekteplazé; urckinaze) ir
antikoaguliantai (zr. 4.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu reikia atsargiali
Toliau iSvardyty vaistiniy preparaty kartu su enoksaparino natrio dréska galima vartoti atsargiai.
. Kiti hemostaze veikiantys vaistiniai preparatai, pvz.:

- trombocity agregacijos inhibitoriai, jskaitant antiagregucinémis (kardioprotekcinémis)
dozémis vartojamg acetilsalicilo rugstj, klopidogrelptiislopiding ir glikoproteino I1b/I11a
antagonistus, skirtus vartoti nuo @iminio koronarizidjsindromo, nes yra kraujavimo rizika;

- dekstranas 40;

- sisteminio poveikio gliukokortikoidai.

o Kalio kiekj didinantys vaistiniai prepataigi
Kalio kiekj serume didinanciy vaistiniy, pieparaty vartoti kartu su enoksaparino natrio druska galima,
taciau biitina atidziai stebéti kliniking huiidleir laboratorinius rodmenis (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindlymo laikotarpis

Neéstumas

Néra duomeny apie tai tad.dantrajj ir treigjj néStumo trimestrg vartojamas enoksaparinas
prasiskverbty per meteis rincenta. Tokios informacijos apie pirmajji néStumo trimestra néra.

Su gyviinais atliktz iyrifnal neparodé jokio toksinio poveikio vaisiui ar teratogeninio poveikio (Zr.
5.3 skyriy). Tyrimai su gyvinais parodé, kad per placentg prasiskverbia minimalus enoksaparino
kiekis.

Néstumo.laiko.arpiu enoksaparino natrio druskos galima vartoti tik tada, kai gydytojas nusprendzia,
kad tai rigatiejotinai batina.

Néscias enoksaparino natrio druska gydomas moteris reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda kraujavimo
arba per stipraus antikoaguliacinio poveikio poZymiy, ir jspéti apie kraujavimo rizikg. Turimi
duomenys rodo, kad néra jrodymy, jog padidéja kraujavimo, trombocitopenijos ar osteoporozés rizika,
palyginti su biinancia moterims, kurios néra néscios, iSskyrus nés¢ias moteris, kurioms yra protezuoty
Sirdies voztuvy (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu planuojama epiduriné anestezija, pries tai rekomenduojama nutraukti enoksaparino natrio
druskos vartojima (Zr. 4.4 skyriy).
Zindymas
Nezinoma, ar nepakitusio enoksaparino iSsiskiria | motinos pieng. | Zindanc¢iy ziurkiy piena pateko
labai nedaug enoksaparino ar jo metabolity.
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Per burng pavartotos enoksaparino natrio druskos absorbcija néra tikétina. Thorinane gali bati
vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie enoksaparino natrio druskos poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais
poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enoksaparino natrio druska gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Enoksaparino natrio druskos poveikis vertintas atlikus klinikinius tyrimus, kuriy metu erlokyaparino
natrio druskos vartojo daugiau kaip 15 000 pacienty. I jy 1 776 pacientai, kuriems buva
tromboemboliniy komplikacijy rizika, vaistinio preparato vartojo giliyjy veny tromogz?2s profilaktikai
po ortopediniy ar pilvo operacijy, 1 169 terapiniai pacientai, kurie sirgo imine trapine liga ir kuriy
galéjimas judéti buvo labai apribotas, vaistinio preparato vartojo giliyjy veny tromueozés profilaktikai,
559 pacientai vaistinio preparato vartojo GVT gydyti (plau¢iy embolijos FE) buvo arba nebuvo),

1 578 pacientai vaistinio preparato vartojo nestabiliajai kriitinés anginai‘ir e Q bangos miokardo
infarktui gydyti, 10 176 pacientai vaistinio preparato vartojo timinizin STEMI gydyti.

Enoksaparino natrio druskos dozavimo schema $iy klinikiniy tyrirsy metu skyrési ir priklausé nuo
indikacijos. Pacientams po operacijos bei terapiniams Gimin¢,liga sergantiems pacientams, kuriy
gebéjimas judéti buvo labai apribotas, giliyjy veny trombiozés profilaktikai kartg per parg po oda buvo
leidziama 4 000 TV (40 mg) dozé. Nuo GVT (Kartu s&Fi arba be jos) gydytiems pacientams kas

12 valandy po oda buvo leidziama 100 TV/kg kiind,stor10 (1 mg/kg kiino svorio) arba kartg per para
po oda buvo leidziama 150 TV/kg kiino svorio (1,5%ng/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos
dozé. Klinikiniy nestabiliosios kriitinés angirfos=ir ne Q bangos miokardo infarkto gydymo tyrimy
metu kas 12 valandy po oda leista 100 T'V/kg Ktno svorio (1 mg/kg kiino svorio) doz¢é, o klinikiniy
aminio STEMI gydymo tyrimy metu i§ pradziy j vena leista smiuiginé 3 000 TV (30 mg) enoksaparino
natrio druskos dozé, po to kas 12 valandjj po oda leista 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)
dozé.

Klinikiniy tyrimy metu nepdageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo
kraujavimas, trombocitepenijd ir trombocitoze (zr. 4.4 skyriy ir toliau esantj poskyrj ,,Atrinkty

nepageidaujamy reakciiy #pibiidinimas®).

Nepageidaujamy 1eakcijy santrauka lenteléje

Toliau pate:kiemi duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, pastebétas klinikiniy tyrimy metu bei
pranestds/poregistracinio stebéjimo metu (,,** rodo reakcijas, apie kurias duomeny gauta
poregisiracinio steb&jimo metu).

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinimas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy
klas¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

o Dazni: kraujavimas, hemoraginé anemija*, trombocitopenija, trombocitoze.
o Reti: eozinofilija*.
o Reti: imuninés alerginés trombocitopenijos su tromboze atvejai; kai kuriems pacientams

tromboz¢é komplikavosi organy infarktu ar galtiniy iSemija (zr. 4.4 skyriy).

Imunines sistemos sutrikimai
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. Dazni: alerginé reakcija.
o Reti: anafilaksiné ar anafilaktoidiné reakcija, jskaitant Sokg*.

Nervy sistemos sutrikimai
o Dazni: galvos skausmas*.

Kraujagysliy sutrikimai

. Reti: spinaliné hematoma* (arba hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar) smegeny kamieng).
Tokios reakcijos sukélé jvairaus sunkumo neurologinius pazeidimus, jskaitant ilgalaikj ar
neiSnykstantj paralyZziy (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

o Labai dazni: kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas (daugiausia transaminaziu,
vir§utiné normos riba vir$ijama > 3 kartus).

o Nedazni: hepatoceliulinis kepeny pazeidimas*.

o Reti: cholestazinis kepeny pazeidimas*.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

o Dazni: dilgéliné, niezéjimas, eritema.

Nedazni: pislinis dermatitas.

Reti: alopecija*.

Reti: odos vaskulitas*, odos nekrozé*, paprastai pasireiskianti.injekzijos vietoje (pries tai
paprastai atsiranda purpura ar infiltruoty ir skausmingy eritersiniy démiy).

Mazgeliai injekcijos vietoje* (uzdegimo apimti mazgelidi, ‘@ 1te enoksaparinu uzpildyti cistiniai
dariniai). Toks poveikis iSnyksta po keliy dieny, gydymnie hutraukti nereikia.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
o Reti: osteoporozé* po ilgalaikio gydymo (ilgesriivrkaip 3 ménesiai).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
o Dazni: hematoma injekcijos vietojessiausmas injekcijos vietoje, kitokia injekcijos vietos
reakcija (pvz., edema, kraujavimas, padidéjes jautrumas, uzdegimas, sukietéjimas, skausmas ar

reakcija).
o Nedazni: lokalus dirginimas, ¢dos nekrozé injekcijos vietoje.
Tyrimai

o Reti: hiperkalemiia®(z. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Atrinkty nepageidattiamys«cakcijy apibudinimas

Kraujavimas

Tokios reakcijos dpemé ir sunky kraujavima, atsiradusj ne daugiau kaip 4,2% pacienty (chirurginiy
pacienty). ilai kuriais atvejais pacientai miré. Toliau i§vardytos hemoraginés komplikacijos
chiruzgihiams pacientams buvo laikomos sunkiomis: (1) kraujavimas, sukéles kliniSkai reikSminga
sutpikkimia, (2) kraujavimas, kai hemoglobino koncentracija sumazéjo > 2 g/dl arba reikéjo perpilti 2 ar
daugiau vienety kraujo produkty. Retroperitoninis ir intrakranijinis kraujavimas visada buvo laikomas
sunkiu.

Kaip ir vartojant kitokiy antikoagulianty, kraujavimas gali pasireiksti tais atvejais, kai yra susijusiy
rizikos veiksniy, pvz., yra kraujavima sukelti galintis organy pazeidimas, atliekama invaziné
procediira arba vartojama hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
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Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) kraitinés angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganciy ir Ml be Q pacienty
pacienty bangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
gydymas
Labai dazni Dazni Labai dazni Dazni Dazni:
Kraujo ir | Kraujavimas * | Kraujavima | Kraujavimas * | Kraujavimas * | Kraujavimas *
limfinés s
sistemos | Reti Nedazni: Reti Nedazni:
sutrikima | Retroperitonini Intrakranijinis | Retroperitonini | Intrakranijinis
i s kraujavimas kraujavimas, s kraujavimas kraujaviras,
retroperitonini retroperitonini
s kraujavimas s kraujavimas

*: pvz., hematoma, ekchimozé ne injekcijos vietoje, Zaizdos hematoma, hematurija, epistaké’1
kraujavimas i§ virSkinimo trakto.

Trombocitopenija ir trombocitozé

Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) krutinis angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganéiy (it Ml e Q pacienty
pacienty | ssangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
- gydymas
Kraujo ir | Labai dazni Nedazni: Lalaidazni Nedazni: Dazni
limfinés Trombocitozé Trombocito | Troribocitozé® | Trombocitopen | Trombocitozé®,
sistemos penija ija trombocitopeni
sutrikima | Dazni ) Dazni ja
i Trombocitopenij Trombocitopen Labai reti
a ija Imuniné
alerginé
trombocitopeni
| ja
|

F: Trombocity kiekio paaidé;imas >400 g/l

Vaiky populiacija

Enoksaparino fial1¢ druskos saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti (zr. 4.2 skyriy).

PraneSinsas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu,piaziesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leiazua niuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranes§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai

Atsitiktinis enoksaparino natrio druskos perdozavimas j vena, ekstrakorporaliai ar po oda gali sukelti
hemoraginiy komplikacijy. I§gerto (net labai didelémis dozémis) enoksaparino natrio druskos
absorbcija néra tikétina.

Gydymas
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Antikoaguliacinj poveikj didele dalimi galima neutralizuoti létai j veng leidziant protamino. Protamino
dozé priklauso nuo suleistos enoksaparino natrio druskos dozés. 1 mg protamino neutralizuoja 100 TV
(1 mg) enoksaparino natrio druskos, suleistos per paskutines 8 valandas, antikoaguliacinj poveikj.
Jeigu po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjo daugiau kaip 8 valandos arba nuspresta, kad
reikia antros protamino dozés, galima infuzuoti 0,5 mg protamino kiekvienam 100 TV (1 mg)
enoksaparino natrio druskos. Po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjus 12 valandy, protamino
vartoti gali nereikéti. Vis délto net didelés protamino dozés neutralizuoja ne visg enoksaparino natrio
druskos anti-Xa aktyvumga (daugiausiai — apie 60%) (Zr. protamino drusky vartojimo informacija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistai, heparino preparatai, ATC kodas — BO1A'SC5

Thorinane yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama.Europos vaisty
agentaros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu

Farmakodinaminis poveikis

Enoksaparinas yra mazos molekulinés masés heparinas (MMMH), kurio.yziduting molekuliné masé yra
apie 4 500 daltony ir kuriam budingas atskiras jprastinio heparino antittambozinis ir antikoaguliacinis
poveikis. Vaistiné medziaga yra natrio druska.

In vitro iSgrynintose sistemose enoksaparino natrio druska suk¢liasstipry anti-Xa kre$éjimo faktoriaus
poveikj (mazdaug 100 TV/mg) ir silpng anti-Ila faktoriaus «x antitrombininj poveikj (mazdaug

28 TV/mg), poveikio santykis yra 3,6. Tokj antikoaguliatizjypoveikj lemia antitrombinas III (ATIII),
zmogaus organizme sukeliantis antitrombozinj poveik;

Tyrimy su sveikais savanoriais, pacientais ir ikiklitiikiniais modeliais metu greta anti-Xa ir anti-lla
aktyvumo nustatytos ir kitos antitrombozinésiruzdegimg slopinancios enoksaparino savybés. Tokios
savybés yra nuo ATIII priklausomas kity Koagiiliacijos veiksniy, pvz., VIla faktoriaus, slopinimas,
endogeninio audiniy faktoriaus grandines,iidiibitoriaus (tissue factor pathway inhibitor, TFPI)
i8siskyrimo skatinimas bei von Willebrahdo faktoriaus (VWF) i§siskyrimo i§ kraujagysliy endotelio |
kraujotakg slopinimas. Zinoma, kad ¥ie faktoriai lemia bendrg antitrombozinj enoksaparino poveiki.
Vartojama profilaktikai enokyaparino natrio druska nesukelia reik§mingo poveikio DATL. Jeigu
enoksaparino natrio druskos vartjama gydymui, stipriausio poveikio metu DATL gali pailgéti
1,5-2,2 karto, palyginti sutccniroliniu rodmeniu.

Klinikinis veiksminadmas“r saugumas

SU operacija.susiiusios veny tromboembolijos profilaktika

o Pailgintz VTE profilaktika po ortopedinés operacijos

Dvigubdikéduoto pacienty, kuriems atlikta klubo sgnario protezavimo operacija, pailgintos
préfilaktikos tyrimo metu 179 pacientai, kuriems nebuvo veny tromboembolijos ir kurie i§ pradziy
(hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doze, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir po i§leidimo i$ ligoninés kartg per parg po oda

3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze (n=90), arba placebo
(n=89). GVT daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reik§mingai mazesnis vartojant enoksaparino
natrio druskos, palyginti su placebu, PE atvejy nebuvo. Sunkaus kraujavimo reiskiniy nebuvo.
Veiksmingumo duomenys pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino natrio
druska Placebas
4000 TV (40 mg) karta per para po
kartg per parg po oda
oda n (%)
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n (%)
Visi pacientai, kuriems taikyta 90 (100) 89 (100)
pailginta profilaktika
Visi VTE atvejai 6 (6,6) 18 (20,2)
Visi GVT atvejai (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalinés GVT atvejai (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p rodmuo, palyginti su placebu =0,008
#p rodmuo, palyginti su placebu =0,537

Antrojo dvigubai koduoto tyrimo metu 262 pacientai, kuriems nebuvo VTE, kuriems atlikta klubo
sgnario protezavimo operacija ir kurie i$ pradziy (hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda
leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze, buvo suskirstyti  atsitiktines imtis ir
po iSleidimo i§ ligoninés kartg per parg po oda 3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaja#ino
natrio druskos dozg (n=131), arba placebo (n=131). Panasiai kaip ir pirmojo tyrimo metu, sutfikimy
daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reik§mingai mazesnis vartojant enoksaparino natrig tiruskos,
palyginti su placebu, vertinant ir visus VTE atvejus (21 [16%] enoksaparino natrio drugkqs Zrupéje,
palyginti su 45 [34,4%] placebo grupéje; p=0,001), ir proksimalinés GVT atvejus (&5,1%]
enoksaparino natrio druskos grupéje, palyginti su 28 [21,4%] placebo grupéje; p=<0/001). Sunkaus
kraujavimo reiskiniy skirtumy enoksaparino natrio druskos ir placebo grupése.nchuvo.

o Pailginta GVT profilaktika po onkologinés operacijos

Dvigubai koduoto, daugiacentrio tyrimo metu buvo lyginami keturiy savaiciy ir vienos savaités
profilaktikos enoksaparino natrio druska saugumas ir veiksmingumas-yertinant 332 pacientus, kuriems
buvo atlikta planiné onkologiné pilvo ar dubens srities operacijastacientai 6-10 dieny laikotarpiu
kasdien vartojo enoksaparino natrio druskos (4 000 TV (4Q mgpbo oda), ir po to buvo atsitiktinai
priskirti kita 21 dieng vartoti enoksaparino natrio druskos.arba,placebo. Laikotarpiu tarp 25 ir

31 dienos arba greiciau, jeigu atsirado veny tromboemboiiles simptomy, buvo atlikta abipusé
venografija. Pacientai buvo stebimi tris ménesius. K¢étusiy savaiciy profilaktika enoksaparino natrio
druska, palyginti su vienos savaités profilaktika encksaparino natrio druska, po onkologings pilvo ar
dubens srities operacijos reik§mingai sumazino venografija nustatytos trombozés daznj. Veny
tromboembolijos daznis dvigubai koduotos.fazes pabaigoje buvo 12,0% (n=20) placebo grupgje ir
4,8% (n=8) enoksaparino natrio druskos.gripgje; p=0,02. Skirtumas isliko ir po trijy ménesiy [13,8%,
palyginti su 5,5% (n=23, palyginti su/83, p=0,01]. Kraujavimo ar kity komplikacijy daznio skirtumy
dvigubai koduotu ar stebéjimo laiketarniu nebuvo.

Veny tromboembolijos profilafitina terapiniams amine liga sergantiems pacientams, jeigu tikétinas
gebéjimo judéti apribojimds

Dvigubai koduoto, daugiacentrio, paraleliniy grupiy tyrimo metu buvo lyginamas karta per parg po
oda leidziamos 2 00813420 mg) arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos dozés ir
placebo poveikis G V.L/profilaktikai terapiniams pacientams, kurie sirgo timine liga ir kuriy geb¢jimas
judéti buvo reikSmingai apribotas (apibtidinama kaip < 10 metry nueinama distancija per <3 dienas). |
§i tyrimg huwe,yiraukti pacientai, kurie sirgo Sirdies nepakankamumu (III arba IV NYHA klasés),
aminiu kvépavimo nepakankamumu ar komplikuotu Iétiniu kvépavimo nepakankamumu ir timine
infekcineZar reumatine liga ir kuriems buvo bent vienas VTE rizikos veiksnys (amZius > 75 mety,
veézys, buvusi VTE, nutukimas, veny varikozes, gydymas hormonais ir 1étinis Sirdies ar kvépavimo
nepakankamumas).

I$ viso j tyrimg buvo jtraukti 1 102 pacientai, i$ jy gydyti 1 073. Gydymas buvo tesiamas 6-14 dieny
(trukmés mediana 7 dienos). Kartg per para po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doz¢, palyginti su placebu, reikSmingai sumazino VTE daznj. Veiksmingumo duomenys
pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino Enoksaparino Placebas
natrio druska natrio druska
2000 TV (20 mg) 4000 TV (40 mg) n (%)
karta per para po | karta per para po
oda oda
n (%) n (%)
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Visi terapiniai pacientai, 287 (100) 291 (100) 288 (100)
gydyti timinés ligos

laikotarpiu
Visi VTE atvejai 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Visi GVT atvejai (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)

Proksimalinés GVT atvejai

(%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

......

priezastis buvo tromboembolija
* p rodmuo, palyginti su placebu =0,0002

Mazdaug 3-3ji ménesj po jtraukimo VTE daznis isliko reik§mingai mazesnis gydymo 4 000 TV
(40 mg) enoksaparino natrio druskos doze grupéje, palyginti su placebo grupe.

Bendrasis ir sunkiy kraujavimo reiSkiniy daznis buvo atitinkamai 8,6% ir 1,1% placebo grupdje,
11,7% ir 0,3% gydymo 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje bei 12,6%.ir'1 7%
gydymo 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje.

Giliyjy veny trombozés su plauciy embolija ar be jos gydymas

Daugiacentrio paraleliniy grupiy tyrimo metu 900 pacienty, kuriems buvo timincikejy GVT su PE arba
be jos, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir buvo pradétas gydymas ligoninéjs/(i) kartg per para po
oda leidziama 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparine,natrio druskos doze, (ii)
kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino syorio) enoksaparino natrio
druskos doze arba (iii) smuigine j veng suleista 5 000 TV heparino @0z, po'to taikant nuolating
heparino infuzijg (siekiant, kad DATL biity 55-85 sekundés). I$aas0“tyrimo metu j atsitiktines imtis
buvo suskirstyti 900 pacienty ir visi jie buvo gydyti. Be to. visipacientai vartojo varfarino natrio
druskos (dozé koreguota pagal protrombino laika, siekiant, Rad*TNS bity 2,0-3,0), toks gydymas buvo
pradétas 72 valandy laikotarpiu iki gydymo enoksaparinc-hatrio druska arba jprastinio gydymo
heparinu pradzios ir tgstas 90 dieny. Gydymas enokgararino natrio druska arba jprastinis gydymas
heparinu testas ne trumpiau kaip 5 dienas bei tol, kel uvo pasiektas tikslinis varfarino natrio druskos
poveikis, vertinant TNS. Abi gydymo enoksaparino natrio druska schemos buvo ekvivalentiskos
jprastiniam gydymui heparinu, vertinant pasititojan¢ios veny tromboembolijos (GVT ir (arba) PE)
rizikg. Veiksmingumo duomenys pateikiaimi Joliau esancioje lenteléje.

Eneksararino Enoksaparino Heparinas
natris druska natrio druska pagal DATL
150 TV/kg 100 TV/kg koreguojamas
(1,5 mg/kg) karta (1 mg/kg) du intraveninis
[ Pper para po oda kartus per para po gydymas
n (%) oda n (%)
n (%)
Visi gydyti 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacientad, wwariems
buve-GA\A (su PE

| arbalbe jos)

AVisPVTE atvejai 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
Visi GVT atvejai (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proksimalinés GVT
atvejai (%) 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)

PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)
VTE = veny tromboembolijos reiskiniai (GVT ir (arba) PE)
* Skirtumo tarp gydymo grupiy 95% pasikliautinieji intervalai, vertinant visus VTE atvejus,
buvo:
- enoksaparino natrio druska kartg per para, palyginti su heparinu (nuo -3,0 iki 3,5),
- enoksaparino natrio druska kas 12 valandy, palyginti su heparinu (nuo -4,2 iki 1,7).
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Sunkaus kraujavimo reiskiniy atsirado 1,7% pacienty kartg per parg vartojamos 150 TV/kg kiino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje, 1,3% — du kartus per para
vartojamos 100 TV/kg ktino svorio (1 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje
ir 2,1% — heparino grupéje.

Nestabiliosios kriitinés anginos ir miokardo infarkto be ST pakilimo gydymas

Didelio daugiacentrio tyrimo metu 3 171 pacientas, j jj jtrauktas kriitinés anginos arba miokardo
infarkto be Q bangos iminés fazés metu, buvo priskirtas atsitiktinéms imtims ir kartu su acetilsalicilo
ragstimi (kartg per parg vartojama 100-325 mg doze) kas 12 valandy po oda vartojo 100 TV/kg

(1 mg/kg) kiino svorio enoksaparino natrio druskos dozg arba j veng vartojo nefrakcionuotg heparing
(dozé koreguota pagal DATL). Pacientai turéjo biiti gydomi ligoninéje ne trumpiau kaip 2 dienas ir ne
ilgiau kaip 8 dienas (iki klinikinés stabilizacijos, revaskuliarizacijos procediiros arba isleidimo i$
ligoninés). Pacientai turéjo biiti stebimi iki 30 dieny. Enoksaparino natrio druska, palyginti su
heparinu, reikSmingai sumazino kombinuotaja krtitinés anginos, miokardo infarkto ir mirties 7izikg;
Kuri 14-aja dieng sumazéjo nuo 19,8% iki 16,6% (santykinés rizikos sumazéjimas 16,2%). ‘i'oks
kombinuotojo daznio sumaz¢jimas isliko po 30 dieny (nuo 23,3 iki 19,8%, santykineés rifikos
sumazéjimas 15%).

ReikSmingy sunkaus kraujavimo skirtumy nebuvo, taciau kraujavimas injekcijos no faa vietoje buvo
daznesnis.

Uminio miokardo infarkto su ST segmento pakilimu gydymas

Didelio daugiacentrio klinikinio tyrimo metu 20 479 timinio STEMI istikti pacientai, kuriuos buvo
galima gydyti fibrinolitikais, atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstytii. dvi grupes ir buvo gydomi arba
] vena suleidZiant vienkarting smiiging 3 000 TV (30 mg) enoksapariné natrio druskos doze, i$ karto
po to po oda suleidziant 100 TV/Kg kiino svorio (1 mg/kg k@in¢ sverio) doze ir po to kas 12 valandy po
oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svoric).doze, arba 48 valandas | veng vartojant
nefrakcionuoto heparino (dozé buvo koreguojama pagal 24T L). Be to, visi pacientai ne trumpiau Kaip
30 dieny buvo gydomi acetilsalicilo riigstimi. Enoksaparino natrio druskos dozavimas keistas
pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos fufrikimas, ir senyviems (75 mety ir vyresniems)
pacientams. Enoksaparino natrio druskos injekcijos<po oda buvo tesiamos ne ilgiau kaip astuonias
dienas arba iki i§leidimo i$ ligoninés (priklauSemai nuo to, kas jvykdavo anksciau).

4 716 pacienty buvo atlikta perkutaniné vdinikiniy arterijy intervencija (PVAI) (kartu su koduotu
tiriamuoju vaistiniu preparatu papildomiai siiriant antitrombozinj vaistinj preparatg). Vadinasi,
enoksaparino natrio druskos vartojusiems pacientams PVAI buvo atliekama vartojant enoksaparino
natrio druskos (nekeiciant gydyna) sshema, patvirtinta ankstesniy tyrimy metu t. y. jeigu paskutiné
doz¢ po oda suleista iki balioho &putimo likus maziau kaip 8 valandoms, papildomos dozés neleista, o
jeigu paskutiné enoksaparir0.natio druskos dozé po oda suleista iki baliono i$piitimo likus daugiau
kaip 8 valandoms, j vena, leista smuginé 30 TV/kg kiino svorio (0,3 mg/kg kiino svorio) enoksaparino
natrio druskos dozé.

Vartojant enoksapalizioinairio druska, palyginti su nefrakcionuotu heparinu, reikSmingai sumazéjo
pagrindinés kombinuotosios vertinamosios baigties (mirties nuo bet kokios priezasties arba
pakartotinio.migkhirdo infarkto) daznis per pirmasias 30 dieny po atsitiktiniy im¢iy sudarymo (9,9%
enoksapariiio vatrio druskos grupéje, palyginti su 12,0% nefrakcionuoto heparino grupéje), santykiné
rizikastniazejo 17% (p < 0,001).

Patankiis enoksaparino natrio druskos poveikis, vertinant pagal veiksmingumo baig¢iy daznj,
pasireiske po 48 valandy, kai 35% sumazéjo pakartotinio miokardo infarkto santykiné rizika, palyginti
su gydymu nefrakcionuotu heparinu (p < 0,001).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baig¢iai buvo stabilus visose
pagrindiniuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytus pagal amziy, lytj, miokardo infarkto
lokalizacija, esantj ar nesant] cukrinj diabetg, buvusj ar nebuvusj ankstesnj miokardo infarkta, vartoto
fibrinolitiko tipg ir laikg iki gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu.

Enoksaparino natrio druskos poveikis, palyginti su gydymu nefrakcionuotu heparinu, buvo statistiskai
reikSmingai geresnis pacientams, kuriems perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija buvo atlikta per
30 dieny nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo (santykiné rizika sumazéjo 23%), ir pacientams, kuriems
buvo skirtas tik gydymas vaistiniais preparatais (santykiné rizika sumazéjo 15%, p = 0,27, vertinant
saveika).
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30-3j3 dieng kombinuotosios vertinamosios baigties, t. y. mirties, pakartotinio miokardo infarkto ar
intrakranijinio kraujavimo (bendrojo palankaus klinikinio poveikio vertinimas) daznis buvo statistikai
reik§mingai mazesnis (p < 0,0001) enoksaparino natrio druskos grupéje (10,1%), palyginti su heparino
grupe (12,2%), santykiné rizika sumazéjo 17% gydymo enoksaparino natrio druska naudai.

Sunkaus kraujavimo daznis 30-ajg dieng buvo reik§mingai didesnis (p< 0,0001) enoksaparino natrio
druskos grupéje (2,1%), palyginti su heparino grupe (1,4%). Kraujavimas i§ virSkinimo trakto dazniau
pasireiské enoksaparino natrio druskos grupéje (0,5%), palyginti su heparino grupe (0,1%), o
intrakranijinio kraujavimo daZnis abiejose grupése buvo panasus (0,8% enoksaparino natrio druskos
grupéje, palyginti su 0,7% heparino grup¢je).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baig€iai pasireiské per
pirmasias 30 dieny ir i8liko 12 ménesiy stebéjimo laikotarpiu.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis mokslinés literatiiros duomenimis, ciroze sergantiems pacientams (B arba C klasés/pagai
Child-Pugh) enoksaparino natrio druskos 4 000 TV (40 mg) dozg vartoti varty venos trombazcs
profilaktikai yra saugu ir veiksminga. Biitina pastebéti, kad mokslinéje literatiiroje pateiliiarni tyrimai
gali turéti trukumy. Enoksaparino natrio druska reikia atsargiai vartoti pacientams, kurig képeny
funkcija sutrikusi, kadangi jiems didéja kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy), be to, fornialiy dozes
nustatymo tyrimy su ciroze serganciais pacientais (A, B arba C klasés pagal Child-Pugh) neatlikta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bendrosios savybés

Rekomenduojamomis dozémis vartojamo enoksaparino natrio druskes farmakokinetikos parametrai po
vienkartinio ir kartotinio pavartojimo j poodj ir po vienkartini¢ pavartojimo j vena vertinti pagal anti-
Xa (daugiausia) ir anti-Ila aktyvumo plazmoje kitimg. Enoksaparino natrio druskos anti-Xa ir anti-lla
farmakokinetinio poveikio rodmenys kiekybiskai vertintipaivirtintais amidolitiniais metodais.

Absorbcija
Absoliutus po oda suleistos enoksaparino natrio drackos biologinis prieinamumas, skai¢iuojant pagal

anti-Xa aktyvuma, yra artimas 100%.

Gali biiti vartojamos skirtingos dozés beiforimos ir taikomos skirtingos dozavimo schemos.
Maksimalus anti-Xa aktyvumas plazinoj: atsiranda praéjus 3-5 valandoms po injekcijos po oda ir btina
mazdaug 0,2, 0,4, 1 ir 1,3 anti-Xa,T V/ml, po oda suleidus atitinkamai vieng 2 000 TV, 4 000 TV,

100 TV/kg kiino svorio ir 150/1/kg kano svorio (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg kiino svorio ir 1,5 mg/kg
kiino svorio) dozg.

I vena suleidus smiigine 3/000 TV (30 mg) doze ir po to i8 karto pradedant po oda kas 12 valandy
leisti 100 TV/kg kiihg gvorio (1 mg/kg kiino svorio) dozes, pradinis maksimalus anti-Xa aktyvumas
biina 1,16 TV/ml (n=16) ir vidutiné ekspozicija atitinka 88% pusiausvyrinio lygio. Pusiausvyriné
koncentraciia, pdsickiama antraja gydymo diena.

Sveildelns savanoriams kartotinai kartg per parg po oda leidziant 4 000 TV (40 mg) ir 150 TV/kg ktino
svaria.tl,b mg/kg kiino svorio) dozes, pusiausvyriné koncentracija nusistovéjo 2-aja dieng ir vidutinis
ekspozicijos santykis buvo mazdaug 15% didesnis nei biina po vienos dozés pavartojimo. Kartotinai
du kartus per parg po oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) doze, pusiausvyriné
koncentracija nusistovéjo laikotarpiu nuo 3 iki 4 dienos, vidutiné ekspozicija buvo mazdaug 65%
didesné nei buna po vienos dozés pavartojimo, vidutinis didziausias ir maziausias anti-Xa aktyvumas
buvo atitinkamai mazdaug 1,2 ir 0,52 TV/ml.

Injekcijos tiris ir didesné kaip 100-200 mg/ml vaistinio preparato koncentracija jtakos
farmakokinetikos parametrams sveiky savanoriy organizme nedar¢.

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetika vartojant rekomenduojamas dozes
yra tiesiné.

Farmakokinetiniai parametrai to paties paciento organizme ir skirtingy pacienty organizmuose
svyruoja nedaug. Po oda leidziant kartonines dozes, kaupimosi nebtina.
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Suleidus enoksaparino natrio druskos po oda, anti-Ila aktyvumas plazmoje bina mazdaug de$imt karty
mazesnis nei anti-Xa aktyvumas. Vidutinis didziausias anti-lla aktyvumas pasiekiamas po injekcijos
po oda praéjus mazdaug 3-4 valandoms ir biina 0,13 TV/ml ir 0,19 TV/ml, atitinkamai kartotinai du
kartus per parg vartojant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) dozg¢ ir karta per parag vartojant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) doze.

Pasiskirstymas
Enoksaparino natrio druskos anti-Xa aktyvumo tariamasis pasiskirstymo tiiris yra panasus j kraujo tirj

(mazdaug 4,3 litro).

Biotransformacija

Daugiausia enoksaparino natrio druskos metabolizuojama kepenyse vykstant desulfacijai ir (arba)
depolimerizacijai ir susidarant mazesnés molekulinés masés junginiams, kuriy biologinis aktyvinmias
yra gerokai mazesnis.

Eliminacija

Enoksaparino natrio druskos klirensas yra mazas: j veng per 6 valandas infuzavus 150 FV/kg kiino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) dozg, vidutinis anti-Xa plazmos klirensas buna €,74 |/val.
Eliminacija yra vienfazé, pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 5 valandog £6yoda suleidus
vienkarting doze ir 7 valandos vartojant kartotines dozes.

Mazdaug 10% veikliy fragmenty pasalinama per inkstus. I§ viso veikligir reveikliy fragmenty forma
per inkstus pasalinama 40% pavartotos dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duemenimis, enoksaparino natrio druskos kinetikos
pobudis senyvy pacienty, kuriy inksty funkcija yra nezmmali, organizme nesiskiria nuo pobiidzio
jaunesniy pacienty organizme. Vis délto senstant iriksty tunkcija silpnéja, todél senyvy pacienty
organizme enoksaparino natrio druskos eliminacija~gali bati 1étesné (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrimo, kuriame dalyvave progresavusiacirdze sergantys pacientai buvo gydomi kartg per para
vartojama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze, metu maksimalaus anti-Xa aktyvumo
sumazéjimas buvo susijes su kepeny ffunkcijos sutrikimo pasunkéjimu (vertinant pagal Child-Pugh
skale). Toks pablogé¢jimas dawgiausia buvo susijes su ATIII kiekio sumazéjimu, sukeltu ATIII sintezés
sumaz¢jimu pacienty, kuriy’keoeny funkcija sutrikusi, organizme.

Sutrikusi inksty funkcija

Nustatyta tiesiné prikiatiseinybé tarp anti-Xa plazmos klirenso ir kreatinino klirenso esant
pusiausvyrinei koncentracijai, tai rodo enoksaparino natrio druskos klirenso mazéjima silpnéjant
inksty funkciiail Jzigu yra lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.) ar vidutinio sunkumo
(kreatinino*klirensas 30-50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, kartotinai karta per parg po oda
leidzian{ 4 000 TV (40 mg) doze, anti-Xa ekspozicija, apskai¢iuota pagal plotg po koncentracijos
kr@iwa.LAUC), esant pusiauvyrinei koncentracijai, nezymiai padidéja. Jeigu yra sunkus inksty
funkeijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), kartotinai karta per para po oda leidziant

4 000 TV (40 mg) doze, AUC (esant pusiauvyrinei koncentracijai) padidéja reikSmingai (vidutiniSkai
65%) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hemodializé

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetikos parametrai yra panasus |
nustatytus kontrolingje populiacijoje, taciau po vienkartinés 25 TV, 50 TV ar 100 TV/kg kiino svorio
(0,25 mg, 0,50 mg ar 1 mg/kg kiino svorio) dozés suleidimo j venag AUC buvo du kartus didesnis,
palyginti su kontroliniais rodmenimis.

Kiino svoris
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Nutukusiems sveikiems savanoriams (KMI — 30-48 kg/m?) Kartotinai karta per para po oda leidZiant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos doze, nustatytas
nezymiai didesnis vidutinis anti-Xa aktyvumo AUC (esant pusiausvyrinei koncentracijai), palyginti su
nenutukusiais kontrolinés grupés asmenims, tac¢iau didZiausias anti-Xa aktyvumas plazmoje
nepadidéjo. Vaistinj preparata leidZiant po oda nutukusiems pacientams, pagal kiino svorj koreguotas
klirensas biina mazesnis.

Po oda leidziant pagal kiino svorj nekoreguota enoksaparino natrio druskos dozg, po vienkartinés

4 000 TV (40 mg) dozés pavartojimo po oda anti-Xa ekspozicija buvo 52% didesné mazai
sverian¢ioms moterims (ktino svoris < 45 kg) ir 27% didesné mazai sveriantiems vyrams (kiino svoris
< 57 kg), palyginti su normalaus ktino svorio kontroliniy tiriamyjy rodmenimis (zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetiné sgveika
Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy enoksaparino natrio druskos ir trombolitiky
nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

13 savaiciy trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei Sunimis (po oda tuvb leidZziama

15 mg/kg kiino svorio paros doz¢) ir 26 savaites trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei
bezdZionémis (po oda bei | veng buvo leidZziama 10 mg/kg kiino svorio paros dozé) metu enoksaparino
natrio druskos nepageidaujamo poveikio, i§skyrus koaguliacijos slopiniina. nepasireiske.

Enoksaparino natrio druska nesukélé mutageninio poveikio tyrimi1nitro (jskaitant Ames tyrima ir
peliy limfominiy Igsteliy mutacijos perdavimo tyrimg) metuwbe: kiastogeninio poveikio Zzmoniy
limfocity chromosomy aberacijos tyrimo in vitro ir ziurkiy fauly ¢iulpy chromosomy aberacijos
tyrimo in vivo metu.

Tyrimy su vaikingomis ziurkiy ir triusiy patelémis in¢ti po oda leidziama iki 30 mg/kg kiino svorio
enoksaparino natrio druskos paros dozé teratogeniriid poveikio ar toksinio poveikio vaisiui nesukélé.
Po oda vartota enoksaparino natrio druska (pares dozés iki 20 mg/kg kiino svorio) poveikio ziurkiy
patiny bei pateliy vaisingumui bei dauginiimositunkcijai nesukeéle.

6. FARMACINE INFORMACITA

6.1 Pagalbiniy medzZiag( sarasas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Injekcija pc.ooa

Thorinahs negalima maisyti su kitomis injekcijomis arba infuzijomis.

Smuginé injekcija (boliusas) j vena tik tminio MISSTP atvejais
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Uzpildytas $virk$tas
2 metali

Vaistinis preparatas, praskiestas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu arba gliukozés 5 %

tirpalu
8 valandos
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

0,4 ml tirpalo skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo $virkste su fiksuota adata ir adatos
gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kamsciu ir geltonos spalvos polipropileno stiimoklio
koteliu.

Pakuotéje yra 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

VARTOJIMO INSTRUKCIJOS: UZPILDYTI SVIRKSTAI

Kaip paciam atlikti Thorinane injekcija

Jei galite pats susileisti §] vaista, Jisy gydytojas ar slaugytojas parodys Jumis, kaip tai padaryti.

Neméginkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeiguab¢jojate, kaip tai daryti,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

- Patikrinkite vaisto tinkamumo laikg. Nevartokite pasivaigus tinkamum laikui.

- Patikrinkite, ar §virkStas nepazeistas ir ar tirpalas, jomio yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

- Pastebéjus matomus i§vaizdos poky¢ius, Sio ‘aisto vartoti negalima.

- Isitikinkite, kad Zinote, kokj kiekj ketinate leisii.

- Patikrinkite pilva, ar paskutiné injekcijasmgsukelé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,

patinimo, $lapiavimo, ar pilvas vis @arskausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.

- Nuspreskite, kur ketinate leisti‘vaisto. Keiskite kairigja ir desinigja pilvo puses kiekvienos

injekcijos metu. Sis vaistas«turbbiiti suleidziamas iskart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar

kokio nors randéjancioudinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).
- UZpildytas Svirkstas gkixztas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip pacicm sysileisti Thorinane
1)  Nusiplaukite &4 muiiu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kuria leisite vaistus. Nusausinkite.

2)  Atsiséskite arba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Jsitikinkite, kad galite matyti

vieta, i.Kuriy ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagaivénis, j kurias atsiremsite.

3) aPasirinkite pilvo sritj kairéje ar desinéje puséje. Tai turéty bati ne maziau kaip 5 cm nuo bambos

ixtoliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskite kairiaja
ir desinigjg pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje paskutinj kartg

leidote vaista.

4)  Atsargiai nuimkite nuo Svirksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas Svirkstas yra
paruostas naudojimui.
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I$stumti oro burbuliuky pries§ atliekant injekcijg nereikia, todél nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuémg adatos dangtelj, neleiskite jai liestis su kitais pavirsiais. Tai yra bitina,
kad adata i8likty $vari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jis rasote, laikykite Svirksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta pilvo odos plota, kad susidaryty odos rauksle;

Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos injekcijos metu.

6) Laikykite Svirksta adata nukreipe statmenai zemyn (vertikaliai 90° kampu). Jsmeikite visa adata
1 odos rauksle.

7)  PirStu paspauskite stimoklj Zemyn. Tokiu biidulvaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos mnjokcijos metu.

8) Istraukite tiesiai laikoma adata.

Norédami \fvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasazuokite injekcijos vietos.
9) @ Lanaudota Svirksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j aStriems daiktams skirta konteinerj.
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite j vaikams nepasiekiamag

vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui, kad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

1077XX Amsterdamas

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1131 /003

EU/1/16/1131 /004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 15/09/2016

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentlirog tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 6000 TV (60 mg)/0,6 ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

10 000 TV/ml (100 mag/ml) injekcinis tirpalas

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 6 000 anti-Xa TV enoksaparino natrio druskos (atitiria 60 mg)
0,6 ml injekcinio vandens (Enoxaparinum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

Enoksaparino natrio druska yra biologiné medziaga, gaminama atliekant i§ kizully Zarny gleivinés
gauto heparino benzilo esterio Sarming depolimerizacija.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste.

Skaidrus bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Thorinane skirtas vartoti suaugusiesivms toliau nurodytais atvejais.

o Veny tromboembolijos proiilaktikai vidutings ir didelés rizikos chirurginiams pacientams, ypac
jeigu atliekamos ortopedings arba bendrosios chirurgijos, jskaitant onkologine, operacijos.
o Veny tromboembélijesrofilaktikai terapiniams pacientams, kurie serga imine liga (pvz.,

fiminiu Sirdies ngpakankamumu, Giminiu kvépavimo nepakankamumu, sunkia infekcine arba
reumatine ligajs)eigl) gebéjimas judéti yra apribotas ir yra padidéjusi veny tromboembolijos
rizika.

o Giliyjy yemy trombozei (GVT) ir plau¢iy embolijai (PE) gydyti, iSskyrus atvejus, kai tikétina,

kad\PEgydyti prireiks trombolizinés terapijos arba chirurginio gydymo.

o Tromiy susidarymo ekstrakorporinéje sistemoje profilaktikai hemodializés metu.

Esant iminiam koronariniam sindromui:

- Nestabiliajai krutinés anginai ir miokardo infarktui be ST segmento pakilimo (non ST-
segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) gydyti, derinyje su per burna
vartojama acetilsalicilo rugstimi.

- Uminiam miokardo infarktui su ST segmento pakilimu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) gydyti, jskaitant pacientus, kurie bus gydomi tik vaistiniais preparatais
ar kuriems véliau bus atliekama perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

50



Veny tromboembolijos profilaktika vidutinés ir didelés rizikos chirurginiams pacientams
Individualig tromboembolijos rizikg galima nustatyti naudojant validuota rizikos stratifikavimo
modelj.

o Pacientams, kuriems yra vidutiné tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 2 000 TV (20 mg), ji leidZiama po oda kartg per parg. Jrodyta, kad gydymo
2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze pradéjimas prie$ operacija (iki operacijos
likus 2 valandoms) yra veiksmingas ir saugus, atlickant vidutinés rizikos operacija.

Vidutingés rizikos pacientams gydyma enoksaparino natrio druska reikia testi ne trumpiau kaip
7-10 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos btikle (pvz., gebé&jima judéti). Profilaktikg reikia testi tol,
kol paciento gebéjimas judéti nebebus reikSmingai sumazéjes.

o Pacientams, kuriems yra didelé tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 4 000 TV (40 mg), ji leidZiama po oda kartg per parg, gydyma
rekomenduojama pradéti likus 12 valandy iki operacijos. Jeigu profilaktika reikia pradéti
anksciau nei likus 12 valandy iki operacijos (pvz., didelés rizikos pacientams, laukiantieris
atidétos ortopedinés operacijos), paskutiné injekcija turi biiti atlikta likus ne daugiau kaig
12 valandy iki operacijos, profilaktika turi biiti pratgsta po operacijos praéjus12 yaldandy.

o Jeigu atliekama didelé ortopediné operacija, rekomenduojama ilgespé, trombozés
profilaktika iki 5 savaiéiy.

o Jeigu atliekama pilvo ar dubens srities onkologiné operaciia,’ pacientams,
kuriems yra didelé veny tromboembolijos (VTE) rizika /r¢kemenduojama
pailginta trombozés profilaktika iki 4 savaiciy.

Veny tromboembolijos profilaktika terapiniams pacientams

Rekomenduojama enoksaparino natrio druskos dozé yra 4 000 TVW48 mg), ji leidziama po oda kartg
per para.

Gydymas enoksaparino natrio druska skiriamas maziausiai‘t:14 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos
bikle (pvz., geb¢jima judéti). llgesnio kaip 14 dieny gyd o nauda nenustatyta.

GVT ir PE gydymas

Enoksaparino natrio druska gali biiti leidziama po oua karta per parg (150 TV/kg kiino svorio

(1,5 mg/kg kuino svorio)) arba du kartus per frarg (po 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)).
Dozavimo schemg gydytojas turi pasirink{1s¢mdamasis individualiu vertinimu, jskaitant
tromboembolijos rizikos ir kraujavime.rizikos jvertinimg. 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino
svorio) dozé, vartojama karta per pary, skiriama pacientams, kuriems néra komplikacijy ir kuriems
VTE pasikartojimo rizika yra ma¥a. Pu kartus per parg vartojama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg
kiino svorio) dozé yra skirian¥ visiems kitiems pacientams, pvz., nutukusiems, sergantiems
simptomine PE, véZiu, pasikastojancia VTE arba proksimaline (klubinés venos [v. iliaca]) tromboze.

Gydymas enoksaparinGinzisio druska skiriamas vidutiniSkai 10 dieny. Kai reikia, turi buti pradedami
vartoti geriamieji artikbaguliantai (Zr. ,,Gydymo enoksaparino natrio druskos ir geriamaisiais
antikoaguliantais keitimas vienas j kita“ 4.2 skyriaus pabaigoje).

Tromby susidarymo profilaktika hemodializés metu

Rekomen{ivojama enoksaparino natrio druskos dozé yra 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svitic).

Jeigu'yra didelé kraujavimo rizika, doze reikia mazinti iki 50 TV/kg (0,5 mg/kg), jeigu yra dviguba
kraujagysliné prieiga, arba iki 75 TV/kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio), jeigu yra viena
kraujagysliné prieiga.

Hemodializés metu enoksaparino natrio druska reikia leisti j artering apytakos atSaka dializés
pradzioje. Tokios dozés poveikio paprastai pakanka 4 valandy procedirai, taciau jeigu randama fibrino
ziedy, pvz., kai dializé uztrunka ilgiau nei jprasta, galima suleisti papildoma 50-100 TV/kg kiino
svorio (0,5-1 mg/kg kiino svorio) doze.

Duomeny apie enoksaparino natrio druskos vartojimg gydymui arba profilaktikai hemodializés metu
néra.
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Uminis koronarinis sindromas: nestabiliosios kriitinés anginos ir NSTEMI bei iiminio STEMI gydymas

. Gydant nestabiligjg kriitinés anging ir NSTEMI rekomenduojama enoksaparino natrio druskos
dozé yra 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio), ji leidziama po oda kas 12 valandy,
kartu skiriant ir antitrombocitinj gydyma. Gydyma biitina tgsti ne maziau kaip 2 dienas ir iki tol,
kol stabilizuosis klinikiné buklé, jprastiné gydymo trukmé yra 2-8 dienos.
Acetilsalicilo riig§tj rekomenduojama vartoti visiems pacientams, jeigu néra kontraindikacijy;
pradiné jsotinamoji dozé yra 150-300 mg (acetilsalicilo riig§timi negydytiems pacientams),
palaikomoji ilgai vartojama paros dozé yra 75-325 mg, neatsizvelgiant j gydymo strategija.

o Gydant tminj STEMI rekomenduojama j vena suleisti vienkarting smagine 3 000 TV (30 mg)
enoksaparino natrio druskos dozg ir po oda suleisti 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) doze. Po to kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) doz¢é (kiekviena i§ pirmyjy dviejy po oda leidziamy doziy negali biiti didesné kaip
10 000 TV (100 mg)). Kartu batina skirti tinkama antitrombocitinj gydyma, pvz., per blrsa
vartojama acetilsalicilo rugstimi (po 75-325 mg kartg per para), jeigu néra kontraindiracijy.
Rekomenduojama gydymo trukmé yra 8 dienos arba iki i§leidimo i$ ligoninés (pric/aisomai
nuo to, kas jvyks anksc¢iau). Jeigu kartu vartojama trombolitiky (fibrinui specifiniu ar
nespecifiniy), enoksaparino natrio druskg reikia suleisti laikotarpiu 15 minucid iki ir 30 minuéiy
po gydymo fibrinolitikais pradzios.

o Apie dozavimg > 75 mety pacientams zr. poskyrj ,,Senyviems garicatams®.

o Jeigu pacientams, kuriems atliekama PV Al, paskutiné enaksaparino natrio
druskos doz¢ po oda buvo suleista likus maziau kaip 8 valaridoms iki baliono
iSpiitimo, papildomos dozés leisti nereikia. Jeigu,paskuting enoksaparino natrio
druskos doz¢ po oda suleista iki baliono iSpiitima, 1ikus daugiau kaip
8 valandoms, j veng reikia suleisti smuging 30 “TV/kg kino svorio (0,3 mg/kg
kiino svorio) enoksaparino natrio druskos duze.

Vaiky populiacija
Enoksaparino natrio druskos saugumas ir veiksmingu‘nas vaikams neistirti.

Senyviems pacientams

Visoms indikacijoms, i§skyrus STEMI, dézcs.senyviems pacientams mazinti nereikia, nebent yra
sutrikusi inksty funkcija (zr. toliau esantpposkyri ,,Sutrikusi inksty funkcija® ir 4.4 skyriy).

Gydant iiminj STEMI, senyviems > ¥'5 niety pacientams negalima leisti pradinés smiiginés dozés |
veng. I§ pradziy kas 12 valandy p%, oda leidziama 75 TV/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio)
dozé (kiekviena i$ pirmyjy dviejy, po oda leidziamy doziy negali bati didesné kaip7 500 TV (75 mg),
véliau po oda leidziama 75(1.%/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) doze). Informacijos apie
dozavima senyviems pasicatams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, pateikiama toliau esanciame
poskyryje ,,Sutrikusi.irikstipfunkcija® ir 4.4 skyriuje.

Sutrikusi kepenstiukcija
Duomeny, apiepacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), todél
gydant tokius Pacientus btinas atsargumas (Zr. 4.4 skyriy).

Sustiimaiinksty funkcija (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)

o Sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadangi duomeny apie tokius pacientus néra, iSskyrus
vartojimg tromby susidarymo ekstrakorporingje apytakoje profilaktikai hemodializés metu.

Dozavimo lentelé pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
15-30 ml/min.).

Indikacija Dozavimo schema
[Veny tromboembolijos profilaktika 2 000 TV (20 mg) po oda karta per para
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GVT ir PE gydymas 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda karta per

parg
[Nestabiliosios kriitinés anginos ir NSTEMI 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda kartg per
gydymas para
Uminio STEMI gydymas (jaunesniems kaip |1 X 3 000 TV (30 mg) smiiginé dozé j veng ir
75 mety pacientams) 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda, po to
100 TV/kg (1 mg/kg) kaino svorio po oda kas
24 valandas

[Uminio STEMI gydymas (vyresniems kaip Smiiginé dozé j veng neleidziama, 100 TV/kg
75 mety pacientams) (1 mg/kg) kiino svorio po oda, po to 100 TV/kg
(1 mg/kg) kiino svorio po oda kas 24 valandas
Rekomenduojamas dozés koregavimas netaikomas hemodializés indikacijai.

o Vidutinio sunkumo ir lengvas inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.) ir lergvés/(kreatinino
klirensas 50-80 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomendyOionia, taciau
patariama atidziai stebéti klinikine bikle.

Vartojimo metodas
Thorinane negalima leisti j raumenis.

Veny tromboembolijos profilaktikai po operacijos, GVT ir PE gydy=i0i, nestabiliosios kriitinés
anginos bei NSTEMI gydymui enoksaparino natrio druska turi6&titeidziama po oda.

o Uminio STEMI gydymas pradedamas viena smiigine‘vehg suleidziama doze, po to i$ karto
pradedamos injekcijos po oda.
o Tromby susidarymo ekstrakorporinéje sistemoie prefilaktikai hemodializés metu enoksaparino

natrio druskos leidziama j dializés apytakos aiterine atSaka.
Uzpildyti vienkartiniai SvirkStai yra paruosti sredelsiant vartoti.

Jeigu naudojamos ampulés ar daugiadoxiai(flakonai, siekiant uztikrinti tikslaus vaistinio preparato
kiekio jtraukimg, rekomenduojama nducoti tuberkulino arba ekvivalentiskus $virkstus.

o Injekcijos po oda metada
Injekcijg geriausia atlikti gulinéiain pacientui. Enoksaparino natrio druska leidziama giliai po oda.

Naudojant uzpildytus &virisstus, pries injekcija oro burbuliuky iSstumti i$ Svirksto nereikia, kad nebiity
prarasta vaistinio preparate. Jeigu injekuojamg vaistinio preparato kiekj reikia koreguoti pagal
paciento kiino sviri, réikia naudoti graduotus uzpildytus Svirkstus ir pertekliy iSstumti pries suleidziant
vaistinj preparitg.jReikia zinoti, kad kai kuriais atvejais tikslios dozés dél Svirksto gradavimo pasiekti
nejmanomnia, todel tokiais atvejais tiirj reikia suapvalinti iki artimiausios gradavimo padalos.

Reikialeisti pakaitomis ] kairigjg ir deSinigja priekine arba uzpakaling Soning pilvo sienos sritj.
Visg adatg reikia statmenai jsmeigti j Svelniai nyk§¢iu ir smiliumi suimtg odos klostg. Odos klostés
negalima atleisti tol, kol injekcija nebus uzbaigta. Po vaistinio preparato suleidimo injekcijos vietos

trinti negalima.

Pastaba, susijusi su uzpildytais $virkstais, turin¢iais automating saugumo sistema: saugumo sistema
suaktyvinama injekcijos pabaigoje (zr. 6.6 skyriuje pateikiamas instrukcijas).

Jeigu pacientas injekcijg atlieka pats, jam biitina nurodyti laikytis instrukcijy, pateikiamy $io vaistinio
preparato pakuotéje esan¢iame pacientui skirtame pakuotés lapelyje.

o Smiiginés dozés injekcija j vena (tik timinio STEMI indikacijai)
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Uminio STEMI gydymas pradedamas vienos smiiginés dozés injekcija j vena, po to i$ karto
pradedamos injekcijos po oda.

Injekcijai ] veng galima naudoti daugiadozj flakong arba uZpildyta Svirksta.

Enoksaparino natrio druskg reikia leisti per intravening sistema. Jos negalima maisyti ar vartoti kartu
su kitais vaistiniais preparatais. Siekiant iSvengti galimo enoksaparino natrio druskos susimaiSymo su
kitais vaistiniais preparatais, pasirinktg intravening sistema biitina praplauti pakankamu fiziologinio
natrio chlorido ar dekstrozés tirpalo kiekiu pries enoksaparino natrio druskos smiiginés dozés leidima j
veng ir po to, kad biity i§valyta vaistinio preparato leidimo jungtis. Enoksaparino natrio druska galima
saugiai vartoti kartu su fiziologiniu natrio chlorido (0,9%) ar 5% dekstrozes tirpalu vandenyje.

o Pradiné smiiginé 3 000 TV (30 mg) dozé
Pradinei smiiginei 3 000 TV (30 mg) dozei suleisti reikia naudoti enoksaparino natrio druskos
graduota uzpildyta Svirksta: reikia iSstumti perteklinj ttirj, kad Svirkste likty tik 3 000 TV (30 mgj.
Tada 3 000 TV (30 mg) doz¢ galima tiesiogiai leisti | intravening sistema.

o Papildoma smiiginé dozé¢ PV AI atveju, jeigu paskutiné dozé po oda suleista’likis daugiau
nei 8 valandoms iki baliono i§pttimo
Jeigu pacientui atlickama PV AI ir paskutiné dozé po oda buvo suleista likus daugidu/nzi 8 valandoms
iki baliono i$ptitimo, reikia j vena suleisti papildoma smiiging 30 TV/kg kiino svorip (0,3 mg/kg kiino
svorio) doze.

Siekiant uztikrinti, kad biity suleistas tikslus mazas tiiris, vaistinj prepaiata rekomenduojama atskiesti
iki 300 TV/ml (3 mg/ml).

Norint gauti 300 TV/ml (3 mg/ml) tirpalg, naudojant 6 000 TV (6@ ,mg) enoksaparino natrio druskos
uzpildyta Svirksta, rekomenduojama naudoti 50 ml infuzijy ma:sei} (t. y. fiziologinj natrio chlorido
(0,9%) ar 5% dekstrozés tirpala vandenyje) kaip nurodyta tiliaw.

Svirkstu i§ infuzijy maielio istraukiama 30 ml skysgie ifjis)ispilamas. Visas 6 000 TV (60 mg)
enoksaparino natrio druskos uzpildyto §virksto turinysysuleidziamas j maiselyje likusius 20 ml.
Maigelio turinys $velniai sumaiSomas. Svirkstu jtra\ik{amas reikiamas praskiesto tirpalo tiiris ir
suleidziamas ] intravening sistemg.

Pabaigus skiedima, turj, kurj reikia injeku0tiy,galima apskaiciuoti pagal formule [praskiesto tirpalo

tiiris (ml) = paciento kiino svoris (kg) x 0,1 7arba naudojant toliau esancia lentele. Praskiesta tirpala
rekomenduojama paruosti prie§ pat,vartgjima.

54



Per intravenine sistema suleidziamas taris po skiedimo uzbaigimo, esant 300 TV (3 mg)/ml
koncentracijai

Kiino Reikiama dozé Injekuojamas tiris, kai
sVoris 30 TV/kg (0,3 mg/kg) praskiesta iki galutinés
300 TV (3 mg)/mi
koncentracijos

[ka] ™v [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
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 25,5 845
90 2700 27 |
95 2850 28,5 o5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 375 12,5
130 3900 5Q 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 145
150 4500 45 15

. Injekcija  artering atSaka
Tromby susidarymo ekstrakorntringje sistemoje profilaktikai hemodializés metu vaistinis preparatas
leidziamas j dializés apytakes asterine atSaka.

Gydymo enoksaparino‘naixio druska ir geriamaisiais antikoaguliantais keitimas vienas j kita
o Gydymo enolsaparino natrio druska ir vitamino K antagonistais (VKA) keitimas vienas j kitg

tarptautinis nolmiglizuotas santykis (TNS)] stebéjima, kad biity stebimas VKA poveikis.
Maksimalut VKA poveikis pasireisSkia po tam tikro laikotarpio, todél gydyma stabilia enoksaparino
natriq diusios doze bitina tgsti pakankamg laikotarpj, kol TNS taps palaikomas norimose terapinése
ribese (tal"turi biiti patvirtinta dviem i$ eilés atliktais tyrimais).

VKA, vartojantiems pacientams jy vartojima reikia nutraukti ir pirmaja enoksaparino natrio druskos
doze suleisti po to, kai TNS tampa mazesnis nei terapiné riba.

o Gydymo enoksaparino natrio druska ir tiesioginiais geriamaisiais antikoaguliantais (TGA)
keitimas vienas j kitq

Enoksaparino natrio druska gydomiems pacientams jo vartojimg nutraukti ir pradéti vartoti TGA reikia

likus 0-2 valandoms iki laiko, kai reikia suleisti kita enoksaparino natrio druskos dozg (reikia remtis

TGA preparato charakteristiky santrauka).

TGA gydomiems pacientams pirmajg enoksaparino natrio druskos doze reikia suleisti tuo metu, kai

reikia vartoti kitag TGA dozg.
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Vartojimas atliekant spinaling ir epidurine anestezija ar juosmening punkcija
Jeigu gydytojas nusprendzia suleisti antikoaguliantg, kai atlickama epiduriné ar spinaliné anestezija
arba juosmeniné punkcija, rekomenduojama atidziai stebéti neurologing biikle, kadangi yra
hematomos nugaros smegenyse ir (ar) smegeny kamiene susidarymo rizika (zr. 4.4 skyriy).
- Dozés, vartojamos profilaktikai
Biitinas maziausiai 12 valandy intervalas, kurio metu neatliekama punkcijy, tarp paskutinés
enoksaparino natrio druskos profilaktinés dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jki§imo.
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikalinga panasi
maziausiai 12 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki punkcijos ar kateterio
jkig§imo ar i$traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 24 valandy reikalingumag.
Pradéti gydyma 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze likus 2 valandoms iki
operacijos yra nesuderinama su neuroaksialine anestezija.
- Dozés, vartojamos gydymui
Biitinas maziausiai 24 valandy intervalas, kurio metu neatliekama punkcijy, tarp paskutinés
enoksaparino natrio druskos gydomosios dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jkiSinfo/ taip pat Zr.
4.3 skyriy).
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikaling4 panasi
maziausiai 24 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki plinkeiyas ar kateterio
ikiSimo ar i§traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 48 valandy reikalinguma.
Pacientams, kurie enoksaparino natrio druskos vartoja du Kartus per‘par;, (t. y. po 75 TV/kg kiino
svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg arba 100 TV/kg ko svorio (1 mg/kg kiino
svorio) du kartus per parg) turi praleisti antrg enoksaparino natiio-druskos dozg, kad biity
pakankama pertrauka pries kateterio jkiSima ar iStraukinia.
Anti-Xa faktoriaus koncentracija $iais laiko taskais iSlieka ismafuojama ir garantijy, kad, kateterj
ikiSus ar iStraukus po nurodyto laikotarpio, neatsiras henfasGma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamiena, néra.
Panasiai rekomenduojama enoksaparino natrio drufkds/nevartoti maziausiai 4 valandas po spinalinés
ar epidurinés punkcijos arba kateterio iStraukimo. T¢ks laikotarpis turi buti paremtas naudos ir rizikos
jvertinimu, atsizvelgiant ir j trombozés rizikg{ i kraujavimo, susijusio su procediira bei paciento
rizikos veiksniais, rizikg.

4.3 Kontraindikacijos

Enoksaparino natrio druskos negalima vartoti toliau iSvardytais atvejais.

o Padidéjes jautrumas gnaksaparino natrio druskai, heparinui ar jo dariniams, jskaitant mazos
molekulinés masés heparinus (MMMH), arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

o Paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu buvusi su imuniniais mechanizmais susijusi heparino sukelta
trombocitepenija (HST) arba antikiiny buvimas kraujyje (taip pat zr. 4.4 skyriy).

o Aktyyus&liniskai reikSmingas kraujavimas ir buiklé, kai yra didelé kraujavimo rizika, jskaitant

neseniai’iStikusj hemoraginj insulta, virSkinimo trakto opa, piktybinj navika (jeigu yra didelé
rizik?, kad 18 jo uzkraujuos), neseniai atliktg galvos ar nugaros smegeny arba akiy operacija,
patvirtintus ar jtariamus stemplés varikozinius mazgus, arterines-venines malformacijas,
kraujagysliy aneurizmas arba sunkius nugaros ar galvos smegeny kraujagysliy sutrikimus.

o Spinaliné ar epiduriné arba regioniné anestezija, jeigu enoksaparino natrio druskos vartota
gydomosiomis dozémis paskutiniyjy 24 valandy laikotarpiu (Zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

. Bendroji informacija

Enoksaparino natrio druskos negalima tiesiogiai (ta pa¢ia doze vienetais) keisti j kitus MMMH, o jy —
1 enoksaparino natrio druska, kadangi skiriasi $iy vaistiniy preparaty gamybos procesas, molekuliné
masé, specifinis anti-Xa ir anti-1la aktyvumas, vienetai, dozavimas, klinikinis veiksmingumas ir
saugumas. Dél §iy priezaséiy skiriasi jy farmakokinetika ir su tuo susijes biologinis aktyvumas (pvz.,

56



antitrombininis aktyvumas, sgveika su trombocitais). Dél to biitina atkreipti ypatingg démes; |
kiekvieno patentinio vaistinio preparato vartojimo instrukcijg ir ja tiksliai vykdyti.

° Buvusi HST (> 100 dieny laikotarpiu)

Enoksaparino natrio druskos negalima vartoti pacientams, kuriems paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu
buvo su imuniniais mechanizmais susijusi HST arba kraujyje yra antikiiny (Zr. 4.3 skyriy). Antikiiny
kraujyje gali islikti kelerius metus.

Enoksaparino natrio druskos biitina ypac atsargiai vartoti pacientams, kuriems buvo pasireiskusi
heparino sukelta trombocitopenija (pries > 100 dieny) ir kuriy kraujyje néra antikiny. Tokiais atvejais
sprendimas dél enoksaparino natrio druskos vartojimo turi biiti priimtas tik atidziai jvertinus naudg ir
rizikg bei apsvars¢ius gydymo ne heparino dariniais (pvz., danaparoido natrio druska ar lepirudinu)
galimybe.

° Trombocity skaiciaus stebéjimas

Vartojant MMMH, yra su antikiinais susijusios HST pasireiSskimo rizika. Trombocitopenija paprastai
pasireiskia laikotarpiu nuo 5 iki 21 enoksaparino natrio druskos vartojimo dienos.

HST rizika yra didesné pooperaciniams pacientams, dazniausiai ji pasireiskia po Sirdigs‘operacijy ir
véziu sergantiems pacientams.

Dél to trombocity skaiciy rekomenduojama tirti prie$ pradedant gydyma enoksaparino natrio druska ir
véliau reguliariai jo metu.

Jeigu yra HST rodanciy klinikiniy simptomy (bet koks naujas arterijy ir {asba) veny tromboembolijos
epizodas, bet koks skausmingas odos pazeidimas injekcijos vietoje, bet kqkia alerging ar
anafilaktoidiné reakcija gydymo metu), buitina iStirti trombocity skdiciy. Pacientai turi zinoti, kad gali
atsirasti tokiy simptomy, ir tokiu atveju informuoti savo Seimos-gydytoja.

Patvirtinus reik§mingg trombocity skaiéiaus sumazéjima (30-50%, palyginti su pradiniu rodmeniu),
reikia nedelsiant nutraukti gydyma enoksaparino natrio drisisa ir pradéti taikyti kita gydyma ne
hepariny tipo antikoaguliantais.

. Kraujavimas
Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, kraujavimas gali prasidéti bet kurioje kiino vietoje. Prasidéjus
kraujavimui, reikia i$siaiskinti jo vieta ir pracCuyatitinkamai gydyti.
Enoksaparino natrio druskos, kaip ir bet.koXis kito antikoagulianto, reikia vartoti atsargiai, kai yra
buklé, kurios metu padidéja kraujavipiszoavojus, pvz.:

- sutrikusi hemostazé;

- buvusi pepsiné opa;

- neseniai istikes iSentnisvinsultas;

- sunki artering liiertonzija;

- neseniai pasircitkusi diabetiné retinopatija;

- neurochirprginé’ar oftalmologiné operacija;

- kartu vatcjarna hemostaze veikianCiy vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy).

° Labaratoriniai tyrimai

Vartojant#ox<s, skirtas veny tromboembolijos profilaktikai, enoksaparino natrio druska nedaro
reikSminges jtakos kraujavimo laikui ir bendry kraujo kreséjimo tyrimy rodmenims bei neveikia
trornbocity agregacijos ar fibrinogeno jungimosi prie trombocity.

Vartojant didesnes dozes, gali pailgéti dalinis aktyvintasis tromboplastino laikas (DATL) ir
aktyvintasis kre$éjimo laikas (AKL). DATL ir AKL pailgéjimo rySys su enoksaparino natrio druskos
antitromboziniu poveikiu néra tiesinis, todél minéti tyrimai néra tinkami ir patikimi enoksaparino
natrio druskos poveikiui stebéti.

. Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija

Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija negali biiti atlickamos 24 valandy laikotarpiu
po terapinés enoksaparino natrio druskos dozés pavartojimo (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Aprasyta atvejy, kai pacientams, kuriems kartu buvo skiriama enoksaparino natrio druskos ir
atlickama spinaliné ar epiduriné anestezija, atsirado hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamieng, sukélusi ilgalaikj ar neiSnykstant] paralyziy. Tokie reiskiniai yra reti, kai kartg per
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parg vartojama 4 000 TV (40 mg) arba maZesné enoksaparino natrio druskos dozé. Tokio poveikio
rizika yra didesné, jeigu naudojami pooperaciniai ilgalaikiai epiduriniai kateteriai, kartu vartojama kity
hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty, pvz., nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo
(NVNU), atlickama traumuojanti ar kartotina epiduriné ar spinaliné punkcija arba pacientui jau buvo
operuotas stuburas, arba jis yra deformuotas.

Jeigu sukeliama epiduriné ar spinaliné anestezija (analgezija) arba atlickama juosmeniné punkcija,
norint sumazinti su enoksaparino natrio druskos vartojimu susijusio kraujavimo rizika, reikia
atsizvelgti | enoksaparino natrio druskos farmakokinetika (zr. 5.2 skyriy). Ikisti ir iStraukti epidurinj
kateterj ar atlikti juosmening punkcija geriausiai tada, kai enoksaparino natrio druskos
antikoaguliacinis poveikis yra silpnas; vis délto tikslus laikotarpis, per kurj antikoaguliacinis poveikis
kiekvienam pacientui tampa pakankamai silpnas, néra Zinomas. Jeigu paciento kreatinino klirensas yra
15-30 ml/min., j tai biitina atsizvelgti, kadangi enoksaparino natrio druskos eliminacija gali pailger
(zr. 4.2 skyriy).

Jeigu gydytojas nusprendzia pacientui, kuriam sukeliama epiduriné arba spinaliné anestezije
(analgezija) ar atlieckama juosmeniné punkcija, skirti antikoagulianty, biitina daznai tirti, ar neatsiranda
bet kokiy neurologiniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pvz., skausmo nugaros vidufiii€je linijoje,
sensorinio ir motorinio deficito (kojy tirpimo ar silpnumo), zarnyno ir (arba) Slapimo pislés
disfunkcijos. Pacientg reikia perspéti, kad, pastebéjes bet kurj i§ paminéty pozymitpar simptomy, jis
nedelsdamas apie tai informuoty gydytoja. [tarus, kad atsirado spinalinés.hematomos pozymiy ar
simptomy, reikia nedelsiant nustatyti diagnozg ir pradéti gydyma; biitina,apsvarstyti nugaros smegeny
dekompresijos reikalinguma, nors toks gydymas gali ir nepadéti iSvengti neurologinio pazeidimo ar ji
pasalinti.

° Odos nekrozé / odos vaskulitas
Gauta pranesimy apie odos nekroze ir odos vaskulitg varigjant MMMH, tokiu atveju biitina nedelsiant
nutraukti gydyma.

° Perkutaninés vainikiniy arterijy revaskuliarizacijos procediiros

Siekiant sumazinti kraujavimo rizikg po kraujagysliy instrumentiniy procediry gydant nestabiliaja
kraitinés anging, NSTEMI ir timinj STEMI /reikia tiksliai laikytis rekomenduojamy pertrauky tarp
enoksaparino natrio druskos doziy leidinmia, Svarbu pasiekti, kad po PV Al nekraujuoty i$ punkcijos
vietos. Jeigu naudojama punkcijos wieta/uzsandarinanti priemoné, jmova galima istraukti i§ karto.
Jeigu punkcijos vieta uzspaudziariva rankiniu badu, jmova galima pasalinti praéjus 6 valandoms nuo
paskutinés enoksaparino natrio,aruskos injekeijos  vena ar po oda. Jeigu gydymas enoksaparino natrio
druska tesiamas jmovg itréuicys, kita enoksaparino natrio druskos dozé leidziama ne anksé¢iau kaip po
6-8 valandy. Reikia stebitijar néra kraujavimo arba hematomos susidarymo pozymiy procediiros
vietoje.

° Uminis jnfekeinis endokarditas

Heparinopaprastai nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie serga iiminiu infekciniu endokarditu,
kadangi Jeylankraujavimo | smegenis rizika. Jeigu manoma, kad toks gydymas neabejotinai btinas,
sprendinfabitina priimti tik atidziai jvertinus individualig nauda ir rizika.

° Protezuoti mechaniniai Sirdies voztuvai

Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo trombozés profilaktikai tyrimy su pacientais, kuriems
protezuoti mechaniniai Sirdies voZtuvai, neatlikta. Buvo pavieniy protezuoty Sirdies voztuvy
trombozes atvejy pacientams, kurie turéjo protezuoty mechaniniy $irdies voztuvy ir trombozés
profilaktikai vartojo enoksaparino natrio druskos. Tokiy atvejy vertinimg apsunkina kiti buve rizikos

buvo néscios moterys ir trombozé sukélé moters bei vaisiaus mirtj.

. Neéscios moterys, turincios protezuoty mechaniniy Sirdies voztuvy
Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo tromboembolijos profilaktikai tyrimy su né$¢iomis
moterimis, turinéiomis mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, neatlikta. Klinikinio tyrimo metu
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néscios moterys, turiné¢ios mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, vartojo enoksaparino natrio druskos
(po 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg) tromboembolijos profilaktikai. 2
i§ 8 motery susidaré kraujo kresuliy, uzkimsusiy voztuvus bei sukélusiy moters ir vaisiaus mirtj. Po
enoksaparino natrio druskos pateikimo j rinkg gauta pavieniy pranesimy apie protezuoty mechaniniy
Sirdies voztuvy tromboze nés¢ioms moterims, enoksaparino natrio druskos vartojusioms
tromboembolijos profilaktikai. Tromboembolijos rizika gali biiti didesné nés¢ioms moterims,
turin¢ioms protezuoty mechaniniy Sirdies voztuvy.

o Senyvi pacientai

Senyviems pacientams, vartojantiems enoksaparino natrio druskos profilaktinémis dozémis,
kraujavimo rizikos padidéjimo nepastebéta. Vis délto senyviems pacientams (ypac 80 mety ir
vyresniems) didesné kraujavimo komplikacijy pasireiskimo rizika gali buti vartojant terapines dozes.
Rekomenduojamas atidus klinikinis stebéjimas, be to, reikia apsvarstyti dozés mazinimo galimyle
vyresniems kaip 75 mety pacientams, gydomiems nuo STEMI (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

° Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, padidéja enoksaparino natrio druskos ekspozicija, todél
did¢ja kraujavimo rizika. Rekomenduojama atidziai stebéti tokiy pacienty klinikine litikle, be to,
galima apsvarstyti biologinio anti-Xa aktyvumo parametry stebéjimo reikalingiiaa (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadangi duomeny apie tokins pacientus néra, iSskyrus
vartojimg tromby susidarymo ekstrakorporingje apytakoje profilaktikai hemodializés metu.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinitio klirensas 15-30 ml/min.),
enoksaparino natrio druskos ekspozicija reikSmingai padidéja, vodel rekomenduojama koreguoti
profilaktikai ar gydymui vartojamas dozes (Zr. 4.2 skyriy)

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatininc, kiirensas 30-50 ml/min.) arba lengvas
(kreatinino klirensas 50-80 ml/min.) inksty funkcijog’Sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

o Sutrikusi kepeny funkcija

Enoksaparino natrio druska reikia atsargiai var{0ti pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
kadangi didéja kraujavimo rizika. Dozés it gavimas remiantis anti-Xa aktyvumo stebéjimu
pacientams, kurie serga kepeny cirozesnesa patikimas ir todél nerekomenduojamas (zr. 5.2 skyriy).

. Mazas kiino svoris

Nustatyta, kad profilaktinémis'pagal kiino svorj nekoreguotomis dozémis vartojamo enoksaparino
natrio druskos ekspozicija indzai sverianc¢ioms moterims (kiino svoris < 45 kg) ir mazai sveriantiems
vyrams (kiino svoris </57kg) biina didesné, todél gali padidéti kraujavimo rizika. Rekomenduojamas
atidus klinikinis tokigypasicnty stebéjimas (zr. 5.2 skyriy).

. Nutuke paZientai

Nutukusienispacientams yra didesné tromboembolijos rizika. Profilaktiniy doziy saugumas ir
veiksmingnngs nutukusiems pacientams (kiino masés indeksas > 30 kg/m?) nebuvo iki galo nustatyti
ir bendrcanuomonés dél dozés koregavimo néra. Tokie pacientai turi biiti atidziai stebimi, ar
neatsirdiida tromboembolijos pozymiy ir simptomy.

o Hiperkalemija

Heparinas gali slopinti aldosterono i$siskyrimg i§ antinks¢iy ir dél to sukelti hiperkalemijg (Zr.

4.8 skyriy), ypac pacientams, kurie serga cukriniu diabetu, létiniu inksty nepakankamumu, kuriems
prie$ pradedant gydymga jau yra metaboliné acidozé arba kurie jau vartoja kalio kiekj didinanc¢iy
vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy). Reikia reguliariai matuoti kalio kiekj plazmoje, ypa¢ didesnés
rizikos grupés pacientams.

. Atsekamumas
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MMMH yra biologiniai vaistiniai preparatai. Siekiant pagerinti MMMH atsekamuma, sveikatos
priezitiros specialistams rekomenduojama j paciento dokumentus jrasyti skirto vaistinio preparato
prekinj pavadinimg ir serijos numer;.

Natrio Kiekis
Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y.i§ esmés jis yra be natrio.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu nerekomenduojama
o Hemostaze veikiantys vaistiniai preparatai (zr. 4.4 skyriy)
Tam tikry hemostaze veikianciy vaistiniy preparaty vartojima rekomenduojama nutraukti pries
gydymo enoksaparino natrio druska pradzig, nebent jeigu yra neabejotiny jy vartojimo tesimo
indikacijy. Jeigu toks kombinuotasis gydymas biitinas, enoksaparino natrio druska reikia vartgt
atidziai stebint paciento kliniking biikle bei atitinkamus laboratorinius rodmenis. Tokie vaisviniai
preparatai yra:
- sisteminio poveikio salicilatai, acetilsalicilo riigstis uzdegima malSinan¢iomis, dozemis ir
NVNU, iskaitant ketoroloaka;
- kiti trombolitikai (pvz., alteplazé, reteplaze, streptokinaze, tenekteplazé; urckinaze) ir
antikoaguliantai (zr. 4.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu reikia atsargiali
Toliau iSvardyty vaistiniy preparaty kartu su enoksaparino natrio dréska galima vartoti atsargiai.
. Kiti hemostaze veikiantys vaistiniai preparatai, pvz.:

- trombocity agregacijos inhibitoriai, jskaitant antiagregucinémis (kardioprotekcinémis)
dozémis vartojamg acetilsalicilo rugstj, klopidogrelptiislopiding ir glikoproteino I1b/I11a
antagonistus, skirtus vartoti nuo @iminio koronarizidjsindromo, nes yra kraujavimo rizika;

- dekstranas 40;

- sisteminio poveikio gliukokortikoidai.

o Kalio kiekj didinantys vaistiniai prepataigi
Kalio kiekj serume didinanciy vaistiniy, pieparaty vartoti kartu su enoksaparino natrio druska galima,
taciau biitina atidziai stebéti kliniking huiidleir laboratorinius rodmenis (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindlymo laikotarpis

Neéstumas

Néra duomeny apie tai tad.dantrajj ir treigjj néStumo trimestrg vartojamas enoksaparinas
prasiskverbty per meteis rincenta. Tokios informacijos apie pirmajji néStumo trimestra néra.

Su gyviinais atliktz iyrifnal neparodé jokio toksinio poveikio vaisiui ar teratogeninio poveikio (Zr.
5.3 skyriy). Tyrimai su gyvinais parodé, kad per placentg prasiskverbia minimalus enoksaparino
kiekis.

Néstumo.laiko.arpiu enoksaparino natrio druskos galima vartoti tik tada, kai gydytojas nusprendzia,
kad tai rigatiejotinai batina.

Néscias enoksaparino natrio druska gydomas moteris reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda kraujavimo
arba per stipraus antikoaguliacinio poveikio poZymiy, ir jspéti apie kraujavimo rizikg. Turimi
duomenys rodo, kad néra jrodymy, jog padidéja kraujavimo, trombocitopenijos ar osteoporozés rizika,
palyginti su biinancia moterims, kurios néra néscios, iSskyrus nés¢ias moteris, kurioms yra protezuoty
Sirdies voztuvy (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu planuojama epiduriné anestezija, pries tai rekomenduojama nutraukti enoksaparino natrio
druskos vartojima (Zr. 4.4 skyriy).
Zindymas
Nezinoma, ar nepakitusio enoksaparino iSsiskiria | motinos pieng. | Zindanc¢iy ziurkiy piena pateko
labai nedaug enoksaparino ar jo metabolity.
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Per burng pavartotos enoksaparino natrio druskos absorbcija néra tikétina. Thorinane gali bati
vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie enoksaparino natrio druskos poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais
poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enoksaparino natrio druska gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Enoksaparino natrio druskos poveikis vertintas atlikus klinikinius tyrimus, kuriy metu erlokyaparino
natrio druskos vartojo daugiau kaip 15 000 pacienty. I jy 1 776 pacientai, kuriems buva
tromboemboliniy komplikacijy rizika, vaistinio preparato vartojo giliyjy veny tromogz?2s profilaktikai
po ortopediniy ar pilvo operacijy, 1 169 terapiniai pacientai, kurie sirgo imine trapine liga ir kuriy
galéjimas judéti buvo labai apribotas, vaistinio preparato vartojo giliyjy veny tromueozés profilaktikai,
559 pacientai vaistinio preparato vartojo GVT gydyti (plau¢iy embolijos FE) buvo arba nebuvo),

1 578 pacientai vaistinio preparato vartojo nestabiliajai kriitinés anginai‘ir e Q bangos miokardo
infarktui gydyti, 10 176 pacientai vaistinio preparato vartojo timinizin STEMI gydyti.

Enoksaparino natrio druskos dozavimo schema $iy klinikiniy tyrirsy metu skyrési ir priklausé nuo
indikacijos. Pacientams po operacijos bei terapiniams Gimin¢,liga sergantiems pacientams, kuriy
gebéjimas judéti buvo labai apribotas, giliyjy veny trombiozés profilaktikai kartg per parg po oda buvo
leidziama 4 000 TV (40 mg) dozé. Nuo GVT (Kartu s&Fi arba be jos) gydytiems pacientams kas

12 valandy po oda buvo leidziama 100 TV/kg kiind,stor10 (1 mg/kg kiino svorio) arba kartg per para
po oda buvo leidziama 150 TV/kg kiino svorio (1,5%ng/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos
dozé. Klinikiniy nestabiliosios kriitinés angirfos=ir ne Q bangos miokardo infarkto gydymo tyrimy
metu kas 12 valandy po oda leista 100 T'V/kg Ktno svorio (1 mg/kg kiino svorio) doz¢é, o klinikiniy
aminio STEMI gydymo tyrimy metu i§ pradziy j vena leista smiuiginé 3 000 TV (30 mg) enoksaparino
natrio druskos dozé, po to kas 12 valandjj po oda leista 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)
dozé.

Klinikiniy tyrimy metu nepdageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo
kraujavimas, trombocitepenijd ir trombocitoze (zr. 4.4 skyriy ir toliau esantj poskyrj ,,Atrinkty

nepageidaujamy reakciiy #pibiidinimas®).

Nepageidaujamy 1eakcijy santrauka lenteléje

Toliau pate:kiemi duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, pastebétas klinikiniy tyrimy metu bei
pranestds/poregistracinio stebéjimo metu (,,** rodo reakcijas, apie kurias duomeny gauta
poregisiracinio steb&jimo metu).

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinimas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy
klas¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

o Dazni: kraujavimas, hemoraginé anemija*, trombocitopenija, trombocitoze.
o Reti: eozinofilija*.
o Reti: imuninés alerginés trombocitopenijos su tromboze atvejai; kai kuriems pacientams

tromboz¢é komplikavosi organy infarktu ar galtiniy iSemija (zr. 4.4 skyriy).

Imunines sistemos sutrikimai
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. Dazni: alerginé reakcija.
o Reti: anafilaksiné ar anafilaktoidiné reakcija, jskaitant Sokg*.

Nervy sistemos sutrikimai
o Dazni: galvos skausmas*.

Kraujagysliy sutrikimai

. Reti: spinaliné hematoma* (arba hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar) smegeny kamieng).
Tokios reakcijos sukélé jvairaus sunkumo neurologinius pazeidimus, jskaitant ilgalaikj ar
neiSnykstantj paralyZziy (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

o Labai dazni: kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas (daugiausia transaminaziu,
vir§utiné normos riba vir$ijama > 3 kartus).

o Nedazni: hepatoceliulinis kepeny pazeidimas*.

o Reti: cholestazinis kepeny pazeidimas*.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

o Dazni: dilgéliné, niezéjimas, eritema.

Nedazni: pislinis dermatitas.

Reti: alopecija*.

Reti: odos vaskulitas*, odos nekrozé*, paprastai pasireiskianti.injekzijos vietoje (pries tai
paprastai atsiranda purpura ar infiltruoty ir skausmingy eritersiniy démiy).

Mazgeliai injekcijos vietoje* (uzdegimo apimti mazgelidi, ‘@ 1te enoksaparinu uzpildyti cistiniai
dariniai). Toks poveikis iSnyksta po keliy dieny, gydymnie hutraukti nereikia.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
o Reti: osteoporozé* po ilgalaikio gydymo (ilgesriivrkaip 3 ménesiai).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
o Dazni: hematoma injekcijos vietojessiausmas injekcijos vietoje, kitokia injekcijos vietos
reakcija (pvz., edema, kraujavimas, padidéjes jautrumas, uzdegimas, sukietéjimas, skausmas ar

reakcija).
o Nedazni: lokalus dirginimas, ¢dos nekrozé injekcijos vietoje.
Tyrimai

o Reti: hiperkalemiia®(z. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Atrinkty nepageidattiamys«cakcijy apibudinimas

Kraujavimas

Tokios reakcijos dpemé ir sunky kraujavima, atsiradusj ne daugiau kaip 4,2% pacienty (chirurginiy
pacienty). ilai kuriais atvejais pacientai miré. Toliau i§vardytos hemoraginés komplikacijos
chiruzgihiams pacientams buvo laikomos sunkiomis: (1) kraujavimas, sukéles kliniSkai reikSminga
sutpikkimia, (2) kraujavimas, kai hemoglobino koncentracija sumazéjo > 2 g/dl arba reikéjo perpilti 2 ar
daugiau vienety kraujo produkty. Retroperitoninis ir intrakranijinis kraujavimas visada buvo laikomas
sunkiu.

Kaip ir vartojant kitokiy antikoagulianty, kraujavimas gali pasireiksti tais atvejais, kai yra susijusiy
rizikos veiksniy, pvz., yra kraujavima sukelti galintis organy pazeidimas, atliekama invaziné
procediira arba vartojama hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
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Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) kraitinés angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganciy ir Ml be Q pacienty
pacienty bangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
gydymas
Labai dazni Dazni Labai dazni Dazni Dazni:
Kraujo ir | Kraujavimas * | Kraujavima | Kraujavimas * | Kraujavimas * | Kraujavimas *
limfinés s
sistemos | Reti Nedazni: Reti Nedazni:
sutrikima | Retroperitonini Intrakranijinis | Retroperitonini | Intrakranijinis
i s kraujavimas kraujavimas, s kraujavimas kraujaviras,
retroperitonini retroperitonini
s kraujavimas s kraujavimas

*: pvz., hematoma, ekchimozé ne injekcijos vietoje, Zaizdos hematoma, hematurija, epistaké’1
kraujavimas i§ virSkinimo trakto.

Trombocitopenija ir trombocitozé

Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) krutinis angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganéiy (it Ml e Q pacienty
pacienty | ssangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
- gydymas
Kraujo ir | Labai dazni Nedazni: Lalaidazni Nedazni: Dazni
limfinés Trombocitozé Trombocito | Troribocitozé® | Trombocitopen | Trombocitozé®,
sistemos penija ija trombocitopeni
sutrikima | Dazni ) Dazni ja
i Trombocitopenij Trombocitopen Labai reti
a ija Imuniné
alerginé
trombocitopeni
| ja
|

F: Trombocity kiekio paaidé;imas >400 g/l

Vaiky populiacija

Enoksaparino fial1¢ druskos saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti (zr. 4.2 skyriy).

PraneSinsas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu,piaziesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leiazua niuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranes§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai

Atsitiktinis enoksaparino natrio druskos perdozavimas j vena, ekstrakorporaliai ar po oda gali sukelti
hemoraginiy komplikacijy. I§gerto (net labai didelémis dozémis) enoksaparino natrio druskos
absorbcija néra tikétina.

Gydymas
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Antikoaguliacinj poveikj didele dalimi galima neutralizuoti létai j veng leidziant protamino. Protamino
dozé priklauso nuo suleistos enoksaparino natrio druskos dozés. 1 mg protamino neutralizuoja 100 TV
(1 mg) enoksaparino natrio druskos, suleistos per paskutines 8 valandas, antikoaguliacinj poveikj.
Jeigu po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjo daugiau kaip 8 valandos arba nuspresta, kad
reikia antros protamino dozés, galima infuzuoti 0,5 mg protamino kiekvienam 100 TV (1 mg)
enoksaparino natrio druskos. Po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjus 12 valandy, protamino
vartoti gali nereikéti. Vis délto net didelés protamino dozés neutralizuoja ne visg enoksaparino natrio
druskos anti-Xa aktyvumga (daugiausiai — apie 60%) (Zr. protamino drusky vartojimo informacija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistai, heparino preparatai, ATC kodas — BO1A'SC5

Thorinane yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama.Europos vaisty
agentaros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu

Farmakodinaminis poveikis

Enoksaparinas yra mazos molekulinés masés heparinas (MMMH), kurio.yziduting molekuliné masé yra
apie 4 500 daltony ir kuriam budingas atskiras jprastinio heparino antittambozinis ir antikoaguliacinis
poveikis. Vaistiné medziaga yra natrio druska.

In vitro iSgrynintose sistemose enoksaparino natrio druska suk¢liasstipry anti-Xa kre$éjimo faktoriaus
poveikj (mazdaug 100 TV/mg) ir silpng anti-Ila faktoriaus «x antitrombininj poveikj (mazdaug

28 TV/mg), poveikio santykis yra 3,6. Tokj antikoaguliatizjypoveikj lemia antitrombinas III (ATIII),
zmogaus organizme sukeliantis antitrombozinj poveik;

Tyrimy su sveikais savanoriais, pacientais ir ikiklitiikiniais modeliais metu greta anti-Xa ir anti-lla
aktyvumo nustatytos ir kitos antitrombozinésiruzdegimg slopinancios enoksaparino savybés. Tokios
savybés yra nuo ATIII priklausomas kity Koagiiliacijos veiksniy, pvz., VIla faktoriaus, slopinimas,
endogeninio audiniy faktoriaus grandines,iidiibitoriaus (tissue factor pathway inhibitor, TFPI)
i8siskyrimo skatinimas bei von Willebrahdo faktoriaus (VWF) i§siskyrimo i§ kraujagysliy endotelio |
kraujotakg slopinimas. Zinoma, kad ¥ie faktoriai lemia bendrg antitrombozinj enoksaparino poveiki.
Vartojama profilaktikai enokyaparino natrio druska nesukelia reik§mingo poveikio DATL. Jeigu
enoksaparino natrio druskos vartjama gydymui, stipriausio poveikio metu DATL gali pailgéti
1,5-2,2 karto, palyginti sutccniroliniu rodmeniu.

Klinikinis veiksminadmas“r saugumas

SU operacija.susiiusios veny tromboembolijos profilaktika

o Pailgintz VTE profilaktika po ortopedinés operacijos

Dvigubdikéduoto pacienty, kuriems atlikta klubo sgnario protezavimo operacija, pailgintos
préfilaktikos tyrimo metu 179 pacientai, kuriems nebuvo veny tromboembolijos ir kurie i§ pradziy
(hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doze, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir po i§leidimo i$ ligoninés kartg per parg po oda

3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze (n=90), arba placebo
(n=89). GVT daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reik§mingai mazesnis vartojant enoksaparino
natrio druskos, palyginti su placebu, PE atvejy nebuvo. Sunkaus kraujavimo reiskiniy nebuvo.
Veiksmingumo duomenys pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino natrio
druska Placebas
4000 TV (40 mg) karta per para po
kartg per parg po oda
oda n (%)
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n (%)
Visi pacientai, kuriems taikyta 90 (100) 89 (100)
pailginta profilaktika
Visi VTE atvejai 6 (6,6) 18 (20,2)
Visi GVT atvejai (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalinés GVT atvejai (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p rodmuo, palyginti su placebu =0,008
#p rodmuo, palyginti su placebu =0,537

Antrojo dvigubai koduoto tyrimo metu 262 pacientai, kuriems nebuvo VTE, kuriems atlikta klubo
sgnario protezavimo operacija ir kurie i$ pradziy (hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda
leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze, buvo suskirstyti  atsitiktines imtis ir
po iSleidimo i§ ligoninés kartg per parg po oda 3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaja#ino
natrio druskos dozg (n=131), arba placebo (n=131). Panasiai kaip ir pirmojo tyrimo metu, sutfikimy
daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reik§mingai mazesnis vartojant enoksaparino natrig tiruskos,
palyginti su placebu, vertinant ir visus VTE atvejus (21 [16%] enoksaparino natrio drugkqs Zrupéje,
palyginti su 45 [34,4%] placebo grupéje; p=0,001), ir proksimalinés GVT atvejus (&5,1%]
enoksaparino natrio druskos grupéje, palyginti su 28 [21,4%] placebo grupéje; p=<0/001). Sunkaus
kraujavimo reiskiniy skirtumy enoksaparino natrio druskos ir placebo grupése.nchuvo.

o Pailginta GVT profilaktika po onkologinés operacijos

Dvigubai koduoto, daugiacentrio tyrimo metu buvo lyginami keturiy savaiciy ir vienos savaités
profilaktikos enoksaparino natrio druska saugumas ir veiksmingumas-yertinant 332 pacientus, kuriems
buvo atlikta planiné onkologiné pilvo ar dubens srities operacijastacientai 6-10 dieny laikotarpiu
kasdien vartojo enoksaparino natrio druskos (4 000 TV (4Q mgpbo oda), ir po to buvo atsitiktinai
priskirti kita 21 dieng vartoti enoksaparino natrio druskos.arba,placebo. Laikotarpiu tarp 25 ir

31 dienos arba greiciau, jeigu atsirado veny tromboemboiiles simptomy, buvo atlikta abipusé
venografija. Pacientai buvo stebimi tris ménesius. K¢étusiy savaiciy profilaktika enoksaparino natrio
druska, palyginti su vienos savaités profilaktika encksaparino natrio druska, po onkologings pilvo ar
dubens srities operacijos reik§mingai sumazino venografija nustatytos trombozés daznj. Veny
tromboembolijos daznis dvigubai koduotos.fazes pabaigoje buvo 12,0% (n=20) placebo grupgje ir
4,8% (n=8) enoksaparino natrio druskos.gripgje; p=0,02. Skirtumas isliko ir po trijy ménesiy [13,8%,
palyginti su 5,5% (n=23, palyginti su/83, p=0,01]. Kraujavimo ar kity komplikacijy daznio skirtumy
dvigubai koduotu ar stebéjimo laiketarniu nebuvo.

Veny tromboembolijos profilafitina terapiniams amine liga sergantiems pacientams, jeigu tikétinas
gebéjimo judéti apribojimds

Dvigubai koduoto, daugiacentrio, paraleliniy grupiy tyrimo metu buvo lyginamas karta per parg po
oda leidziamos 2 00813420 mg) arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos dozés ir
placebo poveikis G V.L/profilaktikai terapiniams pacientams, kurie sirgo timine liga ir kuriy geb¢jimas
judéti buvo reikSmingai apribotas (apibtidinama kaip < 10 metry nueinama distancija per <3 dienas). |
§i tyrimg huwe,yiraukti pacientai, kurie sirgo Sirdies nepakankamumu (III arba IV NYHA klasés),
aminiu kvépavimo nepakankamumu ar komplikuotu Iétiniu kvépavimo nepakankamumu ir timine
infekcineZar reumatine liga ir kuriems buvo bent vienas VTE rizikos veiksnys (amZius > 75 mety,
veézys, buvusi VTE, nutukimas, veny varikozes, gydymas hormonais ir 1étinis Sirdies ar kvépavimo
nepakankamumas).

I$ viso j tyrimg buvo jtraukti 1 102 pacientai, i$ jy gydyti 1 073. Gydymas buvo tesiamas 6-14 dieny
(trukmés mediana 7 dienos). Kartg per para po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doz¢, palyginti su placebu, reikSmingai sumazino VTE daznj. Veiksmingumo duomenys
pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino Enoksaparino Placebas
natrio druska natrio druska
2000 TV (20 mg) 4000 TV (40 mg) n (%)
karta per para po | karta per para po
oda oda
n (%) n (%)
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Visi terapiniai pacientai, 287 (100) 291 (100) 288 (100)
gydyti timinés ligos

laikotarpiu
Visi VTE atvejai 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Visi GVT atvejai (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)

Proksimalinés GVT atvejai

(%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

......

priezastis buvo tromboembolija
* p rodmuo, palyginti su placebu =0,0002

Mazdaug 3-3ji ménesj po jtraukimo VTE daznis isliko reik§mingai mazesnis gydymo 4 000 TV
(40 mg) enoksaparino natrio druskos doze grupéje, palyginti su placebo grupe.

Bendrasis ir sunkiy kraujavimo reiSkiniy daznis buvo atitinkamai 8,6% ir 1,1% placebo grupdje,
11,7% ir 0,3% gydymo 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje bei 12,6%.ir'1 7%
gydymo 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje.

Giliyjy veny trombozés su plauciy embolija ar be jos gydymas

Daugiacentrio paraleliniy grupiy tyrimo metu 900 pacienty, kuriems buvo timincikejy GVT su PE arba
be jos, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir buvo pradétas gydymas ligoninéjs/(i) kartg per para po
oda leidziama 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparine,natrio druskos doze, (ii)
kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino syorio) enoksaparino natrio
druskos doze arba (iii) smuigine j veng suleista 5 000 TV heparino @0z, po'to taikant nuolating
heparino infuzijg (siekiant, kad DATL biity 55-85 sekundés). I$aas0“tyrimo metu j atsitiktines imtis
buvo suskirstyti 900 pacienty ir visi jie buvo gydyti. Be to. visipacientai vartojo varfarino natrio
druskos (dozé koreguota pagal protrombino laika, siekiant, Rad*TNS bity 2,0-3,0), toks gydymas buvo
pradétas 72 valandy laikotarpiu iki gydymo enoksaparinc-hatrio druska arba jprastinio gydymo
heparinu pradzios ir tgstas 90 dieny. Gydymas enokgararino natrio druska arba jprastinis gydymas
heparinu testas ne trumpiau kaip 5 dienas bei tol, kel uvo pasiektas tikslinis varfarino natrio druskos
poveikis, vertinant TNS. Abi gydymo enoksaparino natrio druska schemos buvo ekvivalentiskos
jprastiniam gydymui heparinu, vertinant pasititojan¢ios veny tromboembolijos (GVT ir (arba) PE)
rizikg. Veiksmingumo duomenys pateikiaimi Joliau esancioje lenteléje.

Eneksararino Enoksaparino Heparinas
natris druska natrio druska pagal DATL
150 TV/kg 100 TV/kg koreguojamas
(1,5 mg/kg) karta (1 mg/kg) du intraveninis
[ Pper para po oda kartus per para po gydymas
n (%) oda n (%)
n (%)
Visi gydyti 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacientad, wwariems
buve-GA\A (su PE

| arbalbe jos)

AVisPVTE atvejai 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
Visi GVT atvejai (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
Proksimalinés GVT
atvejai (%) 9 (3,0 6 (1,9) 7(2,4)

PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)
VTE = veny tromboembolijos reiskiniai (GVT ir (arba) PE)
* Skirtumo tarp gydymo grupiy 95% pasikliautinieji intervalai, vertinant visus VTE atvejus,
buvo:
- enoksaparino natrio druska kartg per para, palyginti su heparinu (nuo -3,0 iki 3,5),
- enoksaparino natrio druska kas 12 valandy, palyginti su heparinu (nuo -4,2 iki 1,7).
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Sunkaus kraujavimo reiskiniy atsirado 1,7% pacienty kartg per parg vartojamos 150 TV/kg kiino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje, 1,3% — du kartus per para
vartojamos 100 TV/kg ktino svorio (1 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje
ir 2,1% — heparino grupéje.

Nestabiliosios kriitinés anginos ir miokardo infarkto be ST pakilimo gydymas

Didelio daugiacentrio tyrimo metu 3 171 pacientas, j jj jtrauktas kriitinés anginos arba miokardo
infarkto be Q bangos iminés fazés metu, buvo priskirtas atsitiktinéms imtims ir kartu su acetilsalicilo
ragstimi (kartg per parg vartojama 100-325 mg doze) kas 12 valandy po oda vartojo 100 TV/kg

(1 mg/kg) kiino svorio enoksaparino natrio druskos dozg arba j veng vartojo nefrakcionuotg heparing
(dozé koreguota pagal DATL). Pacientai turéjo biiti gydomi ligoninéje ne trumpiau kaip 2 dienas ir ne
ilgiau kaip 8 dienas (iki klinikinés stabilizacijos, revaskuliarizacijos procediiros arba isleidimo i$
ligoninés). Pacientai turéjo biiti stebimi iki 30 dieny. Enoksaparino natrio druska, palyginti su
heparinu, reikSmingai sumazino kombinuotaja krtitinés anginos, miokardo infarkto ir mirties 7izikg;
Kuri 14-aja dieng sumazéjo nuo 19,8% iki 16,6% (santykinés rizikos sumazéjimas 16,2%). ‘i'oks
kombinuotojo daznio sumaz¢jimas isliko po 30 dieny (nuo 23,3 iki 19,8%, santykineés rifikos
sumazéjimas 15%).

ReikSmingy sunkaus kraujavimo skirtumy nebuvo, taciau kraujavimas injekcijos no faa vietoje buvo
daznesnis.

Uminio miokardo infarkto su ST segmento pakilimu gydymas

Didelio daugiacentrio klinikinio tyrimo metu 20 479 timinio STEMI istikti pacientai, kuriuos buvo
galima gydyti fibrinolitikais, atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstytii. dvi grupes ir buvo gydomi arba
] vena suleidZiant vienkarting smiiging 3 000 TV (30 mg) enoksapariné natrio druskos doze, i$ karto
po to po oda suleidziant 100 TV/Kg kiino svorio (1 mg/kg k@in¢ sverio) doze ir po to kas 12 valandy po
oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svoric).doze, arba 48 valandas | veng vartojant
nefrakcionuoto heparino (dozé buvo koreguojama pagal 24T L). Be to, visi pacientai ne trumpiau Kaip
30 dieny buvo gydomi acetilsalicilo riigstimi. Enoksaparino natrio druskos dozavimas keistas
pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos fufrikimas, ir senyviems (75 mety ir vyresniems)
pacientams. Enoksaparino natrio druskos injekcijos<po oda buvo tesiamos ne ilgiau kaip astuonias
dienas arba iki i§leidimo i$ ligoninés (priklauSemai nuo to, kas jvykdavo anksciau).

4 716 pacienty buvo atlikta perkutaniné vdinikiniy arterijy intervencija (PVAI) (kartu su koduotu
tiriamuoju vaistiniu preparatu papildomiai siiriant antitrombozinj vaistinj preparatg). Vadinasi,
enoksaparino natrio druskos vartojusiems pacientams PVAI buvo atliekama vartojant enoksaparino
natrio druskos (nekeiciant gydyna) sshema, patvirtinta ankstesniy tyrimy metu t. y. jeigu paskutiné
doz¢ po oda suleista iki balioho &putimo likus maziau kaip 8 valandoms, papildomos dozés neleista, o
jeigu paskutiné enoksaparir0.natio druskos dozé po oda suleista iki baliono i$piitimo likus daugiau
kaip 8 valandoms, j vena, leista smuginé 30 TV/kg kiino svorio (0,3 mg/kg kiino svorio) enoksaparino
natrio druskos dozé.

Vartojant enoksapalizioinairio druska, palyginti su nefrakcionuotu heparinu, reikSmingai sumazéjo
pagrindinés kombinuotosios vertinamosios baigties (mirties nuo bet kokios priezasties arba
pakartotinio.migkhirdo infarkto) daznis per pirmasias 30 dieny po atsitiktiniy im¢iy sudarymo (9,9%
enoksapariiio vatrio druskos grupéje, palyginti su 12,0% nefrakcionuoto heparino grupéje), santykiné
rizikastniazejo 17% (p < 0,001).

Patankiis enoksaparino natrio druskos poveikis, vertinant pagal veiksmingumo baig¢iy daznj,
pasireiske po 48 valandy, kai 35% sumazéjo pakartotinio miokardo infarkto santykiné rizika, palyginti
su gydymu nefrakcionuotu heparinu (p < 0,001).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baig¢iai buvo stabilus visose
pagrindiniuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytus pagal amziy, lytj, miokardo infarkto
lokalizacija, esantj ar nesant] cukrinj diabetg, buvusj ar nebuvusj ankstesnj miokardo infarkta, vartoto
fibrinolitiko tipg ir laikg iki gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu.

Enoksaparino natrio druskos poveikis, palyginti su gydymu nefrakcionuotu heparinu, buvo statistiskai
reikSmingai geresnis pacientams, kuriems perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija buvo atlikta per
30 dieny nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo (santykiné rizika sumazéjo 23%), ir pacientams, kuriems
buvo skirtas tik gydymas vaistiniais preparatais (santykiné rizika sumazéjo 15%, p = 0,27, vertinant
saveika).
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30-3j3 dieng kombinuotosios vertinamosios baigties, t. y. mirties, pakartotinio miokardo infarkto ar
intrakranijinio kraujavimo (bendrojo palankaus klinikinio poveikio vertinimas) daznis buvo statistikai
reik§mingai mazesnis (p < 0,0001) enoksaparino natrio druskos grupéje (10,1%), palyginti su heparino
grupe (12,2%), santykiné rizika sumazéjo 17% gydymo enoksaparino natrio druska naudai.

Sunkaus kraujavimo daznis 30-ajg dieng buvo reik§mingai didesnis (p< 0,0001) enoksaparino natrio
druskos grupéje (2,1%), palyginti su heparino grupe (1,4%). Kraujavimas i§ virSkinimo trakto dazniau
pasireiské enoksaparino natrio druskos grupéje (0,5%), palyginti su heparino grupe (0,1%), o
intrakranijinio kraujavimo daZnis abiejose grupése buvo panasus (0,8% enoksaparino natrio druskos
grupéje, palyginti su 0,7% heparino grup¢je).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baig€iai pasireiské per
pirmasias 30 dieny ir i8liko 12 ménesiy stebéjimo laikotarpiu.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis mokslinés literatiiros duomenimis, ciroze sergantiems pacientams (B arba C klasés/pagai
Child-Pugh) enoksaparino natrio druskos 4 000 TV (40 mg) dozg vartoti varty venos trombazcs
profilaktikai yra saugu ir veiksminga. Biitina pastebéti, kad mokslinéje literatiiroje pateiliiarni tyrimai
gali turéti trukumy. Enoksaparino natrio druska reikia atsargiai vartoti pacientams, kurig képeny
funkcija sutrikusi, kadangi jiems didéja kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy), be to, fornialiy dozes
nustatymo tyrimy su ciroze serganciais pacientais (A, B arba C klasés pagal Child-Pugh) neatlikta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bendrosios savybés

Rekomenduojamomis dozémis vartojamo enoksaparino natrio druskes farmakokinetikos parametrai po
vienkartinio ir kartotinio pavartojimo j poodj ir po vienkartini¢ pavartojimo j vena vertinti pagal anti-
Xa (daugiausia) ir anti-Ila aktyvumo plazmoje kitimg. Enoksaparino natrio druskos anti-Xa ir anti-lla
farmakokinetinio poveikio rodmenys kiekybiskai vertintipaivirtintais amidolitiniais metodais.

Absorbcija
Absoliutus po oda suleistos enoksaparino natrio drackos biologinis prieinamumas, skai¢iuojant pagal

anti-Xa aktyvuma, yra artimas 100%.

Gali biiti vartojamos skirtingos dozés beiforimos ir taikomos skirtingos dozavimo schemos.
Maksimalus anti-Xa aktyvumas plazinoj: atsiranda praéjus 3-5 valandoms po injekcijos po oda ir btina
mazdaug 0,2, 0,4, 1 ir 1,3 anti-Xa,T V/ml, po oda suleidus atitinkamai vieng 2 000 TV, 4 000 TV,

100 TV/kg kiino svorio ir 150/1/kg kano svorio (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg kiino svorio ir 1,5 mg/kg
kiino svorio) dozg.

I vena suleidus smiigine 3/000 TV (30 mg) doze ir po to i8 karto pradedant po oda kas 12 valandy
leisti 100 TV/kg kiihg gvorio (1 mg/kg kiino svorio) dozes, pradinis maksimalus anti-Xa aktyvumas
biina 1,16 TV/ml (n=16) ir vidutiné ekspozicija atitinka 88% pusiausvyrinio lygio. Pusiausvyriné
koncentraciia, pdsickiama antraja gydymo diena.

Sveildelns savanoriams kartotinai kartg per parg po oda leidziant 4 000 TV (40 mg) ir 150 TV/kg ktino
svaria.tl,b mg/kg kiino svorio) dozes, pusiausvyriné koncentracija nusistovéjo 2-aja dieng ir vidutinis
ekspozicijos santykis buvo mazdaug 15% didesnis nei biina po vienos dozés pavartojimo. Kartotinai
du kartus per parg po oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) doze, pusiausvyriné
koncentracija nusistovéjo laikotarpiu nuo 3 iki 4 dienos, vidutiné ekspozicija buvo mazdaug 65%
didesné nei buna po vienos dozés pavartojimo, vidutinis didziausias ir maziausias anti-Xa aktyvumas
buvo atitinkamai mazdaug 1,2 ir 0,52 TV/ml.

Injekcijos tiris ir didesné kaip 100-200 mg/ml vaistinio preparato koncentracija jtakos
farmakokinetikos parametrams sveiky savanoriy organizme nedar¢.

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetika vartojant rekomenduojamas dozes
yra tiesiné.

Farmakokinetiniai parametrai to paties paciento organizme ir skirtingy pacienty organizmuose
svyruoja nedaug. Po oda leidziant kartonines dozes, kaupimosi nebtina.

68



Suleidus enoksaparino natrio druskos po oda, anti-Ila aktyvumas plazmoje bina mazdaug de$imt karty
mazesnis nei anti-Xa aktyvumas. Vidutinis didziausias anti-lla aktyvumas pasiekiamas po injekcijos
po oda praéjus mazdaug 3-4 valandoms ir biina 0,13 TV/ml ir 0,19 TV/ml, atitinkamai kartotinai du
kartus per parg vartojant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) dozg¢ ir karta per parag vartojant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) doze.

Pasiskirstymas
Enoksaparino natrio druskos anti-Xa aktyvumo tariamasis pasiskirstymo tiiris yra panasus j kraujo tirj

(mazdaug 4,3 litro).

Biotransformacija

Daugiausia enoksaparino natrio druskos metabolizuojama kepenyse vykstant desulfacijai ir (arba)
depolimerizacijai ir susidarant mazesnés molekulinés masés junginiams, kuriy biologinis aktyvinmias
yra gerokai mazesnis.

Eliminacija

Enoksaparino natrio druskos klirensas yra mazas: j veng per 6 valandas infuzavus 150 FV/kg kiino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) dozg, vidutinis anti-Xa plazmos klirensas buna €,74 |/val.
Eliminacija yra vienfazé, pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 5 valandog £6yoda suleidus
vienkarting doze ir 7 valandos vartojant kartotines dozes.

Mazdaug 10% veikliy fragmenty pasalinama per inkstus. I§ viso veikligir reveikliy fragmenty forma
per inkstus pasalinama 40% pavartotos dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duemenimis, enoksaparino natrio druskos kinetikos
pobudis senyvy pacienty, kuriy inksty funkcija yra nezmmali, organizme nesiskiria nuo pobiidzio
jaunesniy pacienty organizme. Vis délto senstant iriksty tunkcija silpnéja, todél senyvy pacienty
organizme enoksaparino natrio druskos eliminacija~gali bati 1étesné (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrimo, kuriame dalyvave progresavusiacirdze sergantys pacientai buvo gydomi kartg per para
vartojama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze, metu maksimalaus anti-Xa aktyvumo
sumazéjimas buvo susijes su kepeny ffunkcijos sutrikimo pasunkéjimu (vertinant pagal Child-Pugh
skale). Toks pablogé¢jimas dawgiausia buvo susijes su ATIII kiekio sumazéjimu, sukeltu ATIII sintezés
sumaz¢jimu pacienty, kuriy’keoeny funkcija sutrikusi, organizme.

Sutrikusi inksty funkcija

Nustatyta tiesiné prikiatiseinybé tarp anti-Xa plazmos klirenso ir kreatinino klirenso esant
pusiausvyrinei koncentracijai, tai rodo enoksaparino natrio druskos klirenso mazéjima silpnéjant
inksty funkciiail Jzigu yra lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.) ar vidutinio sunkumo
(kreatinino*klirensas 30-50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, kartotinai karta per parg po oda
leidzian{ 4 000 TV (40 mg) doze, anti-Xa ekspozicija, apskai¢iuota pagal plotg po koncentracijos
kr@iwa.LAUC), esant pusiauvyrinei koncentracijai, nezymiai padidéja. Jeigu yra sunkus inksty
funkeijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), kartotinai karta per para po oda leidziant

4 000 TV (40 mg) doze, AUC (esant pusiauvyrinei koncentracijai) padidéja reikSmingai (vidutiniSkai
65%) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hemodializé

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetikos parametrai yra panasus |
nustatytus kontrolingje populiacijoje, taciau po vienkartinés 25 TV, 50 TV ar 100 TV/kg kiino svorio
(0,25 mg, 0,50 mg ar 1 mg/kg kiino svorio) dozés suleidimo j venag AUC buvo du kartus didesnis,
palyginti su kontroliniais rodmenimis.

Kiino svoris
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Nutukusiems sveikiems savanoriams (KMI — 30-48 kg/m?) Kartotinai karta per para po oda leidZiant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos doze, nustatytas
nezymiai didesnis vidutinis anti-Xa aktyvumo AUC (esant pusiausvyrinei koncentracijai), palyginti su
nenutukusiais kontrolinés grupés asmenims, tac¢iau didZiausias anti-Xa aktyvumas plazmoje
nepadidéjo. Vaistinj preparata leidZiant po oda nutukusiems pacientams, pagal kiino svorj koreguotas
klirensas biina mazesnis.

Po oda leidziant pagal kiino svorj nekoreguota enoksaparino natrio druskos dozg, po vienkartinés

4 000 TV (40 mg) dozés pavartojimo po oda anti-Xa ekspozicija buvo 52% didesné mazai
sverian¢ioms moterims (ktino svoris < 45 kg) ir 27% didesné mazai sveriantiems vyrams (kiino svoris
< 57 kg), palyginti su normalaus ktino svorio kontroliniy tiriamyjy rodmenimis (zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetiné sgveika
Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy enoksaparino natrio druskos ir trombolitiky
nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

13 savaiciy trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei Sunimis (po oda tuvb leidZziama

15 mg/kg kiino svorio paros doz¢) ir 26 savaites trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei
bezdZionémis (po oda bei | veng buvo leidZziama 10 mg/kg kiino svorio paros dozé) metu enoksaparino
natrio druskos nepageidaujamo poveikio, i§skyrus koaguliacijos slopiniina. nepasireiske.

Enoksaparino natrio druska nesukélé mutageninio poveikio tyrimi1nitro (jskaitant Ames tyrima ir
peliy limfominiy Igsteliy mutacijos perdavimo tyrimg) metuwbe: kiastogeninio poveikio Zzmoniy
limfocity chromosomy aberacijos tyrimo in vitro ir ziurkiy fauly ¢iulpy chromosomy aberacijos
tyrimo in vivo metu.

Tyrimy su vaikingomis ziurkiy ir triusiy patelémis in¢ti po oda leidziama iki 30 mg/kg kiino svorio
enoksaparino natrio druskos paros dozé teratogeniriid poveikio ar toksinio poveikio vaisiui nesukélé.
Po oda vartota enoksaparino natrio druska (pares dozés iki 20 mg/kg kiino svorio) poveikio ziurkiy
patiny bei pateliy vaisingumui bei dauginiimositunkcijai nesukeéle.

6. FARMACINE INFORMACITA

6.1 Pagalbiniy medzZiag( sarasas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Injekcija pc.ooa

Thorinahs negalima maisyti su kitomis injekcijomis arba infuzijomis.

Smuginé injekcija (boliusas) j vena tik tminio MISSTP atvejais
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Uzpildytas $virk$tas
2 metali

Vaistinis preparatas, praskiestas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu arba gliukozés 5 %

tirpalu
8 valandos
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

0,6 ml tirpalo skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo graduotame Svirkste su fiksuota adata ir
adatos gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kamsc¢iu ir oranzinés spalvos polipropileno
stimoklio koteliu.

Pakuotéje yra 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

VARTOJIMO INSTRUKCIJOS: UZPILDYTI SVIRKSTAI

Kaip paciam atlikti Thorinane injekcija

Jei galite pats susileisti §] vaista, Jisy gydytojas ar slaugytojas parodys Jumis, kaip tai padaryti.

Nemeéginkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeigu‘ab¢jojate, kaip tai daryti,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

- Patikrinkite vaisto tinkamumo laikg. Nevartokite pasivaigus tinkamum laikui.

- Patikrinkite, ar §virkstas nepazeistas ir ar tirpalas, jomio yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

- Pastebéjus matomus i§vaizdos poky¢ius, Sio ‘aisto vartoti negalima.

- Isitikinkite, kad Zinote, kokj kiekj ketinate leisii.

- Patikrinkite pilva, ar paskutiné injekcijasmgsukelé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,
patinimo, $lapiavimo, ar pilvas vis @arskausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.

- Nuspreskite, kur ketinate leisti‘vaisto. Keiskite kairigja ir desinigja pilvo puses kiekvienos
injekcijos metu. Sis vaistas«turbbiti suleidziamas iskart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar
kokio nors randéjancioudinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).

- UZpildytas Svirkstas gkixztas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip pacicm sysileisti Thorinane

1)  Nusiplaukite &4 muiiu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kurig leisite vaistus. Nusausinkite.

2)  Atsiséskite arba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Jsitikinkite, kad galite matyti
vieta, i.Kuriy ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagaivéniis, | kurias atsiremsite.

3) aPasirinkite pilvo sritj kairéje ar desinéje puséje. Tai turéty bati ne maziau kaip 5 cm nuo bambos
ixtoliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskite kairiaja
ir desinigjg pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje paskutinj kartg

leidote vaista.

4)  Atsargiai nuimkite nuo Svirksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas Svirkstas yra
paruostas naudojimui.
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I$stumti oro burbuliuky pries§ atliekant injekcijg nereikia, todél nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuémg adatos dangtelj, neleiskite jai liestis su kitais pavirsiais. Tai yra bitina,
kad adata i8likty $vari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jis rasote, laikykite $virksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta pilvo odos plota, kad susidaryty odos rauksle;

Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos injekcijos metu.

6) Laikykite Svirksta adata nukreipe statmenai zemyn (vertikaliai 90° kampu). Jsmeikite visa adata
1 odos rauksle.

7)  PirStu paspauskite stimoklj Zemyn. Tokiu biidulvaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos mnjokcijos metu.

8)  Istraukite tiesiai laikoma adata.

Norédami \fvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasazuokite injekcijos vietos.
9) @ Lanaudota Svirksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j aStriems daiktams skirta konteinerj.
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite | vaikams nepasiekiamag

vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui, kad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

1077XX Amsterdamas

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1131 /005

EU/1/16/1131 /006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 15/09/2016

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttir¢s tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 8000 TV (80 mg)/0,8 ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

10 000 TV/ml (100 mag/ml) injekcinis tirpalas

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 8 000 anti-Xa TV enoksaparino natrio druskos (atitiri«a 60 mg)
0,8 ml injekcinio vandens (Enoxaparinum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

Enoksaparino natrio druska yra biologiné medziaga, gaminama atliekant i§ kizully Zarny gleivinés
gauto heparino benzilo esterio Sarming depolimerizacija.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste.

Skaidrus bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Thorinane skirtas vartoti suaugusiesivms toliau nurodytais atvejais.

o Veny tromboembolijos proiilaktikai vidutings ir didelés rizikos chirurginiams pacientams, ypac
jeigu atliekamos ortopedings arba bendrosios chirurgijos, iskaitant onkologine, operacijos.
o Veny tromboembélijesrofilaktikai terapiniams pacientams, kurie serga imine liga (pvz.,

fiminiu Sirdies ngpakankamumu, Giminiu kvépavimo nepakankamumu, sunkia infekcine arba
reumatine ligajysjoigy) gebéjimas judéti yra apribotas ir yra padidéjusi veny tromboembolijos
rizika.

o Giliyjy yemy trombozei (GVT) ir plau¢iy embolijai (PE) gydyti, iSskyrus atvejus, kai tikétina,

kad\PEgydyti prireiks trombolizinés terapijos arba chirurginio gydymo.

o Tromiy susidarymo ekstrakorporinéje sistemoje profilaktikai hemodializés metu.

Esant iminiam koronariniam sindromui:

- Nestabiliajai krutinés anginai ir miokardo infarktui be ST segmento pakilimo (non ST-
segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) gydyti, derinyje su per burna
vartojama acetilsalicilo ragstimi.

- Uminiam miokardo infarktui su ST segmento pakilimu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) gydyti, jskaitant pacientus, kurie bus gydomi tik vaistiniais preparatais
ar kuriems véliau bus atlickama perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
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Veny tromboembolijos profilaktika vidutinés ir didelés rizikos chirurginiams pacientams
Individualig tromboembolijos rizikg galima nustatyti naudojant validuota rizikos stratifikavimo
modelj.

o Pacientams, kuriems yra vidutiné tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 2 000 TV (20 mg), ji leidZiama po oda kartg per parg. Jrodyta, kad gydymo
2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze pradéjimas pries operacija (iki operacijos
likus 2 valandoms) yra veiksmingas ir saugus, atlickant vidutinés rizikos operacija.

Vidutingés rizikos pacientams gydyma enoksaparino natrio druska reikia testi ne trumpiau kaip
7-10 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos btikle (pvz., gebé&jima judéti). Profilaktika reikia testi tol,
kol paciento gebéjimas judéti nebebus reikSmingai sumazéjes.

o Pacientams, kuriems yra didelé tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 4 000 TV (40 mg), ji leidZziama po oda kartg per parg, gydyma
rekomenduojama pradéti likus 12 valandy iki operacijos. Jeigu profilaktika reikia pradéti
anksciau nei likus 12 valandy iki operacijos (pvz., didelés rizikos pacientams, laukiantieris
atidétos ortopedinés operacijos), paskutiné injekcija turi bati atlikta likus ne daugian raiy
12 valandy iki operacijos, profilaktika turi buiti pratgsta po operacijos praéjus12 valdandy.

o Jeigu atliekama didelé ortopediné operacija, rekomenduojama ilgespé, trombozés
profilaktika iki 5 savaiéiy.

o Jeigu atliekama pilvo ar dubens srities onkologiné operaciia,’ pacientams,
kuriems yra didelé veny tromboembolijos (VTE) rizika /r¢kemenduojama
pailginta trombozés profilaktika iki 4 savaiciy.

Veny tromboembolijos profilaktika terapiniams pacientams

Rekomenduojama enoksaparino natrio druskos dozé yra 4 000 TVW48 mg), ji leidziama po oda kartg
per para.

Gydymas enoksaparino natrio druska skiriamas maziausiai‘t:14 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos
bikle (pvz., geb¢jima judéti). llgesnio kaip 14 dieny gyd o nauda nenustatyta.

GVT ir PE gydymas

Enoksaparino natrio druska gali biiti leidziama po oua karta per parg (150 TV/kg kiino svorio

(1,5 mg/kg kuino svorio)) arba du kartus per frarg (po 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)).
Dozavimo schemg gydytojas turi pasirink{1i¢mdamasis individualiu vertinimu, jskaitant
tromboembolijos rizikos ir kraujavime.rizikos jvertinimg. 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino
svorio) dozé, vartojama karta per pary, skiriama pacientams, kuriems néra komplikacijy ir kuriems
VTE pasikartojimo rizika yra ma¥a. Pu kartus per parg vartojama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg
kiino svorio) dozé yra skirian¥ visiems kitiems pacientams, pvz., nutukusiems, sergantiems
simptomine PE, véZiu, pasikastojancia VTE arba proksimaline (klubinés venos [v. iliaca]) tromboze.

Gydymas enoksaparincnzisio druska skiriamas vidutini$kai 10 dieny. Kai reikia, turi buti pradedami
vartoti geriamieji artikbaguliantai (Zr. ,,Gydymo enoksaparino natrio druskos ir geriamaisiais
antikoaguliantais keitimas vienas j kita“ 4.2 skyriaus pabaigoje).

Tromby susidarymo profilaktika hemodializés metu

Rekomen{ivojama enoksaparino natrio druskos dozé yra 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svitic).

Jeigu'yra didelé kraujavimo rizika, doze reikia mazinti iki 50 TV/kg (0,5 mg/kg), jeigu yra dviguba
kraujagysliné prieiga, arba iki 75 TV/kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio), jeigu yra viena
kraujagysliné prieiga.

Hemodializés metu enoksaparino natrio druska reikia leisti j artering apytakos atSaka dializés
pradzioje. Tokios dozés poveikio paprastai pakanka 4 valandy procedirai, taciau jeigu randama fibrino
ziedy, pvz., kai dializé uztrunka ilgiau nei jprasta, galima suleisti papildoma 50-100 TV/kg kiino
svorio (0,5-1 mg/kg kiino svorio) dozg.

Duomeny apie enoksaparino natrio druskos vartojimg gydymui arba profilaktikai hemodializés metu
néra.

75



Uminis koronarinis sindromas: nestabiliosios kriitinés anginos ir NSTEMI bei iiminio STEMI gydymas

. Gydant nestabiligjg kriitinés anging ir NSTEMI rekomenduojama enoksaparino natrio druskos
dozé yra 100 TV/kg kano svorio (1 mg/kg kiino svorio), ji leidziama po oda kas 12 valandy,
kartu skiriant ir antitrombocitinj gydyma. Gydyma biitina tgsti ne maziau kaip 2 dienas ir iki tol,
kol stabilizuosis klinikiné buklé, jprastiné gydymo trukmé yra 2-8 dienos.
Acetilsalicilo rugstj rekomenduojama vartoti visiems pacientams, jeigu néra kontraindikacijy;
pradiné jsotinamoji dozé yra 150-300 mg (acetilsalicilo riig§timi negydytiems pacientams),
palaikomoji ilgai vartojama paros dozé yra 75-325 mg, neatsizvelgiant | gydymo strategija.

o Gydant tminj STEMI rekomenduojama j vena suleisti vienkarting smaging 3 000 TV (30 mg)
enoksaparino natrio druskos dozg ir po oda suleisti 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) doze. Po to kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) dozé (kiekviena i§ pirmyjy dviejy po oda leidziamy doziy negali buti didesné kaip
10 000 TV (100 mg)). Kartu batina skirti tinkama antitrombocitinj gydyma, pvz., per blrsa
vartojama acetilsalicilo rugstimi (po 75-325 mg kartg per para), jeigu néra kontraindiracijy.
Rekomenduojama gydymo trukmé yra 8 dienos arba iki i§leidimo i$ ligoninés (pric/aisomai
nuo to, kas jvyks anksc¢iau). Jeigu kartu vartojama trombolitiky (fibrinui specifiniu ar
nespecifiniy), enoksaparino natrio druskg reikia suleisti laikotarpiu 15 minucid ii ir 30 minuéiy
po gydymo fibrinolitikais pradzios.

o Apie dozavimg > 75 mety pacientams zr. poskyrj ,,Senyviems garicatams®.

o Jeigu pacientams, kuriems atliekama PV Al, paskutiné enaksaparino natrio
druskos doz¢ po oda buvo suleista likus maziau kaip 8 valaridoms iki baliono
iSpiitimo, papildomos dozés leisti nereikia. Jeigu,paskuting enoksaparino natrio
druskos dozé po oda suleista iki baliono iSpiitima, 1ikus daugiau kaip
8 valandoms, j veng reikia suleisti smuging 30 “TV/kg kino svorio (0,3 mg/kg
kiino svorio) enoksaparino natrio druskos duze.

Vaiky populiacija
Enoksaparino natrio druskos saugumas ir veiksmingu‘nas vaikams neistirti.

Senyviems pacientams

Visoms indikacijoms, i§skyrus STEMI, dé¢zcs.Senyviems pacientams mazinti nereikia, nebent yra
sutrikusi inksty funkcija (zr. toliau esantpposkyri ,,Sutrikusi inksty funkcija® ir 4.4 skyriy).

Gydant iiminj STEMI, senyviems > ¥'5 niety pacientams negalima leisti pradinés smiiginés dozés |
veng. I§ pradziy kas 12 valandy p%, oda leidziama 75 TV/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio)
dozé (kiekviena i$ pirmyjy dviejy, po oda leidziamy doziy negali bati didesné kaip7 500 TV (75 mg),
véliau po oda leidziama 75(1.%/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) doze). Informacijos apie
dozavima senyviems pasicatams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, pateikiama toliau esanciame
poskyryje ,,Sutrikusi.irikstipfunkcija® ir 4.4 skyriuje.

Sutrikusi kepenstiukcija
Duomeny, apiepacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), todél
gydant tokias pacientus biitinas atsargumas (zr. 4.4 skyriy).

Sustiimaiinksty funkcija (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)

o Sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadangi duomeny apie tokius pacientus néra, iSskyrus
vartojimg tromby susidarymo ekstrakorporingje apytakoje profilaktikai hemodializés metu.

Dozavimo lentelé pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
15-30 ml/min.).

Indikacija Dozavimo schema
[Veny tromboembolijos profilaktika 2 000 TV (20 mg) po oda karta per para
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GVT ir PE gydymas 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda karta per

parg
[Nestabiliosios kriitinés anginos ir NSTEMI 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda kartg per
gydymas para
Uminio STEMI gydymas (jaunesniems kaip |1 X 3 000 TV (30 mg) smiiginé dozé j veng ir
75 mety pacientams) 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda, po to
100 TV/kg (1 mg/kg) kaino svorio po oda kas
24 valandas

[Uminio STEMI gydymas (vyresniems kaip Smiiginé dozé j veng neleidziama, 100 TV/kg
75 mety pacientams) (1 mg/kg) kiino svorio po oda, po to 100 TV/kg
(1 mg/kg) kiino svorio po oda kas 24 valandas
Rekomenduojamas dozés koregavimas netaikomas hemodializés indikacijai.

o Vidutinio sunkumo ir lengvas inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.) ir lergvés/(kreatinino
klirensas 50-80 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomendyOania, taciau
patariama atidziai stebéti klinikine bukle.

Vartojimo metodas
Thorinane negalima leisti j raumenis.

Veny tromboembolijos profilaktikai po operacijos, GVT ir PE gydy=i0i, nestabiliosios kriitinés
anginos bei NSTEMI gydymui enoksaparino natrio druska turi5&titeidziama po oda.

o Uminio STEMI gydymas pradedamas viena smiigine‘vehg suleidziama doze, po to i$ karto
pradedamos injekcijos po oda.
o Tromby susidarymo ekstrakorporinéje sistemoie prefilaktikai hemodializés metu enoksaparino

natrio druskos leidziama j dializés apytakos aitgnae atsaka.
Uzpildyti vienkartiniai SvirkStai yra paruosti sredelsiant vartoti.

Jeigu naudojamos ampulés ar daugiadoxiai(flakonai, siekiant uztikrinti tikslaus vaistinio preparato
kiekio jtraukimg, rekomenduojama nducoti tuberkulino arba ekvivalentiskus $virkstus.

o Injekcijos po oda metada
Injekcijg geriausia atlikti gulinéiain pacientui. Enoksaparino natrio druska leidziama giliai po oda.

Naudojant uzpildytus &virisstus, pries injekcija oro burbuliuky iSstumti i§ §virksto nereikia, kad nebiity
prarasta vaistinio preparate. Jeigu injekuojamg vaistinio preparato kiekj reikia koreguoti pagal
paciento kiino sviri, réikia naudoti graduotus uzpildytus Svirkstus ir pertekliy iSstumti pries suleidziant
vaistinj preparatg.jReikia zinoti, kad kai kuriais atvejais tikslios dozés dél Svirksto gradavimo pasiekti
nejmanomnia, todel tokiais atvejais tiirj reikia suapvalinti iki artimiausios gradavimo padalos.

Reikialeisti pakaitomis ] kairigjg ir deSinigja priekine arba uzpakaling Soning pilvo sienos sritj.
Visg adatg reikia statmenai jsmeigti j Svelniai nyk§¢iu ir smiliumi suimtg odos klostg. Odos klostés
negalima atleisti tol, kol injekcija nebus uzbaigta. Po vaistinio preparato suleidimo injekcijos vietos

trinti negalima.

Pastaba, susijusi su uzpildytais Svirkstais, turinCiais automatine saugumo sistemg: saugumo sistema
suaktyvinama injekcijos pabaigoje (zr. 6.6 skyriuje pateikiamas instrukcijas).

Jeigu pacientas injekcijg atlieka pats, jam biitina nurodyti laikytis instrukcijy, pateikiamy §io vaistinio
preparato pakuotéje esan¢iame pacientui skirtame pakuotés lapelyje.

o Smiiginés dozés injekcija j vena (tik timinio STEMI indikacijai)
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Uminio STEMI gydymas pradedamas vienos smiiginés dozés injekcija j vena, po to i$ karto
pradedamos injekcijos po oda.

Injekcijai ] veng galima naudoti daugiadozj flakong arba uZpildyta Svirksta.

Enoksaparino natrio druskg reikia leisti per intravening sistema. Jos negalima maisyti ar vartoti kartu
su kitais vaistiniais preparatais. Siekiant iSvengti galimo enoksaparino natrio druskos susimai§ymo su
kitais vaistiniais preparatais, pasirinktg intravening sistema biitina praplauti pakankamu fiziologinio
natrio chlorido ar dekstrozés tirpalo kiekiu pries enoksaparino natrio druskos smiiginés dozés leidima |
veng ir po to, kad biity i§valyta vaistinio preparato leidimo jungtis. Enoksaparino natrio druska galima
saugiai vartoti kartu su fiziologiniu natrio chlorido (0,9%) ar 5% dekstrozes tirpalu vandenyje.

o Pradiné smiiginé 3 000 TV (30 mg) dozé
Pradinei smiaiginei 3 000 TV (30 mg) dozei suleisti reikia naudoti enoksaparino natrio druskos
graduota uzpildyta Svirksta: reikia iSstumti perteklinj ttirj, kad Svirkste likty tik 3 000 TV (30 mgj.
Tada 3 000 TV (30 mg) doz¢ galima tiesiogiai leisti | intravening sistema.

o Papildoma smiiginé dozé¢ PV AI atveju, jeigu paskutiné doz¢ po oda suleista’likis daugiau
nei 8 valandoms iki baliono i§pttimo
Jeigu pacientui atlickama PV AI ir paskutiné dozé po oda buvo suleista likus daugidu/nzi 8 valandoms
iki baliono i$ptitimo, reikia j vena suleisti papildoma smiuging 30 TV/kg kiino svorip (0,3 mg/kg kiino
svorio) doze.

Siekiant uztikrinti, kad biity suleistas tikslus mazas tiiris, vaistinj prepaiata rekomenduojama atskiesti
iki 300 TV/ml (3 mg/ml).

Norint gauti 300 TV/ml (3 mg/ml) tirpala, naudojant 6 000 TV (6@ ,mg) enoksaparino natrio druskos
uzpildyta Svirksta, rekomenduojama naudoti 50 ml infuzijy ma:sei} (t. y. fiziologinj natrio chlorido
(0,9%) ar 5% dekstrozés tirpala vandenyje) kaip nurodyta tiliaw.

Svirkstu i§ infuzijy maielio istraukiama 30 ml skys¢ie ifjis)ispilamas. Visas 6 000 TV (60 mg)
enoksaparino natrio druskos uzpildyto §virksto turinysysuleidziamas j maiselyje likusius 20 ml.
Maigelio turinys $velniai sumaiSomas. Svirkstu jtra\ik{amas reikiamas praskiesto tirpalo tiiris ir
suleidziamas ] intravening sistema.

Pabaigus skiedima, turj, kurj reikia injeku0tiy,galima apskaiciuoti pagal formule [praskiesto tirpalo

tiiris (ml) = paciento kiino svoris (kg) x 0,1 7arba naudojant toliau esancia lentele. Praskiesta tirpala
rekomenduojama paruosti prie$ pat,vart¢jima.
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Per intravenine sistema suleidziamas taris po skiedimo uzbaigimo, esant 300 TV (3 mg)/ml
koncentracijai

Kiino Reikiama dozé Injekuojamas tiris, kai
sVoris 30 TV/kg (0,3 mg/kg) praskiesta iki galutinés
300 TV (3 mg)/mi
koncentracijos

[ka] ™ [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
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 25,5 845
90 2700 27 |
95 2850 28,5 o5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 375 12,5
130 3900 5Q 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 145
150 4500 45 15

. Injekcija  artering atSaka
Tromby susidarymo ekstrakorptringje sistemoje profilaktikai hemodializés metu vaistinis preparatas
leidziamas j dializés apytakes asterine atSaka.

Gydymo enoksaparino/naisi0 druska ir geriamaisiais antikoaguliantais keitimas vienas j kita
o Gydymo enolsaparino natrio druska ir vitamino K antagonistais (VKA) keitimas vienas j kitg

tarptautinis notmiglizuotas santykis (TNS)] stebéjima, kad biity stebimas VKA poveikis.
Maksimalus VXA poveikis pasireisSkia po tam tikro laikotarpio, todél gydyma stabilia enoksaparino
natriq diusios doze bitina tgsti pakankamg laikotarpj, kol TNS taps palaikomas norimose terapinése
ribese (tal"turi biiti patvirtinta dviem i$ eilés atliktais tyrimais).

VKA, vartojantiems pacientams jy vartojima reikia nutraukti ir pirmaja enoksaparino natrio druskos
doze suleisti po to, kai TNS tampa mazesnis nei terapiné riba.

o Gydymo enoksaparino natrio druska ir tiesioginiais geriamaisiais antikoaguliantais (TGA)
keitimas vienas j kitq

Enoksaparino natrio druska gydomiems pacientams jo vartojimg nutraukti ir pradéti vartoti TGA reikia

likus 0-2 valandoms iki laiko, kai reikia suleisti kita enoksaparino natrio druskos doz¢ (reikia remtis

TGA preparato charakteristiky santrauka).

TGA gydomiems pacientams pirmaja enoksaparino natrio druskos dozg reikia suleisti tuo metu, kai

reikia vartoti kitag TGA dozg.
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Vartojimas atliekant spinaling ir epidurin¢ anestezija ar juosmenine punkcija
Jeigu gydytojas nusprendzia suleisti antikoaguliantg, kai atlickama epiduriné ar spinaliné anestezija
arba juosmeniné punkcija, rekomenduojama atidziai stebéti neurologing biikle, kadangi yra
hematomos nugaros smegenyse ir (ar) smegeny kamiene susidarymo rizika (zr. 4.4 skyriy).
- Dozés, vartojamos profilaktikai
Biitinas maziausiai 12 valandy intervalas, kurio metu neatliekama punkcijy, tarp paskutinés
enoksaparino natrio druskos profilaktinés dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jki§imo.
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikalinga panasi
maziausiai 12 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki punkcijos ar kateterio
ikiSimo ar i§traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 24 valandy reikalinguma.
Pradéti gydyma 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze likus 2 valandoms iki
operacijos yra nesuderinama su neuroaksialine anestezija.
- Dozés, vartojamos gydymui
Biitinas maziausiai 24 valandy intervalas, kurio metu neatliekama punkcijy, tarp paskutings
enoksaparino natrio druskos gydomosios dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jkiSinfo/(taip pat zr.
4.3 skyriy).
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikaling4 panasi
maziausiai 24 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki plinkeiyas ar kateterio
ikiSimo ar i§traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 48 valandy reikalinguma.
Pacientams, kurie enoksaparino natrio druskos vartoja du kartus per‘par;, (t. y. po 75 TV/kg kiino
svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg arba 100 TV/kg ko svorio (1 mg/kg kiino
svorio) du kartus per parg) turi praleisti antrg enoksaparino natiio-druskos dozg, kad biity
pakankama pertrauka pries kateterio jkiS§ima ar iStraukinig.
Anti-Xa faktoriaus koncentracija $iais laiko taskais iSlieka iématuojama ir garantijy, kad, kateterj
ikiSus ar iStraukus po nurodyto laikotarpio, neatsiras henfasGma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamiena, néra.
Panasiai rekomenduojama enoksaparino natrio drufkds/nevartoti maziausiai 4 valandas po spinalinés
ar epidurinés punkcijos arba kateterio iStraukimo. T¢ks laikotarpis turi buti paremtas naudos ir rizikos
jvertinimu, atsizvelgiant ir j trombozés rizikg{ i kraujavimo, susijusio su procediira bei paciento
rizikos veiksniais, rizikg.

4.3 Kontraindikacijos

Enoksaparino natrio druskos segalima vartoti toliau i§vardytais atvejais.

o Padidéjes jautrumas gnaksaparino natrio druskai, heparinui ar jo dariniams, jskaitant mazos
molekulinés masés teparinus (MMMH), arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

o Paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu buvusi su imuniniais mechanizmais susijusi heparino sukelta
trombocitepenija (HST) arba antikiiny buvimas kraujyje (taip pat zr. 4.4 skyriy).

o Aktyyus&liniskai reikSmingas kraujavimas ir buklé, kai yra didelé kraujavimo rizika, jskaitant

neseniai’iStikusj hemoraginj insulta, virSkinimo trakto opa, piktybinj navika (jeigu yra didelé
rizikd, kad 18 jo uzkraujuos), neseniai atliktg galvos ar nugaros smegeny arba akiy operacija,
patvirtintus ar jtariamus stemplés varikozinius mazgus, arterines-venines malformacijas,
kraujagysliy aneurizmas arba sunkius nugaros ar galvos smegeny kraujagysliy sutrikimus.

o Spinaliné ar epiduriné arba regioniné anestezija, jeigu enoksaparino natrio druskos vartota
gydomosiomis dozémis paskutiniyjy 24 valandy laikotarpiu (Zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

. Bendroji informacija

80



Enoksaparino natrio druskos negalima tiesiogiai (ta pa¢ia doze vienetais) keisti j kitus MMMH, o jy —
] enoksaparino natrio druska, kadangi skiriasi §iy vaistiniy preparaty gamybos procesas, molekuliné
masé, specifinis anti-Xa ir anti-1la aktyvumas, vienetai, dozavimas, klinikinis veiksmingumas ir
saugumas. D¢l $iy priezasciy skiriasi jy farmakokinetika ir su tuo susijes biologinis aktyvumas (pvz.,
antitrombininis aktyvumas, sgveika su trombocitais). D¢l to bitina atkreipti ypatinga démesj j
kiekvieno patentinio vaistinio preparato vartojimo instrukcijg ir ja tiksliai vykdyti.

. Buvusi HST (> 100 dieny laikotarpiu)

Enoksaparino natrio druskos negalima vartoti pacientams, kuriems paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu
buvo su imuniniais mechanizmais susijusi HST arba kraujyje yra antikiiny (zr. 4.3 skyriy). Antikiiny
kraujyje gali islikti kelerius metus.

Enoksaparino natrio druskos biitina ypac atsargiai vartoti pacientams, kuriems buvo pasireiskusi
heparino sukelta trombocitopenija (pries > 100 dieny) ir kuriy kraujyje néra antikiiny. Tokiais atejais
sprendimas dél enoksaparino natrio druskos vartojimo turi biiti priimtas tik atidziai jvertinus fiaudg ir
rizikg bei apsvars¢ius gydymo ne heparino dariniais (pvz., danaparoido natrio druska ar lenrcinu)
galimybe.

° Trombocity skaiciaus stebéjimas

Vartojant MMMH, yra su antikiinais susijusios HST pasireiskimo rizika. Trombuocitopenija paprastai
pasireiskia laikotarpiu nuo 5 iki 21 enoksaparino natrio druskos vartojimo ¢icriod.

HST rizika yra didesné pooperaciniams pacientams, dazniausiai ji pasireiskia, po Sirdies operacijy ir
véziu sergantiems pacientams.

Dél to trombocity skaiciy rekomenduojama tirti prie$ pradedant gy{ivma enoksaparino natrio druska ir
véliau reguliariai jo metu.

Jeigu yra HST rodanciy klinikiniy simptomy (bet koks naujas, asterijy ir (arba) veny tromboembolijos
epizodas, bet koks skausmingas odos pazeidimas injekcijes vietwoje, bet kokia alerging ar
anafilaktoidiné reakcija gydymo metu), bitina istirti trenioority skaiciy. Pacientai turi zinoti, kad gali
atsirasti tokiy simptomy, ir tokiu atveju informuoti save seimos gydytoja.

Patvirtinus reik§mingg trombocity skaiéiaus sumazejingg (30-50%, palyginti su pradiniu rodmeniu),
reikia nedelsiant nutraukti gydyma enoksaparino natrio druska ir pradéti taikyti kitg gydyma ne
hepariny tipo antikoaguliantais.

° Kraujavimas
Kaip ir vartojant kity antikoaguliantu,"kraujavimas gali prasidéti bet kurioje kiino vietoje. Prasidéjus
kraujavimui, reikia iSsiaiskinti i¢ vietq ir pradéti atitinkamai gydyti.
Enoksaparino natrio druskos, raip ir bet kokio kito antikoagulianto, reikia vartoti atsargiai, kai yra
buklé, kurios metu padidéiz-aujavimo pavojus, pvz.:

- sutrikusi hemostazs;

- buvusi pepsiné-opa;

- neseniai(istikes iSeminis insultas;

- sunki“artering hipertenzija;

- neseniai pasireiskusi diabetiné retinopatija;

- peurochirurging ar oftalmologiné operacija;

- kartu vartojama hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy).

. Laboratoriniai tyrimai

Vartojant dozes, skirtas veny tromboembolijos profilaktikai, enoksaparino natrio druska nedaro
reikSmingos jtakos kraujavimo laikui ir bendry kraujo kres¢jimo tyrimy rodmenims bei neveikia
trombocity agregacijos ar fibrinogeno jungimosi prie trombocity.

Vartojant didesnes dozes, gali pailgéti dalinis aktyvintasis tromboplastino laikas (DATL) ir
aktyvintasis kreséjimo laikas (AKL). DATL ir AKL pailgéjimo rySys su enoksaparino natrio druskos
antitromboziniu poveikiu néra tiesinis, todél minéti tyrimai néra tinkami ir patikimi enoksaparino
natrio druskos poveikiui stebéti.
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. Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija

Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija negali biiti atlieckamos 24 valandy laikotarpiu
po terapinés enoksaparino natrio druskos dozés pavartojimo (taip pat zr. 4.3 skyriy).

ApraSyta atvejy, kai pacientams, kuriems kartu buvo skiriama enoksaparino natrio druskos ir
atlickama spinaliné ar epiduriné anestezija, atsirado hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamiena, sukélusi ilgalaikj ar neiSnykstantj paralyziy. Tokie reiSkiniai yra reti, kai karta per
parg vartojama 4 000 TV (40 mg) arba mazesné enoksaparino natrio druskos dozé. Tokio poveikio
rizika yra didesné, jeigu naudojami pooperaciniai ilgalaikiai epiduriniai kateteriai, kartu vartojama kity
hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty, pvz., nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo
(NVNU), atliekama traumuojanti ar kartotina epiduriné ar spinaliné punkcija arba pacientui jau buvo
operuotas stuburas, arba jis yra deformuotas.

Jeigu sukeliama epiduriné ar spinaliné anestezija (analgezija) arba atliekama juosmeniné punkcija,
norint sumazinti su enoksaparino natrio druskos vartojimu susijusio kraujavimo rizika, reikia
atsizvelgti j enoksaparino natrio druskos farmakokinetikg (zr. 5.2 skyriy). Ikisti ir iStraukti epicudrinj
kateterj ar atlikti juosmening punkcijg geriausiai tada, kai enoksaparino natrio druskos
antikoaguliacinis poveikis yra silpnas; vis délto tikslus laikotarpis, per kurj antikoaguliacinis poveikis
kiekvienam pacientui tampa pakankamai silpnas, néra Zinomas. Jeigu paciento kreatinitio klirensas yra
15-30 ml/min., j tai butina atsizvelgti, kadangi enoksaparino natrio druskos eliminacija gali pailgéti

(zr. 4.2 skyriy).

Jeigu gydytojas nusprendZzia pacientui, kuriam sukeliama epiduriné arba\spinaliné anestezija
(analgezija) ar atliekama juosmeniné punkcija, skirti antikoaguliantd. httina daznai tirti, ar neatsiranda
bet kokiy neurologiniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pvz., skausmd nugaros vidurinéje linijoje,
sensorinio ir motorinio deficito (kojy tirpimo ar silpnumo), Zatayno ir (arba) Slapimo puslés
disfunkcijos. Pacienta reikia perspéti, kad, pastebéjes bet kusi 1% paminéty pozymiy ar simptomy, jis
nedelsdamas apie tai informuoty gydytoja. Itarus, kad‘atsirado spinalinés hematomos pozymiy ar
simptomy, reikia nedelsiant nustatyti diagnozg ir pradosi gydyma; biitina apsvarstyti nugaros smegeny
dekompresijos reikalinguma, nors toks gydymas gali i=nepadéti i§vengti neurologinio pazeidimo ar ji
pasalinti.

. Odos nekrozé / odos vaskulitas
Gauta pranesimy apie odos nekrozg ir-ades vaskulitg vartojant MMMH, tokiu atveju biitina nedelsiant
nutraukti gydyma.

° Perkutaninés vainikiniyarierijy revaskuliarizacijos procediiros

Siekiant sumazinti kraujayiatOirizikg po kraujagysliy instrumentiniy procediiry gydant nestabiligja
kraitinés anging, NSTENiL,invuminj STEMI, reikia tiksliai laikytis rekomenduojamy pertrauky tarp
enoksaparino natriosuskos doziy leidimo. Svarbu pasiekti, kad po PV Al nekraujuoty i§ punkcijos
vietos. Jeigu naud0jdma punkcijos vieta uzsandarinanti priemoné, jmova galima istraukti i§ karto.
Jeigu punkcijos Yicta uzspaudziama rankiniu budu, jmova galima pasalinti praéjus 6 valandoms nuo
paskutinés, giteksaparino natrio druskos injekcijos j veng ar po oda. Jeigu gydymas enoksaparino natrio
druska tgsiaisas jmova iStraukus, kita enoksaparino natrio druskos doz¢ leidziama ne anksciau kaip po
6-8 valaildy. Reikia stebéti, ar néra kraujavimo arba hematomos susidarymo pozymiy procediiros
viewje.

o Uminis infekcinis endokarditas

Heparino paprastai nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie serga iiminiu infekciniu endokarditu,
kadangi kyla kraujavimo j smegenis rizika. Jeigu manoma, kad toks gydymas neabejotinai bitinas,
sprendimg butina priimti tik atidziai jvertinus individualig naudg ir rizika.

° Protezuoti mechaniniai Sirdies voztuvai

Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo trombozés profilaktikai tyrimy su pacientais, kuriems
protezuoti mechaniniai Sirdies voZtuvai, neatlikta. Buvo pavieniy protezuoty Sirdies voztuvy
trombozés atvejy pacientams, kurie turéjo protezuoty mechaniniy Sirdies voZtuvy ir trombozés
profilaktikai vartojo enoksaparino natrio druskos. Tokiy atvejy vertinimg apsunkina kiti buve rizikos
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veiksniai, jskaitant kitas ligas, ir nepakankami klinikiniai duomenys. Kai kuriais i$ $iy atvejy pacientés
buvo néscios moterys ir trombozé sukélé moters bei vaisiaus mirtj.

° Neéscios moterys, turincios protezuoty mechaniniy Sirdies voztuvy

Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo tromboembolijos profilaktikai tyrimy su nés¢iomis
moterimis, turin¢iomis mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, neatlikta. Klinikinio tyrimo metu
néséios moterys, turiné¢ios mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, vartojo enoksaparino natrio druskos
(po 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg) tromboembolijos profilaktikai. 2
i§ 8 motery susidaré kraujo kresuliy, uzkimsusiy voztuvus bei sukélusiy moters ir vaisiaus mirtj. Po
enoksaparino natrio druskos pateikimo j rinka gauta pavieniy pranesimy apie protezuoty mechaniniy
Sirdies voztuvy tromboze nés¢ioms moterims, enoksaparino natrio druskos vartojusioms
tromboembolijos profilaktikai. Tromboembolijos rizika gali biti didesné nés¢ioms moterims,
turin¢ioms protezuoty mechaniniy Sirdies voztuvy.

o Senyvi pacientai

Senyviems pacientams, vartojantiems enoksaparino natrio druskos profilaktinémis dozatns,
kraujavimo rizikos padidéjimo nepastebéta. Vis délto senyviems pacientams (ypac &8,mety ir
vyresniems) didesné kraujavimo komplikacijy pasireiskimo rizika gali biiti vartojantiterapines dozes.
Rekomenduojamas atidus klinikinis stebéjimas, be to, reikia apsvarstyti dozés.maziiiimo galimybeg
vyresniems kaip 75 mety pacientams, gydomiems nuo STEMI (Zr. 4.2 ir 5.2 SKyfius).

° Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, padidéja enoksaparirno Qatsio druskos ekspozicija, todél
didéja kraujavimo rizika. Rekomenduojama atidziai stebéti tokisppacienty kliniking buklg, be to,
galima apsvarstyti biologinio anti-Xa aktyvumo parametry,steb&iimo reikalingumg (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadajigiduomeny apie tokius pacientus néra, iSskyrus
vartojima tromby susidarymo ekstrakorporinéje anytaicdje profilaktikai hemodializés metu.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkciios sutrikimas (kreatinino klirensas 15-30 ml/min.),
enoksaparino natrio druskos ekspozicija reikssiingai padidéja, todél rekomenduojama koreguoti
profilaktikai ar gydymui vartojamas doze$ (Ziv 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio suriing (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.) arba lengvas
(kreatinino klirensas 50-80 ml/mins), inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

o Sutrikusi kepeny funkcija

Enoksaparino natrio druskg=+€ikia atsargiai vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
kadangi didé¢ja kraujavidiig wizika. Dozés koregavimas remiantis anti-Xa aktyvumo stebéjimu
pacientams, kurie sergaecpeny ciroze, néra patikimas ir todél nerekomenduojamas (zr. 5.2 skyriy).

. Mazas kuro Svoris

Nustatytajladprofilaktinémis pagal kiino svorj nekoreguotomis dozémis vartojamo enoksaparino
natrio draskos’ekspozicija mazai sverianc¢ioms moterims (kiino svoris < 45 kg) ir mazai sveriantiems
vyrams, (ig#no svoris < 57 kg) biina didesné, todél gali padidéti kraujavimo rizika. Rekomenduojamas
atiaus kimikinis tokiy pacienty steb¢jimas (Zr. 5.2 skyriy).

. Nutuke pacientai

Nutukusiems pacientams yra didesné tromboembolijos rizika. Profilaktiniy doziy saugumas ir
veiksmingumas nutukusiems pacientams (kiino masés indeksas > 30 kg/m?) nebuvo iki galo nustatyti
ir bendros nuomonés dél dozés koregavimo néra. Tokie pacientai turi buti atidziai stebimi, ar
neatsiranda tromboembolijos pozymiy ir simptomy.

o Hiperkalemija

Heparinas gali slopinti aldosterono i$siskyrimg i§ antinks¢iy ir dél to sukelti hiperkalemijg (Zr.

4.8 skyriy), ypac pacientams, kurie serga cukriniu diabetu, létiniu inksty nepakankamumu, kuriems
pries pradedant gydyma jau yra metaboliné acidozé arba kurie jau vartoja kalio kiekj didinanciy
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vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy). Reikia reguliariai matuoti kalio kiekj plazmoje, ypa¢ didesnés
rizikos grupés pacientams.

o Atsekamumas

MMMH yra biologiniai vaistiniai preparatai. Siekiant pagerinti MMMH atsekamuma, sveikatos
prieziiiros specialistams rekomenduojama j paciento dokumentus jrasyti skirto vaistinio preparato
prekinj pavadinima ir serijos numer;j.

Natrio Kiekis
Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y.i§ esmés jis yra be natrio.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu nerekomenduojama
o Hemostaze veikiantys vaistiniai preparatai (zr. 4.4 skyriy)
Tam tikry hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty vartojima rekomenduojama nutraukti pries
gydymo enoksaparino natrio druska pradzia, nebent jeigu yra neabejotiny jy vartojinag tesimo
indikacijy. Jeigu toks kombinuotasis gydymas biitinas, enoksaparino natrio druska, reikia vartoti
atidziai stebint paciento kliniking biikle bei atitinkamus laboratorinius rodmenis.\Tokie vaistiniai
preparatai yra:
- sisteminio poveikio salicilatai, acetilsalicilo rugstis uzdegima malsinanc¢iomis dozémis ir
NVNU, iskaitant ketoroloaka;
- kiti trombolitikai (pvz., alteplazé, reteplazé, streptokinaze, fCnekteplazé, urokinazé) ir
antikoaguliantai (zr. 4.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu reikia atsargiai
Toliau iSvardyty vaistiniy preparaty kartu su enoksapdririesiintrio druska galima vartoti atsargiai.
o Kiti hemostaze veikiantys vaistiniai preparatag, pvz::

- trombocity agregacijos inhibitoriai, jskaitart antiagregacinémis (kardioprotekcinémis)
dozémis vartojamg acetilsalicilo rugsti, klopidogrelj, tiklopiding ir glikoproteino I1b/Il1a
antagonistus, skirtus vartoti nuo timitig koronarinio sindromo, nes yra kraujavimo rizika;

- dekstranas 40;

- sisteminio poveikio gliukokortikaiciai.

o Kalio kiekj didinantys vaistinici preparatai
Kalio kiekj serume didinanciyivaistiniy preparaty vartoti kartu su enoksaparino natrio druska galima,
taciau biitina atidziai stebéti!diniking bukle ir laboratorinius rodmenis (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.6 Vaisingumas neftuino ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Néra duomeny anie tai, kad antrajj ir treigjj néStumo trimestrg vartojamas enoksaparinas
prasiskverburper moters placenta. Tokios informacijos apie pirmajj néStumo trimestra néra.

Su gywiiqail atlikti tyrimai neparodé jokio toksinio poveikio vaisiui ar teratogeninio poveikio (zr.
5.58Kyvly). Tyrimai su gyviinais parodé, kad per placenta prasiskverbia minimalus enoksaparino
kiekis:

Néstumo laikotarpiu enoksaparino natrio druskos galima vartoti tik tada, kai gydytojas nusprendzia,
kad tai neabejotinai biitina.

Néscias enoksaparino natrio druska gydomas moteris reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda kraujavimo
arba per stipraus antikoaguliacinio poveikio poZymiy, ir jspéti apie kraujavimo rizikg. Turimi
duomenys rodo, kad néra jrodymy, jog padidéja kraujavimo, trombocitopenijos ar osteoporozeés rizika,
palyginti su biinancia moterims, kurios néra néscios, i§skyrus néscias moteris, kurioms yra protezuoty
Sirdies voztuvy (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu planuojama epiduriné anestezija, pries tai rekomenduojama nutraukti enoksaparino natrio
druskos vartojima (Zr. 4.4 skyriy).
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Zindymas

Nezinoma, ar nepakitusio enoksaparino issiskiria j} motinos pieng. ] zindanéiy Ziurkiy pieng pateko
labai nedaug enoksaparino ar jo metabolity.

Per burng pavartotos enoksaparino natrio druskos absorbcija néra tikétina. Thorinane gali biti
vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie enoksaparino natrio druskos poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais
poveikio vaisingumui neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enoksaparino natrio druska gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Enoksaparino natrio druskos poveikis vertintas atlikus klinikinius tyrimus, kurig m¢tu enoksaparino
natrio druskos vartojo daugiau kaip 15 000 pacienty. IS jy 1 776 pacientai, kuricms\buvo
tromboemboliniy komplikacijy rizika, vaistinio preparato vartojo giliyjy veay trombozés profilaktikai
po ortopediniy ar pilvo operacijy, 1 169 terapiniai pacientai, kurie sirgo fimine terapine liga ir kuriy
galéjimas judéti buvo labai apribotas, vaistinio preparato vartojo, gilituiy veny trombozés profilaktikai,
559 pacientai vaistinio preparato vartojo GVT gydyti (plau¢iy emvolijos (PE) buvo arba nebuvo),

1 578 pacientai vaistinio preparato vartojo nestabiliajai kriitiné: aniginai ir ne Q bangos miokardo
infarktui gydyti, 10 176 pacientai vaistinio preparato vartojé,uminiam STEMI gydyti.

Enoksaparino natrio druskos dozavimo schema $iy klipikiniy tyrimy metu skyrési ir priklausé nuo
indikacijos. Pacientams po operacijos bei terapiniainsiiinine liga sergantiems pacientams, kuriy
gebéjimas judéti buvo labai apribotas, giliyjy venyombozés profilaktikai kartg per parg po oda buvo
leidziama 4 000 TV (40 mg) dozé. Nuo GVT (kartu su PE arba be jos) gydytiems pacientams kas

12 valandy po oda buvo leidziama 100 TY/lg Kino svorio (1 mg/kg kiino svorio) arba kartg per para
po oda buvo leidZiama 150 TV/kg kiing svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos
dozé. Klinikiniy nestabiliosios kriitin®s enginos ir ne Q bangos miokardo infarkto gydymo tyrimy
metu kas 12 valandy po oda leista, 102 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) doz¢, o klinikiniy
aminio STEMI gydymo tyriryg metu i$ pradZiy j vena leista smaginé 3 000 TV (30 mg) enoksaparino
natrio druskos dozé, po to kas.l2valandy po oda leista 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)
dozé.

Klinikiniy tyrimy metunepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo
kraujavimas, tremiaocitopenija ir trombocitoze (zr. 4.4 skyriy ir toliau esantj poskyrj ,,Atrinkty

nepageidaujanii rzakcijy apibudinimas®).

Nepageiddavjamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliaw pateikiami duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, pastebétas klinikiniy tyrimy metu bei
pranestas poregistracinio stebéjimo metu (,,** rodo reakcijas, apie kurias duomeny gauta
poregistracinio steb&jimo metu).

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinimas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy
klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
. Dazni: kraujavimas, hemoraginé anemija*, trombocitopenija, trombocitozé.

o Reti: eozinofilija*.
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. Reti: imuninés alerginés trombocitopenijos su tromboze atvejai; kai kuriems pacientams
trombozé komplikavosi organy infarktu ar galtiniy iSemija (zr. 4.4 skyriy).

Imuninés sistemos sutrikimai
o Dazni: alerginé reakcija.
o Reti: anafilaksiné ar anafilaktoidiné reakcija, jskaitant Soka*.

Nervy sistemos sutrikimai
o Dazni: galvos skausmas*.

Kraujagysliy sutrikimai

. Reti: spinaliné hematoma* (arba hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar) smegeny kamieng).
Tokios reakcijos sukélé jvairaus sunkumo neurologinius pazeidimus, jskaitant ilgalaikj ar
neiSnykstantj paralyziy (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

o Labai dazni: kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas (daugiausia trafiyarninaziy,
vir§utiné normos riba vir§ijama > 3 kartus).

o Nedazni: hepatoceliulinis kepeny pazeidimas*.

o Reti: cholestazinis kepeny pazeidimas*.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

o Dazni: dilgéliné, niezéjimas, eritema.

o Nedazni: pislinis dermatitas.

o Reti: alopecija*.

o Reti: odos vaskulitas*, odos nekrozé*, paprastai pgSizeiSkianti injekcijos vietoje (pries tai
paprastai atsiranda purpura ar infiltruoty ir skausraingy eriteminiy démiy).
Mazgeliai injekcijos vietoje* (uzdegimo apimtifmazgeliai, o ne enoksaparinu uzpildyti cistiniai
dariniai). Toks poveikis i$nyksta po keliy Gieny, gydymo nutraukti nereikia.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio syiyikimai
o Reti: osteoporozé* po ilgalaikio guzd{mio (ilgesnio kaip 3 ménesiai).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vieio$ pazeidimai
o Dazni: hematoma injelcijas vietoje, skausmas injekcijos vietoje, kitokia injekcijos vietos
reakcija (pvz., edeme; krawjavimas, padidéjes jautrumas, uzdegimas, sukietéjimas, skausmas ar

reakcija).
o Nedazni: lokalug ditginimas, odos nekrozé injekcijos vietoje.
Tyrimai

o Reti: hivdrkalemija* (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Atrinktl riepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Krauiawimas

Tokies reakcijos apémé ir sunky kraujavima, atsiradusj ne daugiau kaip 4,2% pacienty (chirurginiy
pacienty). Kai kuriais atvejais pacientai miré. Toliau iS§vardytos hemoraginés komplikacijos
chirurginiams pacientams buvo laikomos sunkiomis: (1) kraujavimas, sukéles kliniskai reikSminga
sutrikima, (2) kraujavimas, kai hemoglobino koncentracija sumazéjo > 2 g/dl arba reikéjo perpilti 2 ar
daugiau vienety kraujo produkty. Retroperitoninis ir intrakranijinis kraujavimas visada buvo laikomas
sunkiu.

Kaip ir vartojant kitokiy antikoagulianty, kraujavimas gali pasireiksti tais atvejais, kai yra susijusiy
rizikos veiksniy, pvz., yra kraujavimg sukelti galintis organy pazeidimas, atliekama invaziné
procediira arba vartojama hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
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Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) kraitinés angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganciy ir Ml be Q pacienty
pacienty bangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
gydymas
Labai dazni Dazni Labai dazni Dazni Dazni:
Kraujo ir | Kraujavimas * | Kraujavima | Kraujavimas * | Kraujavimas * | Kraujavimas *
limfinés s
sistemos | Reti Nedazni: Reti Nedazni:
sutrikima | Retroperitonini Intrakranijinis | Retroperitonini | Intrakranijinis
i s kraujavimas kraujavimas, s kraujavimas kraujaviras,
retroperitonini retroperitonini
s kraujavimas s kraujavimas

 pvz., hematoma, ekchimozé ne injekcijos vietoje, Zaizdos hematoma, hematurija, epistaké’1
kraujavimas i§ virSkinimo trakto.

Trombocitopenija ir trombocitozé

Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) krutinis angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganéiy (it Ml e Q pacienty
pacienty | ssangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
- gydymas
Kraujo ir | Labai dazni Nedazni: Lalaidazni Nedazni: Dazni
limfinés Trombocitozé Trombocito | Troribocitozé® | Trombocitopen | Trombocitozé®,
sistemos penija ija trombocitopeni
sutrikima | Dazni ) Dazni ja
i Trombocitopenij Trombocitopen Labai reti
a ija Imuniné
alerginé
trombocitopeni
| ja
|

F: Trombocity kiekio paaidé;imas >400 g/l

Vaiky populiacija

Enoksaparino fiatie druskos saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti (zr. 4.2 skyriy).

PraneSinsas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu,piatiesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leiazua niuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranes§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai

Atsitiktinis enoksaparino natrio druskos perdozavimas j vena, ekstrakorporaliai ar po oda gali sukelti
hemoraginiy komplikacijy. I§gerto (net labai didelémis dozémis) enoksaparino natrio druskos
absorbcija néra tikétina.

Gydymas
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Antikoaguliacinj poveikj didele dalimi galima neutralizuoti létai j veng leidziant protamino. Protamino
dozé priklauso nuo suleistos enoksaparino natrio druskos dozés. 1 mg protamino neutralizuoja 100 TV
(1 mg) enoksaparino natrio druskos, suleistos per paskutines 8 valandas, antikoaguliacinj poveikj.
Jeigu po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjo daugiau kaip 8 valandos arba nuspresta, kad
reikia antros protamino dozés, galima infuzuoti 0,5 mg protamino kiekvienam 100 TV (1 mg)
enoksaparino natrio druskos. Po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjus 12 valandy, protamino
vartoti gali nereikéti. Vis délto net didelés protamino dozés neutralizuoja ne visg enoksaparino natrio
druskos anti-Xa aktyvumga (daugiausiai — apie 60%) (Zr. protamino drusky vartojimo informacija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistai, heparino preparatai, ATC kodas — BO1A3C5

Thorinane yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama.Europos vaisty
agentaros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu

Farmakodinaminis poveikis

Enoksaparinas yra mazos molekulinés masés heparinas (MMMH), kurioiduting molekuliné masé yra
apie 4 500 daltony ir kuriam budingas atskiras jprastinio heparino antitfambozinis ir antikoaguliacinis
poveikis. Vaistiné medziaga yra natrio druska.

In vitro iSgrynintose sistemose enoksaparino natrio druska suk¢liasstipry anti-Xa kre$éjimo faktoriaus
poveikj (mazdaug 100 TV/mg) ir silpng anti-Ila faktoriaus «x antitrombininj poveikj (mazdaug

28 TV/mg), poveikio santykis yra 3,6. Tokj antikoaguliatizjypoveikj lemia antitrombinas III (ATIII),
zmogaus organizme sukeliantis antitrombozinj poveik;

Tyrimy su sveikais savanoriais, pacientais ir ikiklitiikiniais modeliais metu greta anti-Xa ir anti-lla
aktyvumo nustatytos ir kitos antitrombozinésiruzdegimg slopinancios enoksaparino savybés. Tokios
savybés yra nuo ATIII priklausomas kity Koagiiliacijos veiksniy, pvz., VIla faktoriaus, slopinimas,
endogeninio audiniy faktoriaus grandines,iidiibitoriaus (tissue factor pathway inhibitor, TFPI)
i8siskyrimo skatinimas bei von Willebrahdo faktoriaus (VWF) issiskyrimo i§ kraujagysliy endotelio |
kraujotakg slopinimas. Zinoma, kad ¥ie faktoriai lemia bendrg antitrombozinj enoksaparino poveiki.
Vartojama profilaktikai enokyaparino natrio druska nesukelia reikSmingo poveikio DATL. Jeigu
enoksaparino natrio druskos vartojama gydymui, stipriausio poveikio metu DATL gali pailgéti
1,5-2,2 karto, palyginti sutccniroliniu rodmeniu.

Klinikinis veiksminadmas“r saugumas

Su operacija.susiilisios veny tromboembolijos profilaktika

o Pailgintz VTE profilaktika po ortopedinés operacijos

Dvigubéikeduoto pacienty, kuriems atlikta klubo sanario protezavimo operacija, pailgintos
préfilakiikos tyrimo metu 179 pacientai, kuriems nebuvo veny tromboembolijos ir kurie i§ pradziy
(hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doze, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir po i§leidimo i$ ligoninés kartg per parg po oda

3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze (h=90), arba placebo
(n=89). GVT daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reik§mingai mazesnis vartojant enoksaparino
natrio druskos, palyginti su placebu, PE atvejy nebuvo. Sunkaus kraujavimo reiskiniy nebuvo.
Veiksmingumo duomenys pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino natrio
druska Placebas
4000 TV (40 mg) karta per para po
kartg per parg po oda
oda n (%)
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n (%)
Visi pacientai, kuriems taikyta 90 (100) 89 (100)
pailginta profilaktika
Visi VTE atvejai 6 (6,6) 18 (20,2)
Visi GVT atvejai (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalinés GVT atvejai (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p rodmuo, palyginti su placebu =0,008
#p rodmuo, palyginti su placebu =0,537

Antrojo dvigubai koduoto tyrimo metu 262 pacientai, kuriems nebuvo VTE, kuriems atlikta klubo
sanario protezavimo operacija ir kurie i$ pradziy (hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda
leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir
po iSleidimo i§ ligoninés kartg per parg po oda 3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaja#ino
natrio druskos doze (n=131), arba placebo (n=131). Panasiai kaip ir pirmojo tyrimo metu, sutfikimy
daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reik§mingai mazesnis vartojant enoksaparino natrig tiruskos,
palyginti su placebu, vertinant ir visus VTE atvejus (21 [16%] enoksaparino natrio drugkas Zrupéje,
palyginti su 45 [34,4%] placebo grupéje; p=0,001), ir proksimalinés GVT atvejus (85,2%)]
enoksaparino natrio druskos grupéje, palyginti su 28 [21,4%] placebo grupéje; p=<0/001). Sunkaus
kraujavimo reiskiniy skirtumy enoksaparino natrio druskos ir placebo grupése.nchuvo.

o Pailginta GVT profilaktika po onkologinés operacijos

Dvigubai koduoto, daugiacentrio tyrimo metu buvo lyginami keturiy savailiy ir vienos savaités
profilaktikos enoksaparino natrio druska saugumas ir veiksmingumas=yertinant 332 pacientus, kuriems
buvo atlikta planiné onkologiné pilvo ar dubens srities operacijastacientai 6-10 dieny laikotarpiu
kasdien vartojo enoksaparino natrio druskos (4 000 TV (4Q mgpbo oda), ir po to buvo atsitiktinai
priskirti kita 21 dieng vartoti enoksaparino natrio druskos.arba,placebo. Laikotarpiu tarp 25 ir

31 dienos arba greiciau, jeigu atsirado veny tromboemboiiles simptomy, buvo atlikta abipusé
venografija. Pacientai buvo stebimi tris ménesius. Kétuniy savaiciy profilaktika enoksaparino natrio
druska, palyginti su vienos savaités profilaktika encksaparino natrio druska, po onkologinés pilvo ar
dubens srities operacijos reik§mingai sumazino venografija nustatytos trombozés daznj. Veny
tromboembolijos daznis dvigubai koduotos.fazes pabaigoje buvo 12,0% (n=20) placebo grupéje ir
4,8% (n=8) enoksaparino natrio druskos.grzpgje; p=0,02. Skirtumas isliko ir po trijy ménesiy [13,8%,
palyginti su 5,5% (n=23, palyginti su/83, p=0,01]. Kraujavimo ar kity komplikacijy daznio skirtumy
dvigubai koduotu ar stebéjimo laiketawniu nebuvo.

Veny tromboembolijos profilaiitina terapiniams imine liga sergantiems pacientams, jeigu tikétinas
gebéjimo judéti apribojimds

Dvigubai koduoto, daugiacentrio, paraleliniy grupiy tyrimo metu buvo lyginamas kartg per para po
oda leidziamos 2 008132420 mg) arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos dozés ir
placebo poveikis G Vi /profilaktikai terapiniams pacientams, kurie sirgo imine liga ir kuriy gebéjimas
judéti buvo reikSmingai apribotas (apibtidinama kaip < 10 metry nueinama distancija per <3 dienas). |
§i tyrimg huwe, jiraukti pacientai, kurie sirgo Sirdies nepakankamumu (111 arba IV NYHA klasés),
aminiu kvépavimo nepakankamumu ar komplikuotu Iétiniu kvépavimo nepakankamumu ir timine
infekcineZar reumatine liga ir kuriems buvo bent vienas VTE rizikos veiksnys (amZius > 75 mety,
veézys, buvusi VTE, nutukimas, veny varikozes, gydymas hormonais ir 1étinis Sirdies ar kvépavimo
nepakankamumas).

IS viso j tyrimg buvo jtraukti 1 102 pacientai, i$ jy gydyti 1 073. Gydymas buvo tgsiamas 6-14 dieny
(trukmés mediana 7 dienos). Karta per para po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doz¢, palyginti su placebu, reikSmingai sumazino VTE daznj. Veiksmingumo duomenys
pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino Enoksaparino Placebas
natrio druska natrio druska
2000 TV (20 mg) 4000 TV (40 mg) n (%)
karta per para po karta per para po
oda oda
n (%) n (%)
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Visi terapiniai pacientai, 287 (100) 291 (100) 288 (100)
gydyti timinés ligos

laikotarpiu
Visi VTE atvejai 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Visi GVT atvejai (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)

Proksimalinés GVT atvejai

(%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

......

priezastis buvo tromboembolija
* p rodmuo, palyginti su placebu =0,0002

Mazdaug 3-3ji ménesj po jtraukimo VTE daznis isliko reik§mingai mazesnis gydymo 4 000 TV
(40 mg) enoksaparino natrio druskos doze grupéje, palyginti su placebo grupe.

Bendrasis ir sunkiy kraujavimo reiskiniy daznis buvo atitinkamai 8,6% ir 1,1% placebo grupdjg,
11,7% ir 0,3% gydymo 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje bei 12,6%.ir'1 7%
gydymo 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje.

Giliyjy veny trombozés su plauciy embolija ar be jos gydymas

Daugiacentrio paraleliniy grupiy tyrimo metu 900 pacienty, kuriems buvo iminckejy GVT su PE arba
be jos, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir buvo pradétas gydymas ligoninéjs/(i) kartg per para po
oda leidziama 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparine, natrio druskos doze, (ii)
kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino ‘syorio) enoksaparino natrio
druskos doze arba (iii) smiigine j vena suleista 5 000 TV heparino doze, po to taikant nuolating
heparino infuzijg (siekiant, kad DATL biity 55-85 sekundés). I$aas0tyrimo metu j atsitiktines imtis
buvo suskirstyti 900 pacienty ir visi jie buvo gydyti. Be to. visipacientai vartojo varfarino natrio
druskos (dozé koreguota pagal protrombino laika, siekiant, kad*I'NS bity 2,0-3,0), toks gydymas buvo
pradétas 72 valandy laikotarpiu iki gydymo enoksaparinchatrio druska arba jprastinio gydymo
heparinu pradzios ir tgstas 90 dieny. Gydymas enokgararino natrio druska arba jprastinis gydymas
heparinu testas ne trumpiau kaip 5 dienas bei tol, kel uvo pasiektas tikslinis varfarino natrio druskos
poveikis, vertinant TNS. Abi gydymo enoksaparino natrio druska schemos buvo ekvivalentiskos
jprastiniam gydymui heparinu, vertinant pasi‘iiojancios veny tromboembolijos (GVT ir (arba) PE)
rizikg. Veiksmingumo duomenys pateikiaimi Joliau esancioje lenteléje.

Eneksararino Enoksaparino Heparinas
natris druska natrio druska pagal DATL
150 TV/kg 100 TV/kg koreguojamas
(1,5 mg/kg) karta (1 mg/kg) du intraveninis
[ Pper para po oda kartus per para po gydymas
n (%) oda n (%)
n (%)
Visi gydyti 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacientad, wwariems
buve-GA\A (su PE

| arbalbe jos)

VISP VTE atvejai 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
Visi GVT atvejai (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
Proksimalinés GVT
atvejai (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)

PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = veny tromboembolijos reiskiniai (GVT ir (arba) PE)
* Skirtumo tarp gydymo grupiy 95% pasikliautinieji intervalai, vertinant visus VTE atvejus,
buvo:
- enoksaparino natrio druska karta per para, palyginti su heparinu (nuo -3,0 iki 3,5),
- enoksaparino natrio druska kas 12 valandy, palyginti su heparinu (nuo -4,2 iki 1,7).
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Sunkaus kraujavimo reiskiniy atsirado 1,7% pacienty kartg per parg vartojamos 150 TV/kg kiino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje, 1,3% — du kartus per para
vartojamos 100 TV/kg ktino svorio (1 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje
ir 2,1% — heparino grupéje.

Nestabiliosios kriitinés anginos ir miokardo infarkto be ST pakilimo gydymas

Didelio daugiacentrio tyrimo metu 3 171 pacientas, j jj jtrauktas kriitinés anginos arba miokardo
infarkto be Q bangos timinés fazés metu, buvo priskirtas atsitiktinéms imtims ir kartu su acetilsalicilo
rugstimi (kartg per parg vartojama 100-325 mg doze) kas 12 valandy po oda vartojo 100 TV/kg

(1 mg/kg) kiino svorio enoksaparino natrio druskos dozg arba j veng vartojo nefrakcionuotg heparing
(dozé koreguota pagal DATL). Pacientai turéjo biiti gydomi ligoningje ne trumpiau kaip 2 dienas ir ne
ilgiau kaip 8 dienas (iki klinikinés stabilizacijos, revaskuliarizacijos procediiros arba isleidimo i$
ligoninés). Pacientai turéjo biiti stebimi iki 30 dieny. Enoksaparino natrio druska, palyginti su
heparinu, reikSmingai sumazino kombinuotajg kritinés anginos, miokardo infarkto ir mirties 7izikg;
Kuri 14-aja dieng sumazéjo nuo 19,8% iki 16,6% (santykinés rizikos sumazéjimas 16,2%). ‘i'oks
kombinuotojo daznio sumazéjimas isliko po 30 dieny (nuo 23,3 iki 19,8%, santykinés FiZikos
sumazgéjimas 15%).

ReikSmingy sunkaus kraujavimo skirtumy nebuvo, taciau kraujavimas injekcijos no paa vietoje buvo
daznesnis.

Uminio miokardo infarkto su ST segmento pakilimu gydymas

Didelio daugiacentrio klinikinio tyrimo metu 20 479 timinio STEMI istikti pacientai, kuriuos buvo
galima gydyti fibrinolitikais, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstytii. dvi grupes ir buvo gydomi arba
] vena suleidZiant vienkarting smiiging 3 000 TV (30 mg) enoksapariné natrio druskos doze, i$ karto
po to po oda suleidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiin€ sverio) dozg ir po to kas 12 valandy po
oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svoric).doze, arba 48 valandas | veng vartojant
nefrakcionuoto heparino (dozé buvo koreguojama pagal 24T L). Be to, visi pacientai ne trumpiau kaip
30 dieny buvo gydomi acetilsalicilo riigstimi. Enoksaparino natrio druskos dozavimas keistas
pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos fufrikimas, ir senyviems (75 mety ir vyresniems)
pacientams. Enoksaparino natrio druskos injekcijos=po oda buvo tesiamos ne ilgiau kaip astuonias
dienas arba iki i§leidimo i$ ligoninés (priklauSemai nuo to, kas jvykdavo anksciau).

4 716 pacienty buvo atlikta perkutaniné vdinikiniy arterijy intervencija (PVAI) (kartu su koduotu
tiriamuoju vaistiniu preparatu papildomniai, sikiriant antitrombozinj vaistinj preparata). Vadinasi,
enoksaparino natrio druskos vartojusiems pacientams PVAI buvo atliekama vartojant enoksaparino
natrio druskos (nekeiciant gydyma) sshema, patvirtinta ankstesniy tyrimy metu t. y. jeigu paskutiné
doz¢ po oda suleista iki balioho &putimo likus maziau kaip 8 valandoms, papildomos dozés neleista, o
jeigu paskutiné enoksaparir0.natio druskos dozé po oda suleista iki baliono i$piitimo likus daugiau
kaip 8 valandoms, j vena, leista smuginé 30 TV/kg kiino svorio (0,3 mg/kg kiino svorio) enoksaparino
natrio druskos dozé.

Vartojant enoksapalizioinairio druska, palyginti su nefrakcionuotu heparinu, reikSmingai sumazéjo
pagrindinés kombinuotosios vertinamosios baigties (mirties nuo bet kokios priezasties arba
pakartotinio,migklirdo infarkto) daznis per pirmasias 30 dieny po atsitiktiniy im¢iy sudarymo (9,9%
enoksapariiio vatrio druskos grupéje, palyginti su 12,0% nefrakcionuoto heparino grupéje), santykiné
rizikastniazejo 17% (p < 0,001).

Patankiis enoksaparino natrio druskos poveikis, vertinant pagal veiksmingumo baig¢iy daznj,
pasireiske po 48 valandy, kai 35% sumaZzéjo pakartotinio miokardo infarkto santykiné rizika, palyginti
su gydymu nefrakcionuotu heparinu (p < 0,001).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baigéiai buvo stabilus visose
pagrindiniuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytus pagal amziy, lytj, miokardo infarkto
lokalizacija, esantj ar nesant] cukrinj diabetg, buvusj ar nebuvusj ankstesnj miokardo infarkta, vartoto
fibrinolitiko tipg ir laikg iki gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu.

Enoksaparino natrio druskos poveikis, palyginti su gydymu nefrakcionuotu heparinu, buvo statistiskai
reikSmingai geresnis pacientams, kuriems perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija buvo atlikta per
30 dieny nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo (santykiné rizika sumazéjo 23%), ir pacientams, kuriems
buvo skirtas tik gydymas vaistiniais preparatais (santykiné rizika sumazéjo 15%, p = 0,27, vertinant
saveika).
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30-3j3 dieng kombinuotosios vertinamosios baigties, t. y. mirties, pakartotinio miokardo infarkto ar
intrakranijinio kraujavimo (bendrojo palankaus klinikinio poveikio vertinimas) daznis buvo statistikai
reik§mingai mazesnis (p < 0,0001) enoksaparino natrio druskos grupéje (10,1%), palyginti su heparino
grupe (12,2%), santykiné rizika sumazéjo 17% gydymo enoksaparino natrio druska naudai.

Sunkaus kraujavimo daznis 30-ajg dieng buvo reikSmingai didesnis (p< 0,0001) enoksaparino natrio
druskos grupéje (2,1%), palyginti su heparino grupe (1,4%). Kraujavimas i§ virSkinimo trakto dazniau
pasireiské enoksaparino natrio druskos grupéje (0,5%), palyginti su heparino grupe (0,1%), o
intrakranijinio kraujavimo daZnis abiejose grupése buvo panasus (0,8% enoksaparino natrio druskos
grupéje, palyginti su 0,7% heparino grup¢je).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baig€iai pasireiské per
pirmasias 30 dieny ir i8liko 12 ménesiy stebéjimo laikotarpiu.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis mokslinés literatiros duomenimis, ciroze sergantiems pacientams (B arba C klasés/pagai
Child-Pugh) enoksaparino natrio druskos 4 000 TV (40 mg) dozg vartoti varty venos trombazcs
profilaktikai yra saugu ir veiksminga. Bitina pastebéti, kad mokslingje literatiroje pateiltiaipi tyrimai
gali turéti trakumy. Enoksaparino natrio druska reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriq képeny
funkcija sutrikusi, kadangi jiems didéja kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy), be to, fornialiy dozes
nustatymo tyrimy su ciroze serganciais pacientais (A, B arba C klasés pagal Child-Pugh) neatlikta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bendrosios savybés

Rekomenduojamomis dozémis vartojamo enoksaparino natrio druskes farmakokinetikos parametrai po
vienkartinio ir kartotinio pavartojimo j poodj ir po vienkartini¢ pavartojimo j vena vertinti pagal anti-
Xa (daugiausia) ir anti-Ila aktyvumo plazmoje kitimg. Enoksaparino natrio druskos anti-Xa ir anti-lla
farmakokinetinio poveikio rodmenys kiekybiskai vertintipaivirtintais amidolitiniais metodais.

Absorbcija
Absoliutus po oda suleistos enoksaparino natrio drackos biologinis prieinamumas, skai¢iuojant pagal

anti-Xa aktyvuma, yra artimas 100%.

Gali biiti vartojamos skirtingos dozés beiforimos ir taikomos skirtingos dozavimo schemos.
Maksimalus anti-Xa aktyvumas plazinoj: atsiranda praéjus 3-5 valandoms po injekcijos po oda ir btina
mazdaug 0,2, 0,4, 1 ir 1,3 anti-Xa,T V/ml, po oda suleidus atitinkamai vieng 2 000 TV, 4 000 TV,

100 TV/kg kiino svorio ir 150/1/kg kano svorio (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg kiino svorio ir 1,5 mg/kg
kiino svorio) dozg.

I vena suleidus smiigine 3/000 TV (30 mg) doze ir po to i8 karto pradedant po oda kas 12 valandy
leisti 100 TV/kg kiihg gvorio (1 mg/kg kiino svorio) dozes, pradinis maksimalus anti-Xa aktyvumas
biina 1,16 TV/ml (n=16) ir vidutiné ekspozicija atitinka 88% pusiausvyrinio lygio. Pusiausvyriné
koncentraciia, pdsickiama antraja gydymo diena.

Sveildelns savanoriams kartotinai kartg per parg po oda leidziant 4 000 TV (40 mg) ir 150 TV/kg ktino
svaria.tl,b mg/kg kiino svorio) dozes, pusiausvyriné koncentracija nusistovéjo 2-aja dieng ir vidutinis
ekspozicijos santykis buvo mazdaug 15% didesnis nei biina po vienos dozés pavartojimo. Kartotinai
du kartus per parg po oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) doze, pusiausvyriné
koncentracija nusistovéjo laikotarpiu nuo 3 iki 4 dienos, vidutiné ekspozicija buvo mazdaug 65%
didesné nei buna po vienos dozés pavartojimo, vidutinis didziausias ir maziausias anti-Xa aktyvumas
buvo atitinkamai mazdaug 1,2 ir 0,52 TV/ml.

Injekcijos tiris ir didesné kaip 100-200 mg/ml vaistinio preparato koncentracija jtakos
farmakokinetikos parametrams sveiky savanoriy organizme nedar¢.

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetika vartojant rekomenduojamas dozes
yra tiesiné.

Farmakokinetiniai parametrai to paties paciento organizme ir skirtingy pacienty organizmuose
svyruoja nedaug. Po oda leidziant kartonines dozes, kaupimosi nebtina.
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Suleidus enoksaparino natrio druskos po oda, anti-Ila aktyvumas plazmoje bina mazdaug de$imt karty
mazesnis nei anti-Xa aktyvumas. Vidutinis didziausias anti-lla aktyvumas pasiekiamas po injekcijos
po oda praéjus mazdaug 3-4 valandoms ir biina 0,13 TV/ml ir 0,19 TV/ml, atitinkamai kartotinai du
kartus per parg vartojant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) doze ir karta per parg vartojant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) doze.

Pasiskirstymas
Enoksaparino natrio druskos anti-Xa aktyvumo tariamasis pasiskirstymo tiiris yra panasus j kraujo tirj

(mazdaug 4,3 litro).

Biotransformacija

Daugiausia enoksaparino natrio druskos metabolizuojama kepenyse vykstant desulfacijai ir (arba)
depolimerizacijai ir susidarant mazesnés molekulinés masés junginiams, kuriy biologinis aktyvinmias
yra gerokai mazesnis.

Eliminacija

Enoksaparino natrio druskos klirensas yra mazas: j veng per 6 valandas infuzavus 150 TV/kg kiino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) dozg, vidutinis anti-Xa plazmos klirensas biina €,74 |/val.
Eliminacija yra vienfazé, pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 5 valandog £6yoda suleidus
vienkarting doze ir 7 valandos vartojant kartotines dozes.

Mazdaug 10% veikliy fragmenty paSalinama per inkstus. I§ viso veiklig'ir reveikliy fragmenty forma
per inkstus pasalinama 40% pavartotos dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés dueménimis, enoksaparino natrio druskos kinetikos
pobudis senyvy pacienty, kuriy inksty funkcija yra nezmmali, organizme nesiskiria nuo pobiidzio
jaunesniy pacienty organizme. Vis délto senstant iriksty tunkcija silpnéja, todél senyvy pacienty
organizme enoksaparino natrio druskos eliminacija~gali bati 1étesné (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrimo, kuriame dalyvave progresavusiacirdze sergantys pacientai buvo gydomi kartg per para
vartojama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze, metu maksimalaus anti-Xa aktyvumo
sumazéjimas buvo susijes su kepeny ffunkcijos sutrikimo pasunkéjimu (vertinant pagal Child-Pugh
skale). Toks pablogé¢jimas dawgiausia buvo susijes su ATIII kiekio sumazéjimu, sukeltu ATIII sintezés
sumazéjimu pacienty, kuriy’keneny funkcija sutrikusi, organizme.

Sutrikusi inksty funkcija

Nustatyta tiesiné prikiatiseinybé tarp anti-Xa plazmos klirenso ir kreatinino klirenso esant
pusiausvyrinei koncentracijai, tai rodo enoksaparino natrio druskos klirenso mazéjimg silpnéjant
inksty funkciiail Jzigu yra lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.) ar vidutinio sunkumo
(kreatinino*klirensas 30-50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, kartotinai karta per parg po oda
leidziant 4 000 TV (40 mg) doze, anti-Xa ekspozicija, apskai¢iuota pagal plota po koncentracijos
kr@iwa.LAUC), esant pusiauvyrinei koncentracijai, nezymiai padidéja. Jeigu yra sunkus inksty
funkeijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), kartotinai karta per para po oda leidziant

4 000 TV (40 mg) doze, AUC (esant pusiauvyrinei koncentracijai) padidéja reikSmingai (vidutiniSkai
65%) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hemodializé

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetikos parametrai yra panasus |
nustatytus kontrolingje populiacijoje, taciau po vienkartinés 25 TV, 50 TV ar 100 TV/kg kiino svorio
(0,25 mg, 0,50 mg ar 1 mg/kg kiino svorio) dozés suleidimo j venag AUC buvo du kartus didesnis,
palyginti su kontroliniais rodmenimis.

Kiino svoris
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Nutukusiems sveikiems savanoriams (KMI — 30-48 kg/m?) kartotinai karta per para po oda leidZiant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos doze, nustatytas
nezymiai didesnis vidutinis anti-Xa aktyvumo AUC (esant pusiausvyrinei koncentracijai), palyginti su
nenutukusiais kontrolinés grupés asmenims, taciau didziausias anti-Xa aktyvumas plazmoje
nepadidéjo. Vaistinj preparata leidZiant po oda nutukusiems pacientams, pagal kiino svorj koreguotas
klirensas biina mazesnis.

Po oda leidziant pagal kiino svorj nekoreguota enoksaparino natrio druskos dozg, po vienkartinés

4 000 TV (40 mg) dozés pavartojimo po oda anti-Xa ekspozicija buvo 52% didesné mazai
sverian¢ioms moterims (ktino svoris < 45 kg) ir 27% didesné mazai sveriantiems vyrams (kiino svoris
< 57 kg), palyginti su normalaus kiino svorio kontroliniy tiriamyjy rodmenimis (Zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetiné sgveika
Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy enoksaparino natrio druskos ir trombolitiky
nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

13 savaiciy trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei Sunimis (po oda tuvp leidziama

15 mg/kg kiino svorio paros doz¢) ir 26 savaites trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei
bezdzionémis (po oda bei j veng buvo leidziama 10 mg/kg kiino svorio paros dozé) metu enoksaparino
natrio druskos nepageidaujamo poveikio, i§skyrus koaguliacijos slopiniina. nepasireiske.

Enoksaparino natrio druska nesukélé mutageninio poveikio tyrimi1nitro (jskaitant Ames tyrima ir
peliy limfominiy Igsteliy mutacijos perdavimo tyrima) metuwbe: kiastogeninio poveikio Zmoniy
limfocity chromosomy aberacijos tyrimo in vitro ir ziurkiy fauly ¢iulpy chromosomy aberacijos
tyrimo in vivo metu.

Tyrimy su vaikingomis ziurkiy ir triusiy patelémis im¢tu po oda leidziama iki 30 mg/kg kiino svorio
enoksaparino natrio druskos paros dozé teratogeniiiid poveikio ar toksinio poveikio vaisiui nesukélé.
Po oda vartota enoksaparino natrio druska (pares dozés iki 20 mg/kg kiino svorio) poveikio ziurkiy
patiny bei pateliy vaisingumui bei dauginiimositunkcijai nesukéle.

6. FARMACINE INFORMACITA

6.1 Pagalbiniy medzZiag( sarasas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Injekcija pc.ooa

Thorinahs negalima maisyti su kitomis injekcijomis arba infuzijomis.

Smuginé injekcija (boliusas) j vena tik iminio MISSTP atvejais
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Uzpildytas $virk$tas
2 metali

Vaistinis preparatas, praskiestas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu arba gliukozés 5 %

tirpalu
8 valandos
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

0,8 ml tirpalo skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo graduotame Svirkste su fiksuota adata ir
adatos gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kams¢iu ir raudonos spalvos polipropileno
stimoklio koteliu.

Pakuot¢je yra 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

VARTOJIMO INSTRUKCIJOS: UZPILDYTI SVIRKSTAI

Kaip paciam atlikti Thorinane injekcija

Jei galite pats susileisti §] vaista, Jisy gydytojas ar slaugytojas parodys Jumis, kaip tai padaryti.

Nemeéginkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeigu'ab¢jojate, kaip tai daryti,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

- Patikrinkite vaisto tinkamumo laikg. Nevartokite pasivaigus tinkamum laikui.

- Patikrinkite, ar §virkstas nepazeistas ir ar tirpalas, jomio yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

- Pastebéjus matomus i§vaizdos poky¢ius, Sio ‘aisto vartoti negalima.

- Isitikinkite, kad Zinote, kokj kiekj ketinate leisii.

- Patikrinkite pilva, ar paskutiné injekcijasmgsukelé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,
patinimo, §lapiavimo, ar pilvas vis dar‘skausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.

- Nuspreskite, kur ketinate leisti‘vaisto. Keiskite kairigja ir desinigja pilvo puses kiekvienos
injekcijos metu. Sis vaistassturbbiti suleidziamas ikart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar
kokio nors randéjancioudinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).

- UZpildytas Svirkstas gkixztas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip pacicm sysileisti Thorinane

1)  Nusiplaukite &4 muiiu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kuria leisite vaistus. Nusausinkite.

2)  Atsiséskite arba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Jsitikinkite, kad galite matyti
vieta, i.Kuriy ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagaivéniis, | kurias atsiremsite.

3) aPasirinkite pilvo sritj kairéje ar desinéje puséje. Tai turéty bati ne maziau kaip 5 cm nuo bambos
ixtoliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskite kairiaja
ir desinigjg pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje paskutinj kartg

leidote vaista.

4)  Atsargiai nuimkite nuo Svirksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas Svirkstas yra
paruostas naudojimui.
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I$stumti oro burbuliuky pries§ atliekant injekcija nereikia, todél nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuémg adatos dangtelj, neleiskite jai liestis su kitais pavirsiais. Tai yra bitina,
kad adata i8likty $vari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jis rasote, laikykite Svirksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta pilvo odos plota, kad susidaryty odos rauksle;

Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos injekcijos metu.

6) Laikykite Svirksta adata nukreipe statmenai Zemyn (vertikaliai 90° kampu). Jsmeikite visa adata
1 odos rauksle.

7)  PirStu paspauskite stimoklj Zemyn. Tokiu biidulvaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos mnjokcijos metu.

8)  Istraukite tiesiai laikomg adata.

Norédami \fvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasazuokite injekcijos vietos.
9) @ Lanaudota Svirksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j aStriems daiktams skirta konteinerj.
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite j vaikams nepasiekiamag

vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui, kad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

1077XX Amsterdamas

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1131 /007

EU/1/16/1131 /008

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 15/09/2016

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttro: tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 10 000 TV (100 mg)/1,0 ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

10 000 TV/ml (100 mg/ml) injekcinis tirpalas

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 10 000 anti-Xa TV enoksaparino natrio druskos (atitimka
100 mg) 1 ml injekcinio vandens (Enoxaparinum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

Enoksaparino natrio druska yra biologiné medziaga, gaminama atliekant i$ kiguliy Zarny gleivinés
gauto heparino benzilo esterio Sarming depolimerizacija.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste.

Skaidrus bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Thorinane skirtas vartoti suaugusiesivms toliau nurodytais atvejais.

o Veny tromboembolijos proiilaktikai vidutings ir didelés rizikos chirurginiams pacientams, ypac
jeigu atliekamos ortopedings arba bendrosios chirurgijos, iskaitant onkologine, operacijos.
o Veny tromboembélijesrofilaktikai terapiniams pacientams, kurie serga imine liga (pvz.,

fiminiu Sirdies ngpakankamumu, Giminiu kvépavimo nepakankamumu, sunkia infekcine arba
reumatine ligajsjoigy) gebéjimas judéti yra apribotas ir yra padidéjusi veny tromboembolijos
rizika.

o Giliyjy yemy trombozei (GVT) ir plau¢iy embolijai (PE) gydyti, iSskyrus atvejus, kai tikétina,

kad\PEgydyti prireiks trombolizinés terapijos arba chirurginio gydymo.

o Tromiy susidarymo ekstrakorporinéje sistemoje profilaktikai hemodializés metu.

Esant iminiam koronariniam sindromui:

- Nestabiliajai kriitinés anginai ir miokardo infarktui be ST segmento pakilimo (non ST-
segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) gydyti, derinyje su per burng
vartojama acetilsalicilo ragstimi.

- Uminiam miokardo infarktui su ST segmento pakilimu (ST-segment elevation myocardial
infarction, STEMI) gydyti, jskaitant pacientus, kurie bus gydomi tik vaistiniais preparatais
ar kuriems véliau bus atliekama perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
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Veny tromboembolijos profilaktika vidutinés ir didelés rizikos chirurginiams pacientams
Individualig tromboembolijos rizikg galima nustatyti naudojant validuota rizikos stratifikavimo
modelj.

o Pacientams, kuriems yra vidutiné tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 2 000 TV (20 mg), ji leidZziama po oda kartg per parg. Jrodyta, kad gydymo
2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze pradéjimas pries operacija (iki operacijos
likus 2 valandoms) yra veiksmingas ir saugus, atlickant vidutinés rizikos operacija.

Vidutingés rizikos pacientams gydyma enoksaparino natrio druska reikia testi ne trumpiau kaip
7-10 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos bukle (pvz., gebéjima judéti). Profilaktika reikia testi tol,
kol paciento gebéjimas judéti nebebus reikSmingai sumazéjes.

o Pacientams, kuriems yra didelé tromboembolijos rizika, rekomenduojama enoksaparino natrio
druskos dozé yra 4 000 TV (40 mg), ji leidZziama po oda kartg per parg, gydyma
rekomenduojama pradéti likus 12 valandy iki operacijos. Jeigu profilaktika reikia pradéti
anksciau nei likus 12 valandy iki operacijos (pvz., didelés rizikos pacientams, laukiantieris
atidétos ortopedinés operacijos), paskutiné injekcija turi biiti atlikta likus ne daugian raip
12 valandy iki operacijos, profilaktika turi buiti pratgsta po operacijos praéjus12 valdandy.

o Jeigu atliekama didelé ortopediné operacija, rekomenduojama ilgespé, trombozés
profilaktika iki 5 savaiéiy.

o Jeigu atlickama pilvo ar dubens srities onkologiné operaciia,’ pacientams,
kuriems yra didelé veny tromboembolijos (VTE) rizika /r¢kemenduojama
pailginta trombozés profilaktika iki 4 savaiciy.

Veny tromboembolijos profilaktika terapiniams pacientams

Rekomenduojama enoksaparino natrio druskos dozé yra 4 000 TVW48 mg), ji leidziama po oda karta
per para.

Gydymas enoksaparino natrio druska skiriamas maziausiai‘t:14 dieny, neatsizvelgiant j sveikatos
bukle (pvz., geb¢jima judéti). llgesnio kaip 14 dieny gyd o nauda nenustatyta.

GVT ir PE gydymas

Enoksaparino natrio druska gali biiti leidziama po oua karta per parg (150 TV/kg kiino svorio

(1,5 mg/kg kuino svorio)) arba du kartus per frarg (po 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)).
Dozavimo schemg gydytojas turi pasirink{1s¢mdamasis individualiu vertinimu, jskaitant
tromboembolijos rizikos ir kraujavime.rizikos jvertinimg. 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino
svorio) dozé, vartojama karta per pary, skiriama pacientams, kuriems néra komplikacijy ir kuriems
VTE pasikartojimo rizika yra ma¥a. Pu kartus per parg vartojama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg
kiino svorio) dozé yra skirian¥ visiems kitiems pacientams, pvz., nutukusiems, sergantiems
simptomine PE, véZiu, pasikastojancia VTE arba proksimaline (klubinés venos [v. iliaca]) tromboze.

Gydymas enoksaparincnzisio druska skiriamas vidutini$kai 10 dieny. Kai reikia, turi buti pradedami
vartoti geriamieji artikbaguliantai (Zr. ,,Gydymo enoksaparino natrio druskos ir geriamaisiais
antikoaguliantais keitimas vienas j kita“ 4.2 skyriaus pabaigoje).

Tromby susidarymo profilaktika hemodializés metu

Rekomen{vojama enoksaparino natrio druskos dozé yra 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svitic).

Jeigu'yra didelé kraujavimo rizika, doze reikia mazinti iki 50 TV/kg (0,5 mg/kg), jeigu yra dviguba
kraujagysliné prieiga, arba iki 75 TV/kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio), jeigu yra viena
kraujagysliné prieiga.

Hemodializés metu enoksaparino natrio druska reikia leisti j artering apytakos atSaka dializés
pradzioje. Tokios dozés poveikio paprastai pakanka 4 valandy procedirai, taciau jeigu randama fibrino
ziedy, pvz., kai dializé uztrunka ilgiau nei jprasta, galima suleisti papildoma 50-100 TV/kg kiino
svorio (0,5-1 mg/kg kiino svorio) dozg.

Duomeny apie enoksaparino natrio druskos vartojimg gydymui arba profilaktikai hemodializés metu
néra.
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Uminis koronarinis sindromas: nestabiliosios kriitinés anginos ir NSTEMI bei iiminio STEMI gydymas

. Gydant nestabiligjg kriitinés anging ir NSTEMI rekomenduojama enoksaparino natrio druskos
dozé yra 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio), ji leidziama po oda kas 12 valandy,
kartu skiriant ir antitrombocitinj gydyma. Gydyma biitina tgsti ne maziau kaip 2 dienas ir iki tol,
kol stabilizuosis klinikiné buklé, jprastiné gydymo trukmé yra 2-8 dienos.
Acetilsalicilo riig§tj rekomenduojama vartoti visiems pacientams, jeigu néra kontraindikacijy;
pradiné jsotinamoji dozé yra 150-300 mg (acetilsalicilo riig§timi negydytiems pacientams),
palaikomoji ilgai vartojama paros dozé yra 75-325 mg, neatsizvelgiant | gydymo strategija.

o Gydant tminj STEMI rekomenduojama j vena suleisti vienkarting smaging 3 000 TV (30 mg)
enoksaparino natrio druskos dozg ir po oda suleisti 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) doze. Po to kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino
svorio) dozé (kiekviena i§ pirmyjy dviejy po oda leidziamy doziy negali buti didesné kaip
10 000 TV (100 mg)). Kartu batina skirti tinkama antitrombocitinj gydyma, pvz., per blrsa
vartojama acetilsalicilo ragstimi (po 75-325 mg kartg per parg), jeigu néra kontraindiracijy.
Rekomenduojama gydymo trukmé yra 8 dienos arba iki i§leidimo i$ ligoninés (prik/aisomai
nuo to, kas jvyks anksc¢iau). Jeigu kartu vartojama trombolitiky (fibrinui specifiniu ar
nespecifiniy), enoksaparino natrio druska reikia suleisti laikotarpiu 15 minuéi i<i ir 30 minuciy
po gydymo fibrinolitikais pradzios.

o Apie dozavimg > 75 mety pacientams zr. poskyrj ,,Senyviems garicatams®.

o Jeigu pacientams, kuriems atliekama PV Al, paskutiné enaksaparino natrio
druskos doz¢ po oda buvo suleista likus maziau kaip 8 valaridoms iki baliono
iSpiitimo, papildomos dozés leisti nereikia. Jeigu,paskuting enoksaparino natrio
druskos dozé po oda suleista iki baliono iSpiitima, 1ikus daugiau kaip
8 valandoms, j veng reikia suleisti smuging 30 TV/kg kiino svorio (0,3 mg/kg
kiino svorio) enoksaparino natrio druskos duze.

Vaiky populiacija
Enoksaparino natrio druskos saugumas ir veiksmingu‘nas vaikams neistirti.

Senyviems pacientams

Visoms indikacijoms, i§skyrus STEMI, dézcs.senyviems pacientams mazinti nereikia, nebent yra
sutrikusi inksty funkcija (zr. toliau esantpposkyri ,,Sutrikusi inksty funkcija® ir 4.4 skyriy).

Gydant iiminj STEMI, senyviems > ¥'5 niety pacientams negalima leisti pradinés smiiginés dozés |
veng. I§ pradziy kas 12 valandy p%, oda leidziama 75 TV/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio)
dozé (kiekviena i$ pirmyjy dviejy, po oda leidziamy doziy negali bati didesné kaip7 500 TV (75 mg),
véliau po oda leidziama 75(1.%/Kg kiino svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) doze). Informacijos apie
dozavima senyviems pasicatams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, pateikiama toliau esan¢iame
poskyryje ,,Sutrikusi.irikstipfunkcija® ir 4.4 skyriuje.

Sutrikusi kepenstiukcija
Duomeny, apiepacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra nedaug (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), todél
gydant tokias pacientus biitinas atsargumas (zr. 4.4 skyriy).

Sustiimaiinksty funkcija (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)

o Sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadangi duomeny apie tokius pacientus néra, iSskyrus
vartojimg tromby susidarymo ekstrakorporingje apytakoje profilaktikai hemodializés metu.

Dozavimo lentelé pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
15-30 ml/min.).

Indikacija Dozavimo schema
[Veny tromboembolijos profilaktika 2 000 TV (20 mg) po oda karta per para
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GVT ir PE gydymas 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda karta per

parg
[Nestabiliosios kratinés anginos ir NSTEMI 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda kartg per
gydymas para
Uminio STEMI gydymas (jaunesniems kaip |1 X 3 000 TV (30 mg) smiiginé dozé j veng ir
75 mety pacientams) 100 TV/kg (1 mg/kg) kiino svorio po oda, po to
100 TV/kg (1 mg/kg) kaino svorio po oda kas
24 valandas

[Uminio STEMI gydymas (vyresniems kaip Smiiginé dozé j veng neleidziama, 100 TV/kg
75 mety pacientams) (1 mg/kg) kiino svorio po oda, po to 100 TV/kg
(1 mg/kg) kiino svorio po oda kas 24 valandas
Rekomenduojamas dozés koregavimas netaikomas hemodializés indikacijai.

o Vidutinio sunkumo ir lengvas inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.) ir lergvés/(kreatinino
klirensas 50-80 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomendyOjania, taciau
patariama atidziai stebéti klinikine bikle.

Vartojimo metodas
Thorinane negalima leisti j raumenis.

Veny tromboembolijos profilaktikai po operacijos, GVT ir PE gydy=i0i, nestabiliosios kriitinés
anginos bei NSTEMI gydymui enoksaparino natrio druska turi5&titeidziama po oda.

o Uminio STEMI gydymas pradedamas viena smiigine‘vehg suleidziama doze, po to i$ karto
pradedamos injekcijos po oda.
o Tromby susidarymo ekstrakorporinéje sistemoie profilaktikai hemodializés metu enoksaparino

natrio druskos leidziama j dializés apytakos attgring atSaka.
Uzpildyti vienkartiniai SvirkStai yra paruosti sredelsiant vartoti.

Jeigu naudojamos ampulés ar daugiadoxiai(flakonai, siekiant uztikrinti tikslaus vaistinio preparato
kiekio jtraukimg, rekomenduojama nducoti tuberkulino arba ekvivalentiskus $virkstus.

o Injekcijos po oda metada
Injekcijg geriausia atlikti gulinéiain pacientui. Enoksaparino natrio druska leidziama giliai po oda.

Naudojant uzpildytus &virisstus, pries injekcija oro burbuliuky iSstumti i§ $virksto nereikia, kad nebiity
prarasta vaistinio preparate. Jeigu injekuojamg vaistinio preparato kiekj reikia koreguoti pagal
paciento kiino sviri, réikia naudoti graduotus uzpildytus Svirkstus ir pertekliy iSstumti pries suleidziant
vaistinj preparatg.jReikia zinoti, kad kai kuriais atvejais tikslios dozés dél svirksto gradavimo pasiekti
nejmanomnia, todel tokiais atvejais tiirj reikia suapvalinti iki artimiausios gradavimo padalos.

Reikialeisti pakaitomis ] kairigjg ir deSinigja priekine arba uzpakaling Soning pilvo sienos srit].
Visg adatg reikia statmenai jsmeigti j Svelniai nyk§¢iu ir smiliumi suimtg odos klostg. Odos klostés
negalima atleisti tol, kol injekcija nebus uzbaigta. Po vaistinio preparato suleidimo injekcijos vietos

trinti negalima.

Pastaba, susijusi su uzpildytais Svirkstais, turin¢iais automating saugumo sistemg: saugumo sistema
suaktyvinama injekcijos pabaigoje (zr. 6.6 skyriuje pateikiamas instrukcijas).

Jeigu pacientas injekcija atlieka pats, jam biitina nurodyti laikytis instrukcijy, pateikiamy $io vaistinio
preparato pakuotéje esan¢iame pacientui skirtame pakuotés lapelyje.

o Smiiginés dozés injekcija j vena (tik timinio STEMI indikacijai)
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Uminio STEMI gydymas pradedamas vienos smiiginés dozés injekcija j vena, po to i§ karto
pradedamos injekcijos po oda.

Injekcijai ] veng galima naudoti daugiadozj flakong arba uZpildyta Svirksta.

Enoksaparino natrio druskg reikia leisti per intravening sistema. Jos negalima maisyti ar vartoti kartu
su kitais vaistiniais preparatais. Siekiant iSvengti galimo enoksaparino natrio druskos susimai§ymo su
kitais vaistiniais preparatais, pasirinktg intravening sistema biitina praplauti pakankamu fiziologinio
natrio chlorido ar dekstrozés tirpalo kiekiu pries enoksaparino natrio druskos smiiginés dozés leidimg j
veng ir po to, kad biity i§valyta vaistinio preparato leidimo jungtis. Enoksaparino natrio druska galima
saugiai vartoti kartu su fiziologiniu natrio chlorido (0,9%) ar 5% dekstrozes tirpalu vandenyje.

o Pradiné smiiginé 3 000 TV (30 mg) dozé
Pradinei smuiginei 3 000 TV (30 mg) dozei suleisti reikia naudoti enoksaparino natrio druskos
graduota uzpildyta Svirksta: reikia iSstumti perteklinj ttirj, kad Svirkste likty tik 3 000 TV (30 mgj.
Tada 3 000 TV (30 mg) doz¢ galima tiesiogiai leisti | intravening sistema.

o Papildoma smiiginé dozé¢ PV AI atveju, jeigu paskutiné doz¢ po oda suleista’likis daugiau
nei 8 valandoms iki baliono i§pttimo
Jeigu pacientui atlickama PV AI ir paskutiné dozé po oda buvo suleista likus daugidu/nzi 8 valandoms
iki baliono i$ptitimo, reikia j vena suleisti papildoma smiigine 30 TV/kg kiino svorip (0,3 mg/kg kiino
svorio) doze.

Siekiant uztikrinti, kad biity suleistas tikslus mazas tiiris, vaistinj prepaiata rekomenduojama atskiesti
iki 300 TV/ml (3 mg/ml).

Norint gauti 300 TV/ml (3 mg/ml) tirpala, naudojant 6 000 TV (6@ ,mg) enoksaparino natrio druskos
uzpildyta Svirksta, rekomenduojama naudoti 50 ml infuzijy ma:sei} (t. y. fiziologinj natrio chlorido
(0,9%) ar 5% dekstrozés tirpala vandenyje) kaip nurodyta tiliaw.

Svirkstu i§ infuzijy maiSelio istraukiama 30 ml skys¢ie ifjis)ispilamas. Visas 6 000 TV (60 mg)
enoksaparino natrio druskos uzpildyto §virksto turinysysuleidziamas j maiselyje likusius 20 ml.
Maigelio turinys $velniai sumaiSomas. Svirkstu jtrayik{amas reikiamas praskiesto tirpalo tiiris ir
suleidziamas ] intravening sistema.

Pabaigus skiedima, turj, kurj reikia injeku0tiy,galima apskaiciuoti pagal formule [praskiesto tirpalo

tiiris (ml) = paciento kiino svoris (kg) x 0,1 7arba naudojant toliau esancia lentele. Praskiesta tirpala
rekomenduojama paruosti prie§ pat,vartdjima.
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Per intravenine sistema suleidziamas taris po skiedimo uzbaigimo, esant 300 TV (3 mg)/ml
koncentracijai

Kiino Reikiama dozé Injekuojamas tiris, kai
sVoris 30 TV/kg (0,3 mg/kg) praskiesta iki galutinés
300 TV (3 mg)/mi
koncentracijos

[ka] ™ [mg] [ml]
45 1350 13,5 45
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 25,5 845
90 2700 27 |
95 2850 28,5 o5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 115
120 3600 36 12
125 3750 375 12,5
130 3900 5Q 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 145
150 4500 45 15

. Injekcija  artering atSaka
Tromby susidarymo ekstrakorntririgje sistemoje profilaktikai hemodializés metu vaistinis preparatas
leidziamas j dializés apytakes asterine atSaka.

Gydymo enoksaparino/naisi0 druska ir geriamaisiais antikoaguliantais keitimas vienas j kita
o Gydymo enoksaparino natrio druska ir vitamino K antagonistais (VKA) keitimas vienas j kitg

tarptautinis notmiglizuotas santykis (TNS)] stebéjima, kad biity stebimas VKA poveikis.
Maksimalus VKA poveikis pasireisSkia po tam tikro laikotarpio, todél gydyma stabilia enoksaparino
natriq diusios doze bitina tgsti pakankamg laikotarpj, kol TNS taps palaikomas norimose terapinése
ribese (tal"turi biiti patvirtinta dviem i$ eilés atliktais tyrimais).

VKA, vartojantiems pacientams jy vartojima reikia nutraukti ir pirmajg enoksaparino natrio druskos
doze suleisti po to, kai TNS tampa mazesnis nei terapiné riba.

o Gydymo enoksaparino natrio druska ir tiesioginiais geriamaisiais antikoaguliantais (TGA)
keitimas vienas j kitq

Enoksaparino natrio druska gydomiems pacientams jo vartojimg nutraukti ir pradéti vartoti TGA reikia

likus 0-2 valandoms iki laiko, kai reikia suleisti kita enoksaparino natrio druskos doz¢ (reikia remtis

TGA preparato charakteristiky santrauka).

TGA gydomiems pacientams pirmaja enoksaparino natrio druskos dozg reikia suleisti tuo metu, kai

reikia vartoti kitag TGA dozg.
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Vartojimas atliekant spinaling ir epidurin¢ anestezija ar juosmenine punkcija
Jeigu gydytojas nusprendzia suleisti antikoaguliantg, kai atlickama epiduriné ar spinaliné anestezija
arba juosmeniné punkcija, rekomenduojama atidziai stebéti neurologing biikle, kadangi yra
hematomos nugaros smegenyse ir (ar) smegeny kamiene susidarymo rizika (zr. 4.4 skyriy).
- Dozés, vartojamos profilaktikai
Biitinas maziausiai 12 valandy intervalas, kurio metu neatlieckama punkcijy, tarp paskutinés
enoksaparino natrio druskos profilaktinés dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jki§imo.
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikalinga panasi
maziausiai 12 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki punkcijos ar kateterio
ikiSimo ar i§traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 24 valandy reikalinguma.
Pradéti gydyma 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos doze likus 2 valandoms iki
operacijos yra nesuderinama su neuroaksialine anestezija.
- Dozés, vartojamos gydymui
Biitinas maziausiai 24 valandy intervalas, kurio metu neatliekama punkcijy, tarp paskutings
enoksaparino natrio druskos gydomosios dozés injekcijos ir adatos ar kateterio jkiSinfo/(taip pat zr.
4.3 skyriy).
Jeigu taikoma ilgalaikio naudojimo metodika, prie§ kateterio iStraukimg reikaling4 panasi
maziausiai 24 valandy pertrauka.
Jeigu kreatinino klirensas yra 15-30 ml/min., reikia apsvarstyti laiko iki plirkeiyos ar kateterio
ikiSimo ar i§traukimo padvigubinimo iki ne maziau kaip 48 valandy reikalinguma.
Pacientams, kurie enoksaparino natrio druskos vartoja du kartus per‘par;, (t. y. po 75 TV/kg kiino
svorio (0,75 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg arba 100 TV/kg ko svorio (1 mg/kg kiino
svorio) du kartus per parg) turi praleisti antrg enoksaparino natiio-druskos dozg, kad biity
pakankama pertrauka pries kateterio jkiS§ima ar iStraukinig.
Anti-Xa faktoriaus koncentracija $iais laiko taskais iSlieka iématuojama ir garantijy, kad, kateterj
ikiSus ar iStraukus po nurodyto laikotarpio, neatsiras henfasGma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamiena, néra.
Panasiai rekomenduojama enoksaparino natrio drufkds/nevartoti maziausiai 4 valandas po spinalinés
ar epidurinés punkcijos arba kateterio iStraukimo. Toks laikotarpis turi biiti paremtas naudos ir rizikos
jvertinimu, atsizvelgiant ir j trombozés rizikg{ i kraujavimo, susijusio su procediira bei paciento
rizikos veiksniais, rizikg.

4.3 Kontraindikacijos

Enoksaparino natrio druskos segalima vartoti toliau iSvardytais atvejais.

o Padidéjes jautrumas gnaksaparino natrio druskai, heparinui ar jo dariniams, jskaitant mazos
molekulinés masés teparinus (MMMH), arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai.

o Paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu buvusi su imuniniais mechanizmais susijusi heparino sukelta
trombocitepenija (HST) arba antikiiny buvimas kraujyje (taip pat zr. 4.4 skyriy).

o Aktyyus&liniskai reikSmingas kraujavimas ir buklé, kai yra didelé kraujavimo rizika, jskaitant

neseniai’iStikusj hemoraginj insulta, virSkinimo trakto opa, piktybinj navika (jeigu yra didelé
rizik?, kad 18 jo uzkraujuos), neseniai atliktg galvos ar nugaros smegeny arba akiy operacija,
patvirtintus ar jtariamus stemplés varikozinius mazgus, arterines-venines malformacijas,
kraujagysliy aneurizmas arba sunkius nugaros ar galvos smegeny kraujagysliy sutrikimus.

o Spinaliné ar epiduriné arba regioniné anestezija, jeigu enoksaparino natrio druskos vartota
gydomosiomis dozémis paskutiniyjy 24 valandy laikotarpiu (Zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
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. Bendroji informacija

Enoksaparino natrio druskos negalima tiesiogiai (ta pacia doze vienetais) keisti j kitus MMMH, o jy —
1 enoksaparino natrio druska, kadangi skiriasi $iy vaistiniy preparaty gamybos procesas, molekuliné
masé, specifinis anti-Xa ir anti-lla aktyvumas, vienetai, dozavimas, klinikinis veiksmingumas ir
saugumas. D¢l $iy priezasciy skiriasi jy farmakokinetika ir su tuo susijes biologinis aktyvumas (pvz.,
antitrombininis aktyvumas, sgveika su trombocitais). Dél to biitina atkreipti ypatinga démes;j i
kiekvieno patentinio vaistinio preparato vartojimo instrukcijg ir ja tiksliai vykdyti.

. Buvusi HST (> 100 dieny laikotarpiu)

Enoksaparino natrio druskos negalima vartoti pacientams, kuriems paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu
buvo su imuniniais mechanizmais susijusi HST arba kraujyje yra antikiiny (zZr. 4.3 skyriy). Antikiiny
kraujyje gali islikti kelerius metus.

Enoksaparino natrio druskos biitina ypac atsargiai vartoti pacientams, kuriems buvo pasireiskusi
heparino sukelta trombocitopenija (pries > 100 dieny) ir kuriy kraujyje néra antikiny. Tokiaié atyejais
sprendimas dél enoksaparino natrio druskos vartojimo turi biiti priimtas tik atidziai jvertipuswaada ir
rizikg bei apsvars¢ius gydymo ne heparino dariniais (pvz., danaparoido natrio druska ap igpirudinu)
galimybe.

° Trombocity skaiciaus stebéjimas

Vartojant MMMH, yra su antikiinais susijusios HST pasireiskimo rizika. Trowbocitopenija paprastai
pasireiskia laikotarpiu nuo 5 iki 21 enoksaparino natrio druskos vartojimcdienos.

HST rizika yra didesné pooperaciniams pacientams, dazniausiai ji pasireiikia po Sirdies operacijy ir
véziu sergantiems pacientams.

D¢l to trombocity skai¢iy rekomenduojama tirti prie§ pradedant-gydéyma enoksaparino natrio druska ir
véliau reguliariai jo metu.

Jeigu yra HST rodanciy klinikiniy simptomy (bet koks nawjas.arterijy ir (arba) veny tromboembolijos
epizodas, bet koks skausmingas odos pazeidimas injekeiiosvietoje, bet kokia alerginé ar
anafilaktoidiné reakcija gydymo metu), biitina istirtiftromoocity skai¢iy. Pacientai turi zinoti, kad gali
atsirasti tokiy simptomy, ir tokiu atveju informueti 4avo Seimos gydytoja.

Patvirtinus reik§mingg trombocity skaiéiaus sumazejima (30-50%, palyginti su pradiniu rodmeniu),
reikia nedelsiant nutraukti gydyma enoksapaiine natrio druska ir pradéti taikyti kita gydyma ne
hepariny tipo antikoaguliantais.

. Kraujavimas
Kaip ir vartojant kity antikoaguliatity;, kraujavimas gali prasidéti bet kurioje kiino vietoje. Prasidéjus
kraujavimui, reikia i$siaiskinfio,vieta ir pradéti atitinkamai gydyti.
Enoksaparino natrio druskos; kaip ir bet kokio kito antikoagulianto, reikia vartoti atsargiai, kai yra
buklé, kurios metu padiagia‘kraujavimo pavojus, pvz.:

- sutrikusi héinosiaze;

- buvusi gepsinié opa;

- nesefiiaiqstikes iSeminis insultas;

- Sunky arteriné hipertenzija;

- Deseniai pasireiskusi diabetiné retinopatija;

- a¢urochirurginé ar oftalmologiné operacija;

- kartu vartojama hemostaze¢ veikianCiy vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy).

° Laboratoriniai tyrimai

Vartojant dozes, skirtas veny tromboembolijos profilaktikai, enoksaparino natrio druska nedaro
reikSmingos jtakos kraujavimo laikui ir bendry kraujo kres¢jimo tyrimy rodmenims bei neveikia
trombocity agregacijos ar fibrinogeno jungimosi prie trombocity.

Vartojant didesnes dozes, gali pailgéti dalinis aktyvintasis tromboplastino laikas (DATL) ir
aktyvintasis kreséjimo laikas (AKL). DATL ir AKL pailgéjimo rySys su enoksaparino natrio druskos
antitromboziniu poveikiu néra tiesinis, todél minéti tyrimai néra tinkami ir patikimi enoksaparino
natrio druskos poveikiui stebéti.

105



. Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija

Spinaliné / epiduriné anestezija ar juosmeniné punkcija negali biiti atlieckamos 24 valandy laikotarpiu
po terapinés enoksaparino natrio druskos dozés pavartojimo (taip pat zr. 4.3 skyriy).

ApraSyta atvejy, kai pacientams, kuriems kartu buvo skiriama enoksaparino natrio druskos ir
atlickama spinaliné ar epiduriné anestezija, atsirado hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar)
smegeny kamiena, sukélusi ilgalaikj ar neiSnykstantj paralyziy. Tokie reiskiniai yra reti, kai karta per
parg vartojama 4 000 TV (40 mg) arba mazesné enoksaparino natrio druskos dozé. Tokio poveikio
rizika yra didesn¢, jeigu naudojami pooperaciniai ilgalaikiai epiduriniai kateteriai, kartu vartojama kity
hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty, pvz., nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo
(NVNU), atliekama traumuojanti ar kartotina epiduriné ar spinaliné punkcija arba pacientui jau buvo
operuotas stuburas, arba jis yra deformuotas.

Jeigu sukeliama epiduriné ar spinaliné anestezija (analgezija) arba atliekama juosmeniné punkcija,
norint sumazinti su enoksaparino natrio druskos vartojimu susijusio kraujavimo rizika, reikia
atsizvelgti j enoksaparino natrio druskos farmakokinetikg (zr. 5.2 skyriy). Ikisti ir iStraukti epicudrinj
kateterj ar atlikti juosmening punkcijg geriausiai tada, kai enoksaparino natrio druskos
antikoaguliacinis poveikis yra silpnas; vis délto tikslus laikotarpis, per kurj antikoagutiacinis poveikis
kiekvienam pacientui tampa pakankamai silpnas, néra Zinomas. Jeigu paciento kreatinitio klirensas yra
15-30 ml/min., j tai butina atsizvelgti, kadangi enoksaparino natrio druskos eliminacija gali pailgéti

(zr. 4.2 skyriy).

Jeigu gydytojas nusprendzia pacientui, kuriam sukeliama epiduriné arba'spinaliné anestezija
(analgezija) ar atliekama juosmeniné punkcija, skirti antikoaguliantd. httina daznai tirti, ar neatsiranda
bet kokiy neurologiniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, pvz., skausrzd nugaros viduringje linijoje,
sensorinio ir motorinio deficito (kojy tirpimo ar silpnumo), Zatayno ir (arba) Slapimo puslés
disfunkcijos. Pacienta reikia perspéti, kad, pastebéjes bet kusi 1% paminéty pozymiy ar simptomy, jis
nedelsdamas apie tai informuoty gydytoja. Jtarus, kad‘atsirddlo spinalinés hematomos poZzymiy ar
simptomy, reikia nedelsiant nustatyti diagnozg ir pradosi gydyma; biitina apsvarstyti nugaros smegeny
dekompresijos reikalinguma, nors toks gydymas gali {=nepadéti i§vengti neurologinio pazeidimo ar jj
pasalinti.

. Odos nekrozé / odos vaskulitas
Gauta pranesimy apie odos nekrozg ir-ades vaskulitg vartojant MMMH, tokiu atveju biitina nedelsiant
nutraukti gydyma.

° Perkutaninés vainikiniyarierijy revaskuliarizacijos procediiros

Siekiant sumazinti kraujayiatOirizikg po kraujagysliy instrumentiniy procediiry gydant nestabiligja
kraitinés anging, NSTENiL,invuminj STEMI, reikia tiksliai laikytis rekomenduojamy pertrauky tarp
enoksaparino natriosuskos doziy leidimo. Svarbu pasiekti, kad po PV AI nekraujuoty i$ punkcijos
vietos. Jeigu naud0Ojéma punkcijos vieta uzsandarinanti priemone, jmova galima istraukti i§ karto.
Jeigu punkcijos Yicta uzspaudziama rankiniu budu, jmova galima pasalinti praéjus 6 valandoms nuo
paskutinég, gifoksaparino natrio druskos injekcijos j veng ar po oda. Jeigu gydymas enoksaparino natrio
druska tgsiaisas jmova iStraukus, kita enoksaparino natrio druskos doz¢ leidziama ne anksciau kaip po
6-8 valaildy. Reikia stebéti, ar néra kraujavimo arba hematomos susidarymo pozymiy procediiros
view|e:

. Uminis infekcinis endokarditas

Heparino paprastai nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie serga iiminiu infekciniu endokarditu,
kadangi kyla kraujavimo j smegenis rizika. Jeigu manoma, kad toks gydymas neabejotinai bitinas,
sprendimg butina priimti tik atidziai jvertinus individualig nauda ir rizika.

° Protezuoti mechaniniai Sirdies voztuvai

Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo trombozés profilaktikai tyrimy su pacientais, kuriems
protezuoti mechaniniai Sirdies voZtuvai, neatlikta. Buvo pavieniy protezuoty Sirdies voztuvy
trombozés atvejy pacientams, kurie turéjo protezuoty mechaniniy Sirdies voZtuvy ir trombozés
profilaktikai vartojo enoksaparino natrio druskos. Tokiy atvejy vertinimg apsunkina kiti buve rizikos
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buvo néscios moterys ir trombozé sukélé moters bei vaisiaus mirtj.

° Neéscios moterys, turincios protezuoty mechaniniy Sirdies voztuvy

Reikiamy enoksaparino natrio druskos vartojimo tromboembolijos profilaktikai tyrimy su né$é¢iomis
moterimis, turin¢iomis mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, neatlikta. Klinikinio tyrimo metu
néséios moterys, turiné¢ios mechaniniy protezuoty Sirdies voztuvy, vartojo enoksaparino natrio druskos
(po 100 TV/kg kino svorio (1 mg/kg kiino svorio) du kartus per parg) tromboembolijos profilaktikai. 2
i§ 8 motery susidaré kraujo kresuliy, uzkimsusiy voztuvus bei sukélusiy moters ir vaisiaus mirtj. Po
enoksaparino natrio druskos pateikimo j rinka gauta pavieniy praneSimy apie protezuoty mechaniniy
Sirdies voztuvy tromboze nés¢ioms moterims, enoksaparino natrio druskos vartojusioms
tromboembolijos profilaktikai. Tromboembolijos rizika gali biti didesné nés¢ioms moterims,
turin¢ioms protezuoty mechaniniy Sirdies voztuwy.

o Senyvi pacientai

Senyviems pacientams, vartojantiems enoksaparino natrio druskos profilaktinémis dozatns,
kraujavimo rizikos padidéjimo nepastebéta. Vis délto senyviems pacientams (ypac &8,mety ir
vyresniems) didesné kraujavimo komplikacijy pasireiskimo rizika gali biiti vartojant(terapines dozes.
Rekomenduojamas atidus klinikinis stebéjimas, be to, reikia apsvarstyti dozés.maziiiimo galimybeg
vyresniems kaip 75 mety pacientams, gydomiems nuo STEMI (Zr. 4.2 ir 5.2 SKyfius).

° Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, padidéja enoksapariro Qatio druskos ekspozicija, todél
didéja kraujavimo rizika. Rekomenduojama atidziai stebéti tokisppacienty kliniking buklg, be to,
galima apsvarstyti biologinio anti-Xa aktyvumo parametry,steb&iimo reikalingumg (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Enoksaparino natrio druskos nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kadajigi\duomeny apie tokius pacientus néra, iSskyrus
vartojima tromby susidarymo ekstrakorporinéje apytaxdje profilaktikai hemodializés metu.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkciios sutrikimas (kreatinino klirensas 15-30 ml/min.),
enoksaparino natrio druskos ekspozicija reikssiitngai padidéja, todél rekomenduojama koreguoti
profilaktikai ar gydymui vartojamas dozes (Ziv 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio suriing (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.) arba lengvas
(kreatinino klirensas 50-80 ml/min3), inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

o Sutrikusi kepeny funkcija

Enoksaparino natrio druskg=+€ikia atsargiai vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
kadangi didéja kraujavidiig wizika. Dozés koregavimas remiantis anti-Xa aktyvumo stebéjimu
pacientams, kurie sergaecpeny ciroze, néra patikimas ir todél nerekomenduojamas (zr. 5.2 skyriy).

. Mazas kuro Svoris

Nustatytajladprofilaktinémis pagal kiino svorj nekoreguotomis dozémis vartojamo enoksaparino
natrio drtskos’ekspozicija mazai sverian¢ioms moterims (kiino svoris < 45 kg) ir mazai sveriantiems
vyrams, (ig#no svoris < 57 kg) biina didesné, todél gali padidéti kraujavimo rizika. Rekomenduojamas
atiaus kimikinis tokiy pacienty steb¢jimas (Zr. 5.2 skyriy).

. Nutuke pacientai

Nutukusiems pacientams yra didesné tromboembolijos rizika. Profilaktiniy doziy saugumas ir
veiksmingumas nutukusiems pacientams (kiino masés indeksas > 30 kg/m?) nebuvo iki galo nustatyti
ir bendros nuomonés dél dozés koregavimo néra. Tokie pacientai turi buti atidziai stebimi, ar
neatsiranda tromboembolijos pozymiy ir simptomy.

o Hiperkalemija

Heparinas gali slopinti aldosterono i$siskyrimg i§ antinks¢iy ir dél to sukelti hiperkalemijg (Zr.

4.8 skyriy), ypac pacientams, kurie serga cukriniu diabetu, létiniu inksty nepakankamumu, kuriems
pries pradedant gydyma jau yra metaboliné acidozé arba kurie jau vartoja kalio kiekj didinanciy
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vaistiniy preparaty (zr. 4.5 skyriy). Reikia reguliariai matuoti kalio kiekj plazmoje, ypa¢ didesnés
rizikos grupés pacientams.

o Atsekamumas

MMMH yra biologiniai vaistiniai preparatai. Siekiant pagerinti MMMH atsekamuma, sveikatos
prieziiiros specialistams rekomenduojama j paciento dokumentus jrasyti skirto vaistinio preparato
prekinj pavadinima ir serijos numer;j.

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y.i§ esmés jis yra be natrio.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu nerekomenduojama
o Hemostaze veikiantys vaistiniai preparatai (zr. 4.4 skyriy)
Tam tikry hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty vartojima rekomenduojama nutraukii pries
gydymo enoksaparino natrio druska pradzia, nebent jeigu yra neabejotiny jy vartojinag tesimo
indikacijy. Jeigu toks kombinuotasis gydymas biitinas, enoksaparino natrio druska, reikia vartoti
atidziai stebint paciento kliniking biikle bei atitinkamus laboratorinius rodmenis.\Tokie vaistiniai
preparatai yra:
- sisteminio poveikio salicilatai, acetilsalicilo rugstis uzdegima malsinanc¢iomis dozémis ir
NVNU, iskaitant ketoroloaka;
- kiti trombolitikai (pvz., alteplazé, reteplazé, streptokinazé, tChekteplazeé, urokinazé) ir
antikoaguliantai (zr. 4.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti kartu reikia atsargiai
Toliau i$vardyty vaistiniy preparaty kartu su enoksapadririesiiatrio druska galima vartoti atsargiai.
. Kiti hemostaze veikiantys vaistiniai preparataj;, hyzv:

- trombocity agregacijos inhibitoriai, jskaitart antiagregacinémis (kardioprotekcinémis)
dozémis vartojamg acetilsalicilo rugsti, klopidogrelj, tiklopiding ir glikoproteino I1b/Il1a
antagonistus, skirtus vartoti nuo Gmifig koronarinio sindromo, nes yra kraujavimo rizika;

- dekstranas 40;

- sisteminio poveikio gliukokortikaiciai.

o Kalio kiekj didinantys vaistinici preparatai
Kalio kiekj serume didinan¢iyvaistiniy preparaty vartoti kartu su enoksaparino natrio druska galima,
taciau biitina atidziai stebéti!diniking bukle ir laboratorinius rodmenis (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.6 Vaisingumas neftuino ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Néra duomeny anie tai, kad antrajj ir treigjj néStumo trimestra vartojamas enoksaparinas
prasiskveshuuper moters placents. Tokios informacijos apie pirmajj néStumo trimestra néra.

Su gywiiqail atlikti tyrimai neparodé jokio toksinio poveikio vaisiui ar teratogeninio poveikio (zr.
5.58Kyrly). Tyrimai su gyvinais parodé, kad per placentg prasiskverbia minimalus enoksaparino
kiekis:

Néstumo laikotarpiu enoksaparino natrio druskos galima vartoti tik tada, kai gydytojas nusprendzia,
kad tai neabejotinai biitina.

Néscias enoksaparino natrio druska gydomas moteris reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda kraujavimo
arba per stipraus antikoaguliacinio poveikio poZymiy, ir jspéti apie kraujavimo rizikg. Turimi
duomenys rodo, kad néra jrodymy, jog padidéja kraujavimo, trombocitopenijos ar osteoporozeés rizika,
palyginti su biinancia moterims, kurios néra néscios, i§skyrus nés¢ias moteris, kurioms yra protezuoty
Sirdies voztuvy (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu planuojama epiduriné anestezija, pries tai rekomenduojama nutraukti enoksaparino natrio
druskos vartojima (Zr. 4.4 skyriy).
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Zindymas

Nezinoma, ar nepakitusio enoksaparino issiskiria j motinos pieng. ] Zindanéiy Ziurkiy pieng pateko
labai nedaug enoksaparino ar jo metabolity.

Per burng pavartotos enoksaparino natrio druskos absorbcija néra tikétina. Thorinane gali biti
vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie enoksaparino natrio druskos poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais
poveikio vaisingumui neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enoksaparino natrio druska gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Enoksaparino natrio druskos poveikis vertintas atlikus klinikinius tyrimus, kurig m¢tu enoksaparino
natrio druskos vartojo daugiau kaip 15 000 pacienty. I jy 1 776 pacientai, kuricms\buvo
tromboemboliniy komplikacijy rizika, vaistinio preparato vartojo giliyjy veay trombozés profilaktikai
po ortopediniy ar pilvo operacijy, 1 169 terapiniai pacientai, kurie sirgo fimine terapine liga ir kuriy
galéjimas judéti buvo labai apribotas, vaistinio preparato vartojo,gilitiiy veny trombozés profilaktikai,
559 pacientai vaistinio preparato vartojo GVT gydyti (plau¢iy emvolijos (PE) buvo arba nebuvo),

1 578 pacientai vaistinio preparato vartojo nestabiliajai kriitiné: anginai ir ne Q bangos miokardo
infarktui gydyti, 10 176 pacientai vaistinio preparato vartojé,uminiam STEMI gydyti.

Enoksaparino natrio druskos dozavimo schema $iy klipikiniy tyrimy metu skyrési ir priklausé nuo
indikacijos. Pacientams po operacijos bei terapiniainsiiinine liga sergantiems pacientams, kuriy
gebéjimas judéti buvo labai apribotas, giliyjy venyombozés profilaktikai kartg per parg po oda buvo
leidziama 4 000 TV (40 mg) dozé. Nuo GVT (kartu su PE arba be jos) gydytiems pacientams kas

12 valandy po oda buvo leidziama 100 TY/lg Kino svorio (1 mg/kg kiino svorio) arba kartg per para
po oda buvo leidZiama 150 TV/kg kiing svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos
dozé. Klinikiniy nestabiliosios kriitin®s enginos ir ne Q bangos miokardo infarkto gydymo tyrimy
metu kas 12 valandy po oda leista, 102 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) doz¢, o klinikiniy
aminio STEMI gydymo tyriryg metu i$ pradZiy j vena leista smaginé 3 000 TV (30 mg) enoksaparino
natrio druskos dozé, po 10 kas.12’valandy po oda leista 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio)
dozé.

Klinikiniy tyrimy metunepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo
kraujavimas, tremiaocitopenija ir trombocitoze (zr. 4.4 skyriy ir toliau esantj poskyrj ,,Atrinkty

nepageidaujanit r2akceijy apibiidinimas®).

Nepageiddavjamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliaw pateikiami duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, pastebétas klinikiniy tyrimy metu bei
pranestas poregistracinio stebéjimo metu (,,** rodo reakcijas, apie kurias duomeny gauta
poregistracinio steb&jimo metu).

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinimas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy
klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
o Dazni: kraujavimas, hemoraginé anemija*, trombocitopenija, trombocitozé.

o Reti: eozinofilija*.
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. Reti: imuninés alerginés trombocitopenijos su tromboze atvejai; kai kuriems pacientams
trombozé komplikavosi organy infarktu ar galtiniy iSemija (zr. 4.4 skyriy).

Imuninés sistemos sutrikimai
o Dazni: alerginé reakcija.
o Reti: anafilaksiné ar anafilaktoidiné reakcija, jskaitant Sokg*.

Nervy sistemos sutrikimai
o Dazni: galvos skausmas*.

Kraujagysliy sutrikimai

. Reti: spinaliné hematoma* (arba hematoma aplink nugaros smegenis ir (ar) smegeny kamieng).
Tokios reakcijos sukélé jvairaus sunkumo neurologinius pazeidimus, jskaitant ilgalaikj ar
neiSnykstantj paralyziy (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

o Labai dazni: kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas (daugiausia trafiyarninaziy,
vir§utiné normos riba vir$ijama > 3 kartus).

o Nedazni: hepatoceliulinis kepeny pazeidimas*.

o Reti: cholestazinis kepeny pazeidimas*.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

o Dazni: dilgéliné, niezéjimas, eritema.

o Nedazni: pislinis dermatitas.

o Reti: alopecija*.

o Reti: odos vaskulitas*, odos nekrozé*, paprastai pgSireiSkianti injekcijos vietoje (pries tai
paprastai atsiranda purpura ar infiltruoty ir skaustaingy eriteminiy démiy).
Mazgeliai injekcijos vietoje* (uzdegimo apimi‘mazgeliai, o ne enoksaparinu uzpildyti cistiniai
dariniai). Toks poveikis iSnyksta po keliy Gienyy, gydymo nutraukti nereikia.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio syiyikimai
o Reti: osteoporozé* po ilgalaikio guzd{mio (ilgesnio kaip 3 ménesiai).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vieio$ pazeidimai
o Dazni: hematoma injelcijos vietoje, skausmas injekcijos vietoje, kitokia injekcijos vietos
reakcija (pvz., edeme; krawjavimas, padidéjes jautrumas, uzdegimas, sukietéjimas, skausmas ar

reakcija).
o Nedazni: lokalu¢ dirginimas, odos nekrozé injekcijos vietoje.
Tyrimai

o Reti: hipdrkalemija* (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Atrinktl riepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Krauiawimas

Tokies reakcijos apémé ir sunky kraujavima, atsiradusj ne daugiau kaip 4,2% pacienty (chirurginiy
pacienty). Kai kuriais atvejais pacientai miré. Toliau i§vardytos hemoraginés komplikacijos
chirurginiams pacientams buvo laikomos sunkiomis: (1) kraujavimas, sukéles kliniskai reikSminga
sutrikima, (2) kraujavimas, kai hemoglobino koncentracija sumazéjo > 2 g/dl arba reikéjo perpilti 2 ar
daugiau vienety kraujo produkty. Retroperitoninis ir intrakranijinis kraujavimas visada buvo laikomas
sunkiu.

Kaip ir vartojant kitokiy antikoagulianty, kraujavimas gali pasireiksti tais atvejais, kai yra susijusiy
rizikos veiksniy, pvz., yra kraujavima sukelti galintis organy pazeidimas, atliekama invaziné
procediira arba vartojama hemostazg veikianciy vaistiniy preparaty (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
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Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) kraitinés angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganciy ir Ml be Q pacienty
pacienty bangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
gydymas
Labai dazni Dazni Labai dazni Dazni Dazni:
Kraujo ir | Kraujavimas * | Kraujavima | Kraujavimas * | Kraujavimas * | Kraujavimas *
limfinés s
sistemos | Reti Nedazni: Reti Nedazni:
sutrikima | Retroperitonini Intrakranijinis | Retroperitonini | Intrakranijinis
i s kraujavimas kraujavimas, s kraujavimas kraujaviras,
retroperitonini retroperitonini
s kraujavimas s kraujavimas

* pvz., hematoma, ekchimozé ne injekcijos vietoje, Zaizdos hematoma, hematurija, epistaké’1
kraujavimas i§ virSkinimo trakto.

Trombocitopenija ir trombocitozé

Organy Profilaktika Profilaktika | GVT (su PE Nestabiligja Uminiu STEMI
sistemy chirurginiams terapiniams | arba be jos) krutinis angina | serganciy
klasé pacientams pacientams serganéiy (it Ml e Q pacienty
pacienty | ssangos gydymas
gydymas serganciy
pacienty
- gydymas
Kraujo ir | Labai dazni Nedazni: Lalaidazni Nedazni: Dazni
limfinés Trombocitozé Trombocito | Troribocitozé® | Trombocitopen | Trombocitozé®,
sistemos penija ija trombocitopeni
sutrikima | Dazni ) Dazni ja
i Trombocitopenij Trombocitopen Labai reti
a ija Imuniné
alerginé
trombocitopeni
| ja
|

F: Trombocity kiekio paaidé;imas >400 g/l

Vaiky populiacija

Enoksaparino fiatri¢ druskos saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti (zr. 4.2 skyriy).

PraneSinsas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu,piatiesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leiaza niuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranes§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai

Atsitiktinis enoksaparino natrio druskos perdozavimas j vena, ekstrakorporaliai ar po oda gali sukelti
hemoraginiy komplikacijy. I§gerto (net labai didelémis dozémis) enoksaparino natrio druskos
absorbcija néra tikétina.

Gydymas
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Antikoaguliacinj poveikj didele dalimi galima neutralizuoti létai j veng leidziant protamino. Protamino
dozé priklauso nuo suleistos enoksaparino natrio druskos dozés. 1 mg protamino neutralizuoja 100 TV
(1 mg) enoksaparino natrio druskos, suleistos per paskutines 8 valandas, antikoaguliacinj poveikj.
Jeigu po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjo daugiau kaip 8 valandos arba nuspresta, kad
reikia antros protamino dozés, galima infuzuoti 0,5 mg protamino kiekvienam 100 TV (1 mg)
enoksaparino natrio druskos. Po enoksaparino natrio druskos injekcijos praéjus 12 valandy, protamino
vartoti gali nereikéti. Vis délto net didelés protamino dozés neutralizuoja ne visg enoksaparino natrio
druskos anti-Xa aktyvumga (daugiausiai — apie 60%) (Zr. protamino drusky vartojimo informacija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistai, heparino preparatai, ATC kodas — BO1A3C5

Thorinane yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama.Europos vaisty
agentaros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu

Farmakodinaminis poveikis

Enoksaparinas yra mazos molekulinés masés heparinas (MMMH), kurio.yidutiné molekuliné masé yra
apie 4 500 daltony ir kuriam budingas atskiras jprastinio heparino antitfambozinis ir antikoaguliacinis
poveikis. Vaistiné medziaga yra natrio druska.

In vitro iSgrynintose sistemose enoksaparino natrio druska suk¢liasstipry anti-Xa kre$éjimo faktoriaus
poveikj (mazdaug 100 TV/mg) ir silpng anti-Ila faktoriaus «x antitrombininj poveikj (mazdaug

28 TV/mg), poveikio santykis yra 3,6. Tokj antikoaguliatizjypoveikj lemia antitrombinas III (ATIII),
zmogaus organizme sukeliantis antitrombozinj poveik;

Tyrimy su sveikais savanoriais, pacientais ir ikiklitiikiniais modeliais metu greta anti-Xa ir anti-lla
aktyvumo nustatytos ir kitos antitrombozinés{izuzdegima slopinancios enoksaparino savybés. Tokios
savybés yra nuo ATIII priklausomas kity Koagiiliacijos veiksniy, pvz., VIla faktoriaus, slopinimas,
endogeninio audiniy faktoriaus grandines,iidiibitoriaus (tissue factor pathway inhibitor, TFPI)
i8siskyrimo skatinimas bei von Willebrahdo faktoriaus (VWF) i$siskyrimo i§ kraujagysliy endotelio |
kraujotakg slopinimas. Zinoma, kad ¥ie faktoriai lemia bendrg antitrombozinj enoksaparino poveiki.
Vartojama profilaktikai enokyaparino natrio druska nesukelia reikSmingo poveikio DATL. Jeigu
enoksaparino natrio druskos vartvjama gydymui, stipriausio poveikio metu DATL gali pailgéti
1,5-2,2 karto, palyginti sutcciiroliniu rodmeniu.

Klinikinis veiksminadmas“r saugumas

Su operacija.susiilisios veny tromboembolijos profilaktika

o Pailgintz VTE profilaktika po ortopedinés operacijos

Dvigubdikéduoto pacienty, kuriems atlikta klubo sgnario protezavimo operacija, pailgintos
préfilakiikos tyrimo metu 179 pacientai, kuriems nebuvo veny tromboembolijos ir kurie i§ pradziy
(hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doze, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir po i§leidimo i$ ligoninés kartg per parag po oda

3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze (h=90), arba placebo
(n=89). GVT daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reikSmingai mazesnis vartojant enoksaparino
natrio druskos, palyginti su placebu, PE atvejy nebuvo. Sunkaus kraujavimo reiskiniy nebuvo.
Veiksmingumo duomenys pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino natrio
druska Placebas
4000 TV (40 mg) karta per para po
kartg per parg po oda
oda n (%)
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n (%)
Visi pacientai, kuriems taikyta 90 (100) 89 (100)
pailginta profilaktika
Visi VTE atvejai 6 (6,6) 18 (20,2)
Visi GVT atvejai (%) 6 (6,6)* 18 (20,2)
Proksimalinés GVT atvejai (%) 5 (5,6)" 7 (8,8)

*p rodmuo, palyginti su placebu =0,008
#p rodmuo, palyginti su placebu =0,537

Antrojo dvigubai koduoto tyrimo metu 262 pacientai, kuriems nebuvo VTE, kuriems atlikta klubo
sanario protezavimo operacija ir kurie i$ pradziy (hospitalizavimo laikotarpiu) buvo gydomi po oda
leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos doze, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir
po iSleidimo i§ ligoninés kartg per parg po oda 3 savaites vartojo arba 4 000 TV (40 mg) enoksaja#ino
natrio druskos doze (n=131), arba placebo (n=131). Panasiai kaip ir pirmojo tyrimo metu, sutfikimy
daznis pailgintos profilaktikos metu buvo reik§Smingai mazesnis vartojant enoksaparino natrig tiruskos,
palyginti su placebu, vertinant ir visus VTE atvejus (21 [16%] enoksaparino natrio drugkas Zrupéje,
palyginti su 45 [34,4%] placebo grupéje; p=0,001), ir proksimalinés GVT atvejus (&49,4%]
enoksaparino natrio druskos grupéje, palyginti su 28 [21,4%] placebo grupéje; p=<0/001). Sunkaus
kraujavimo reiskiniy skirtumy enoksaparino natrio druskos ir placebo grupése.nchuvo.

o Pailginta GVT profilaktika po onkologinés operacijos

Dvigubai koduoto, daugiacentrio tyrimo metu buvo lyginami keturiy savaiciy ir vienos savaités
profilaktikos enoksaparino natrio druska saugumas ir veiksmingumas=yertinant 332 pacientus, kuriems
buvo atlikta planiné onkologiné pilvo ar dubens srities operacijasfFacientai 6-10 dieny laikotarpiu
kasdien vartojo enoksaparino natrio druskos (4 000 TV (4Q mgpoo oda), ir po to buvo atsitiktinai
priskirti kita 21 dieng vartoti enoksaparino natrio druskos.arva,placebo. Laikotarpiu tarp 25 ir

31 dienos arba grei¢iau, jeigu atsirado veny tromboemboiiios simptomy, buvo atlikta abipusé
venografija. Pacientai buvo stebimi tris ménesius. Kétuniy savaiciy profilaktika enoksaparino natrio
druska, palyginti su vienos savaités profilaktika encksaparino natrio druska, po onkologinés pilvo ar
dubens srities operacijos reik§mingai sumazing venografija nustatytos trombozés daznj. Veny
tromboembolijos daznis dvigubai koduotos.fazes pabaigoje buvo 12,0% (n=20) placebo grupéje ir
4,8% (n=8) enoksaparino natrio druskos.grupgje; p=0,02. Skirtumas iliko ir po trijy ménesiy [13,8%,
palyginti su 5,5% (n=23, palyginti su/83, p=0,01]. Kraujavimo ar kity komplikacijy daznio skirtumy
dvigubai koduotu ar stebéjimo laiketasniu nebuvo.

Veny tromboembolijos profilaitina terapiniams iimine liga sergantiems pacientams, jeigu tikétinas
gebéjimo judéti apribojimds

Dvigubai koduoto, daugiacentrio, paraleliniy grupiy tyrimo metu buvo lyginamas kartg per para po
oda leidZiamos 2 00813420 mg) arba 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos dozés ir
placebo poveikis G V.L/profilaktikai terapiniams pacientams, kurie sirgo timine liga ir kuriy geb¢jimas
judéti buvo reikSmingai apribotas (apibtidinama kaip < 10 metry nueinama distancija per <3 dienas). |
§i tyrimg huwe,yiraukti pacientai, kurie sirgo Sirdies nepakankamumu (111 arba IV NYHA klasés),
aminiu kvépavimo nepakankamumu ar komplikuotu Iétiniu kvépavimo nepakankamumu ir timine
infekcineZar reumatine liga ir kuriems buvo bent vienas VTE rizikos veiksnys (amZius > 75 mety,
veézys, buvusi VTE, nutukimas, veny varikozes, gydymas hormonais ir 1étinis Sirdies ar kvépavimo
nepakankamumas).

IS viso j tyrimg buvo jtraukti 1 102 pacientai, i$ jy gydyti 1 073. Gydymas buvo tgsiamas 6-14 dieny
(trukmés mediana 7 dienos). Kartg per para po oda leidziama 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio
druskos doz¢, palyginti su placebu, reikSmingai sumazino VTE daznj. Veiksmingumo duomenys
pateikiami toliau esancioje lenteléje.

Enoksaparino Enoksaparino Placebas
natrio druska natrio druska
2000 TV (20 mg) 4000 TV (40 mg) n (%)
karta per para po | karta per para po
oda oda
n (%) n (%)
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Visi terapiniai pacientai, 287 (100) 291 (100) 288 (100)
gydyti timinés ligos

laikotarpiu
Visi VTE atvejai 43 (15,0) 16 (5,5)* 43 (14,9)
Visi GVT atvejai (%) 43 (15,0) 16 (5,5) 40 (13,9)

Proksimalinés GVT atvejai

(%) 13 (4,5) 5(1,7) 14 (4,9)

......

priezastis buvo tromboembolija
* p rodmuo, palyginti su placebu =0,0002

Mazdaug 3-3ji ménesj po jtraukimo VTE daznis i$liko reik§mingai mazesnis gydymo 4 000 TV
(40 mg) enoksaparino natrio druskos doze grupéje, palyginti su placebo grupe.

Bendrasis ir sunkiy kraujavimo reiskiniy daznis buvo atitinkamai 8,6% ir 1,1% placebo grupdjg,
11,7% ir 0,3% gydymo 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje bei 12,6%.ir'1 7%
gydymo 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos grupéje.

Giliyjy veny trombozés su plauciy embolija ar be jos gydymas

Daugiacentrio paraleliniy grupiy tyrimo metu 900 pacienty, kuriems buvo timinoikejy GVT su PE arba
be jos, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir buvo pradétas gydymas ligoninéjs/(i) kartg per para po
oda leidziama 150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparine, natrio druskos doze, (ii)
kas 12 valandy po oda leidziama 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino syorio) enoksaparino natrio
druskos doze arba (iii) smiigine j vena suleista 5 000 TV heparino doze, po to taikant nuolating
heparino infuzijg (siekiant, kad DATL bty 55-85 sekundés). I§aa80tyrimo metu j atsitiktines imtis
buvo suskirstyti 900 pacienty ir visi jie buvo gydyti. Be to. visipacientai vartojo varfarino natrio
druskos (dozé koreguota pagal protrombino laika, siekiant, kad*I'NS bity 2,0-3,0), toks gydymas buvo
pradétas 72 valandy laikotarpiu iki gydymo enoksaparinc-hairio druska arba jprastinio gydymo
heparinu pradzios ir tgstas 90 dieny. Gydymas enokgararino natrio druska arba jprastinis gydymas
heparinu testas ne trumpiau kaip 5 dienas bei tol, kel uvo pasiektas tikslinis varfarino natrio druskos
poveikis, vertinant TNS. Abi gydymo enoksaparino natrio druska schemos buvo ekvivalentiskos
jprastiniam gydymui heparinu, vertinant pasi‘iiojancios veny tromboembolijos (GVT ir (arba) PE)
rizikg. Veiksmingumo duomenys pateikiaimi Joliau esancioje lenteléje.

Eneksararino Enoksaparino Heparinas
natris druska natrio druska pagal DATL
150 TV/kg 100 TV/kg koreguojamas
(1,5 mg/kg) karta (1 mg/kg) du intraveninis
[ Pper para po oda kartus per para po gydymas
n (%) oda n (%)
n (%)
Visi gydyti 298 (100) 312 (100) 290 (100)
pacientad, wwariems
buve-GN\A (su PE

| arbalbe jos)

VISP VTE atvejai 13 (4,4)* 9(2,9* 12 (4,1)
Visi GVT atvejai (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8 (2,8)
Proksimalinés GVT
atvejai (%) 9(3,0) 6 (1,9) 7(2,4)

PE (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4(1,4)
VTE = veny tromboembolijos reiskiniai (GVT ir (arba) PE)
* Skirtumo tarp gydymo grupiy 95% pasikliautinieji intervalai, vertinant visus VTE atvejus,
buvo:
- enoksaparino natrio druska karta per para, palyginti su heparinu (nuo -3,0 iki 3,5),
- enoksaparino natrio druska kas 12 valandy, palyginti su heparinu (nuo -4,2 iki 1,7).
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Sunkaus kraujavimo reiskiniy atsirado 1,7% pacienty kartg per parg vartojamos 150 TV/kg kiino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje, 1,3% — du kartus per para
vartojamos 100 TV/kg ktino svorio (1 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos dozés grupéje
ir 2,1% — heparino grupéje.

Nestabiliosios kriitinés anginos ir miokardo infarkto be ST pakilimo gydymas

Didelio daugiacentrio tyrimo metu 3 171 pacientas, j jj jtrauktas kriitinés anginos arba miokardo
infarkto be Q bangos timinés fazés metu, buvo priskirtas atsitiktinéms imtims ir Kartu su acetilsalicilo
rugstimi (kartg per parg vartojama 100-325 mg doze) kas 12 valandy po oda vartojo 100 TV/kg

(1 mg/kg) kiino svorio enoksaparino natrio druskos dozg arba j veng vartojo nefrakcionuotg heparing
(dozé koreguota pagal DATL). Pacientai turéjo buti gydomi ligoninéje ne trumpiau kaip 2 dienas ir ne
ilgiau kaip 8 dienas (iki klinikinés stabilizacijos, revaskuliarizacijos procediiros arba isleidimo i$
ligoninés). Pacientai turéjo biiti stebimi iki 30 dieny. Enoksaparino natrio druska, palyginti su
heparinu, reikSmingai sumazino kombinuotajg kriitinés anginos, miokardo infarkto ir mirties iziké;
Kuri 14-aja dieng sumazéjo nuo 19,8% iki 16,6% (santykinés rizikos sumazéjimas 16,2%). ‘i'oks
kombinuotojo daznio sumaz¢jimas isliko po 30 dieny (nuo 23,3 iki 19,8%, santykinés rifzikos
sumazgéjimas 15%).

ReikSmingy sunkaus kraujavimo skirtumy nebuvo, taciau kraujavimas injekcijos no paa vietoje buvo
daznesnis.

Uminio miokardo infarkto su ST segmento pakilimu gydymas

Didelio daugiacentrio klinikinio tyrimo metu 20 479 iminio STEMI i$tikti pacientai, kuriuos buvo
galima gydyti fibrinolitikais, atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstytii. dvi grupes ir buvo gydomi arba
] veng suleidZiant vienkarting smiiging 3 000 TV (30 mg) enoksapariné natrio druskos doze, i$ karto
po to po oda suleidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg k@in¢ sverio) doze ir po to kas 12 valandy po
oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svoric).doze, arba 48 valandas | veng vartojant
nefrakcionuoto heparino (dozé buvo koreguojama pagal 2451 L). Be to, visi pacientai ne trumpiau kaip
30 dieny buvo gydomi acetilsalicilo riigstimi. Enoksaparino natrio druskos dozavimas keistas
pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos fufrikimas, ir senyviems (75 mety ir vyresniems)
pacientams. Enoksaparino natrio druskos injekcijos=po oda buvo tesiamos ne ilgiau kaip astuonias
dienas arba iki i§leidimo i$ ligoninés (priklauSemai nuo to, kas jvykdavo anksciau).

4 716 pacienty buvo atlikta perkutaniné vdinikiniy arterijy intervencija (PVAI) (kartu su koduotu
tiriamuoju vaistiniu preparatu papildomai, sisiriant antitrombozinj vaistinj preparata). Vadinasi,
enoksaparino natrio druskos vartojusiems pacientams PVAI buvo atliekama vartojant enoksaparino
natrio druskos (nekeiciant gydyna) sshema, patvirtinta ankstesniy tyrimy metu t. y. jeigu paskutiné
doz¢ po oda suleista iki balioho &putimo likus maziau kaip 8 valandoms, papildomos dozés neleista, o
jeigu paskutiné enoksaparir0.natio druskos dozé po oda suleista iki baliono i$piitimo likus daugiau
kaip 8 valandoms, j vena, leista smuginé 30 TV/kg kiino svorio (0,3 mg/kg kiino svorio) enoksaparino
natrio druskos dozé.

Vartojant enoksapalizioinairio druska, palyginti su nefrakcionuotu heparinu, reikSmingai sumazéjo
pagrindinés kombinuotosios vertinamosios baigties (mirties nuo bet kokios priezasties arba
pakartotinio,migklirdo infarkto) daznis per pirmasias 30 dieny po atsitiktiniy im¢iy sudarymo (9,9%
enoksapariiio vatrio druskos grupéje, palyginti su 12,0% nefrakcionuoto heparino grupéje), santykiné
rizikastniazejo 17% (p < 0,001).

Palanlais enoksaparino natrio druskos poveikis, vertinant pagal veiksmingumo baig¢iy daznj,
pasireiske po 48 valandy, kai 35% sumaZzéjo pakartotinio miokardo infarkto santykiné rizika, palyginti
su gydymu nefrakcionuotu heparinu (p < 0,001).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baig¢iai buvo stabilus visose
pagrindiniuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytus pagal amziy, lytj, miokardo infarkto
lokalizacija, esantj ar nesant] cukrinj diabetg, buvusj ar nebuvusj ankstesnj miokardo infarktg, vartoto
fibrinolitiko tipg ir laikg iki gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu.

Enoksaparino natrio druskos poveikis, palyginti su gydymu nefrakcionuotu heparinu, buvo statistiskai
reikSmingai geresnis pacientams, kuriems perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija buvo atlikta per
30 dieny nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo (santykiné rizika sumazéjo 23%), ir pacientams, kuriems
buvo skirtas tik gydymas vaistiniais preparatais (santykiné rizika sumazéjo 15%, p = 0,27, vertinant
saveika).
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30-3j3 dieng kombinuotosios vertinamosios baigties, t. y. mirties, pakartotinio miokardo infarkto ar
intrakranijinio kraujavimo (bendrojo palankaus klinikinio poveikio vertinimas) daznis buvo statistikai
reik§mingai mazesnis (p < 0,0001) enoksaparino natrio druskos grupéje (10,1%), palyginti su heparino
grupe (12,2%), santykiné rizika sumazéjo 17% gydymo enoksaparino natrio druska naudai.

Sunkaus kraujavimo daznis 30-ajg dieng buvo reikSmingai didesnis (p< 0,0001) enoksaparino natrio
druskos grupéje (2,1%), palyginti su heparino grupe (1,4%). Kraujavimas i$ virskinimo trakto dazniau
pasireiské enoksaparino natrio druskos grupéje (0,5%), palyginti su heparino grupe (0,1%), o
intrakranijinio kraujavimo daznis abiejose grupése buvo panasus (0,8% enoksaparino natrio druskos
grupéje, palyginti su 0,7% heparino grup¢je).

Palankus enoksaparino natrio druskos poveikis pagrindinei vertinamajai baig€iai pasireiské per
pirmasias 30 dieny ir i8liko 12 ménesiy stebéjimo laikotarpiu.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis mokslinés literatiiros duomenimis, ciroze sergantiems pacientams (B arba C klasés/pagai
Child-Pugh) enoksaparino natrio druskos 4 000 TV (40 mg) dozg vartoti varty venos trombazcs
profilaktikai yra saugu ir veiksminga. Biitina pastebéti, kad mokslingje literatiiroje pateiltizinpi tyrimai
gali turéti trukumy. Enoksaparino natrio druska reikia atsargiai vartoti pacientams, kurig képeny
funkcija sutrikusi, kadangi jiems didéja kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy), be to, fornialiy dozes
nustatymo tyrimy su ciroze serganciais pacientais (A, B arba C klasés pagal Child-Pugh) neatlikta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bendrosios savybés

Rekomenduojamomis dozémis vartojamo enoksaparino natrio druskes farmakokinetikos parametrai po
vienkartinio ir kartotinio pavartojimo j poodj ir po vienkartini¢ pavartojimo j veng vertinti pagal anti-
Xa (daugiausia) ir anti-Ila aktyvumo plazmoje kitimg. Enoksaparino natrio druskos anti-Xa ir anti-lla
farmakokinetinio poveikio rodmenys kiekybiskai vertinti.paivirtintais amidolitiniais metodais.

Absorbcija
Absoliutus po oda suleistos enoksaparino natrio drackos biologinis prieinamumas, skai¢iuojant pagal

anti-Xa aktyvuma, yra artimas 100%.

Gali biiti vartojamos skirtingos dozés beiforimos ir taikomos skirtingos dozavimo schemos.
Maksimalus anti-Xa aktyvumas plazinoj: atsiranda praéjus 3-5 valandoms po injekcijos po oda ir btina
mazdaug 0,2, 0,4, 1 ir 1,3 anti-Xa,T V/ml, po oda suleidus atitinkamai vieng 2 000 TV, 4 000 TV,

100 TV/kg kiino svorio ir 150/1W/kg kiano svorio (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg kiino svorio ir 1,5 mg/kg
kiino svorio) dozg.

I vena suleidus smiigine 3/000 TV (30 mg) doze ir po to i8 karto pradedant po oda kas 12 valandy
leisti 100 TV/kg kiihg gvorio (1 mg/kg kiino svorio) dozes, pradinis maksimalus anti-Xa aktyvumas
biuna 1,16 TV/ml (a=16) ir vidutiné ekspozicija atitinka 88% pusiausvyrinio lygio. Pusiausvyriné
koncentraciia, pdsickiama antraja gydymo diena.

Sveildelns savanoriams kartotinai kartg per parg po oda leidziant 4 000 TV (40 mg) ir 150 TV/kg ktino
svaria.tl,b mg/kg kiino svorio) dozes, pusiausvyriné koncentracija nusistovéjo 2-aja dieng ir vidutinis
ekspozicijos santykis buvo mazdaug 15% didesnis nei biina po vienos dozés pavartojimo. Kartotinai
du kartus per parg po oda leidziant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) doze, pusiausvyriné
koncentracija nusistovéjo laikotarpiu nuo 3 iki 4 dienos, vidutiné ekspozicija buvo mazdaug 65%
didesné nei buna po vienos dozés pavartojimo, vidutinis didziausias ir maziausias anti-Xa aktyvumas
buvo atitinkamai mazdaug 1,2 ir 0,52 TV/ml.

Injekcijos tiris ir didesné kaip 100-200 mg/ml vaistinio preparato koncentracija jtakos
farmakokinetikos parametrams sveiky savanoriy organizme nedar¢.

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetika vartojant rekomenduojamas dozes
yra tiesiné.

Farmakokinetiniai parametrai to paties paciento organizme ir skirtingy pacienty organizmuose
svyruoja nedaug. Po oda leidziant kartonines dozes, kaupimosi nebtina.
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Suleidus enoksaparino natrio druskos po oda, anti-Ila aktyvumas plazmoje biina mazdaug desimt karty
mazesnis nei anti-Xa aktyvumas. Vidutinis didziausias anti-lla aktyvumas pasiekiamas po injekcijos
po oda praéjus mazdaug 3-4 valandoms ir biina 0,13 TV/ml ir 0,19 TV/ml, atitinkamai kartotinai du
kartus per parg vartojant 100 TV/kg kiino svorio (1 mg/kg kiino svorio) doz¢ ir kartg per parg vartojant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) doze.

Pasiskirstymas
Enoksaparino natrio druskos anti-Xa aktyvumo tariamasis pasiskirstymo tiiris yra panasus j kraujo tirj

(mazdaug 4,3 litro).

Biotransformacija

Daugiausia enoksaparino natrio druskos metabolizuojama kepenyse vykstant desulfacijai ir (arba)
depolimerizacijai ir susidarant mazesnés molekulinés masés junginiams, kuriy biologinis aktyvinmias
yra gerokai mazesnis.

Eliminacija

Enoksaparino natrio druskos klirensas yra mazas: j veng per 6 valandas infuzavus 150 TV/kg kiaino
svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) dozg, vidutinis anti-Xa plazmos klirensas biina €,74 |/val.
Eliminacija yra vienfazé, pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 5 valandog £6yoda suleidus
vienkarting doze ir 7 valandos vartojant kartotines dozes.

Mazdaug 10% veikliy fragmenty pasalinama per inkstus. I§ viso veikligir reveikliy fragmenty forma
per inkstus pasalinama 40% pavartotos dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés dueméniinis, enoksaparino natrio druskos kinetikos
pobudis senyvy pacienty, kuriy inksty funkcija yra nezmmali, organizme nesiskiria nuo pobiidzio
jaunesniy pacienty organizme. Vis délto senstant iriksty tunkcija silpnéja, todél senyvy pacienty
organizme enoksaparino natrio druskos eliminacija~gali bati 1étesné (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrimo, kuriame dalyvave progresavusiacirdze sergantys pacientai buvo gydomi kartg per para
vartojama 4 000 TV (40 mg) enoksajarino natrio druskos doze, metu maksimalaus anti-Xa aktyvumo
sumazéjimas buvo susijes su kepeny ffunkcijos sutrikimo pasunkéjimu (vertinant pagal Child-Pugh
skale). Toks pablogejimas dawgiqusia buvo susijes su ATIII kiekio sumazéjimu, sukeltu ATIII sintezés
sumaz¢jimu pacienty, kuriy’keoeny funkcija sutrikusi, organizme.

Sutrikusi inksty funkcija

Nustatyta tiesiné prikiatiseinybé tarp anti-Xa plazmos klirenso ir kreatinino klirenso esant
pusiausvyrinei koncentracijai, tai rodo enoksaparino natrio druskos klirenso mazéjimg silpnéjant
inksty funkciiail Jzigu yra lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.) ar vidutinio sunkumo
(kreatinino*klirensas 30-50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, kartotinai karta per parg po oda
leidziant 4 000 TV (40 mg) doze, anti-Xa ekspozicija, apskai¢iuota pagal plota po koncentracijos
kr@iwa.LAUC), esant pusiauvyrinei koncentracijai, nezymiai padidéja. Jeigu yra sunkus inksty
funkeijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), kartotinai karta per para po oda leidziant

4 000 TV (40 mg) doze, AUC (esant pusiauvyrinei koncentracijai) padidéja reikSmingai (vidutiniSkai
65%) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hemodializé

Gauta duomeny, kad enoksaparino natrio druskos farmakokinetikos parametrai yra panasus |
nustatytus kontrolinéje populiacijoje, taciau po vienkartinés 25 TV, 50 TV ar 100 TV/kg ktino svorio
(0,25 mg, 0,50 mg ar 1 mg/kg kiino svorio) dozés suleidimo j venag AUC buvo du kartus didesnis,
palyginti su kontroliniais rodmenimis.

Kiino svoris
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Nutukusiems sveikiems savanoriams (KMI — 30-48 kg/m?) kartotinai karta per para po oda leidZiant
150 TV/kg kiino svorio (1,5 mg/kg kiino svorio) enoksaparino natrio druskos doze, nustatytas
nezymiai didesnis vidutinis anti-Xa aktyvumo AUC (esant pusiausvyrinei koncentracijai), palyginti su
nenutukusiais kontrolinés grupés asmenims, ta¢iau didZiausias anti-Xa aktyvumas plazmoje
nepadidéjo. Vaistinj preparata leidZiant po oda nutukusiems pacientams, pagal kiino svorj koreguotas
klirensas biina mazesnis.

Po oda leidziant pagal kiino svorj nekoreguota enoksaparino natrio druskos dozg, po vienkartinés

4 000 TV (40 mg) dozés pavartojimo po oda anti-Xa ekspozicija buvo 52% didesné mazai
sverian¢ioms moterims (ktino svoris < 45 kg) ir 27% didesné mazai sveriantiems vyrams (kiino svoris
< 57 kg), palyginti su normalaus ktino svorio kontroliniy tiriamyjy rodmenimis (Zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetiné sgveika
Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy enoksaparino natrio druskos ir trombolitiky
nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

13 savaiciy trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei Sunimis (po oda tuvp leidziama

15 mg/kg kiino svorio paros doz¢) ir 26 savaites trukusio toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis bei
bezdZionémis (po oda bei | veng buvo leidziama 10 mg/kg kiino svorio pares dozé) metu enoksaparino
natrio druskos nepageidaujamo poveikio, i$skyrus koaguliacijos slopiniina. nepasireiske.

Enoksaparino natrio druska nesukélé mutageninio poveikio tyrimi1nitro (jskaitant Ames tyrima ir
peliy limfominiy Igsteliy mutacijos perdavimo tyrima) metuwbe: kiastogeninio poveikio Zmoniy
limfocity chromosomy aberacijos tyrimo in vitro ir ziurkiy fauly ¢iulpy chromosomy aberacijos
tyrimo in vivo metu.

Tyrimy su vaikingomis ziurkiy ir triusiy patelémis im¢tu po oda leidziama iki 30 mg/kg kiino svorio
enoksaparino natrio druskos paros dozé teratogeniiiid poveikio ar toksinio poveikio vaisiui nesukélé.
Po oda vartota enoksaparino natrio druska (pares dozés iki 20 mg/kg kiino svorio) poveikio ziurkiy
patiny bei pateliy vaisingumui bei dauginiimosi-tunkcijai nesukeéle.

6. FARMACINE INFORMACITA

6.1 Pagalbiniy medzZiag( sarasas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Injekcija pc.ooa

Thorinahs negalima maisyti su kitomis injekcijomis arba infuzijomis.

Smuginé injekcija (boliusas) j vena tik iminio MISSTP atvejais
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Uzpildytas $virk$tas
2 metali

Vaistinis preparatas, praskiestas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu arba gliukozés 5 %

tirpalu
8 valandos
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

1,0 ml tirpalo skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo graduotame $virkste su fiksuota adata ir
adatos gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kams¢iu ir juodos spalvos polipropileno stimoklio
koteliu.

Pakuotéje yra 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

VARTOJIMO INSTRUKCIJOS: UZPILDYTI SVIRKSTAI

Kaip paciam atlikti Thorinane injekcija

Jei galite pats susileisti §] vaista, Jisy gydytojas ar slaugytojas parodys Jumis, kaip tai padaryti.

Neméginkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeigu-ab¢jojate, kaip tai daryti,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

- Patikrinkite vaisto tinkamumo laikg. Nevartokite pasivaigus tinkamum laikui.

- Patikrinkite, ar §virkstas nepazeistas ir ar tirpalas, jonio yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

- Pastebéjus matomus i§vaizdos poky¢ius, Sio ‘aisto vartoti negalima.

- Isitikinkite, kad Zinote, kokj kiekj ketinate leisii.

- Patikrinkite pilva, ar paskuting injekcijasesukelé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,
patinimo, $lapiavimo, ar pilvas vis dar‘gkausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.

- Nuspreskite, kur ketinate leisti‘vaisto. Keiskite kairigja ir desinigja pilvo puses kiekvienos
injekcijos metu. Sis vaistas«turbbiti suleidziamas iskart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar
kokio nors randéjancioudinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).

- UZpildytas Svirkstas gkixztas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip pacicm sysileisti Thorinane

1)  Nusiplaukite &4 muiiu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kuria leisite vaistus. Nusausinkite.

2)  Atsiséskite arba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Jsitikinkite, kad galite matyti
vieta, i.Kuriy ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagaivéniis, | kurias atsiremsite.

3) aPasirinkite pilvo sritj kairéje ar desinéje puséje. Tai turéty bati ne maziau kaip 5 cm nuo bambos
ixtoliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne arciau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskite kairiaja
ir desinigjg pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje paskutinj kartg

leidote vaista.

4)  Atsargiai nuimkite nuo Svirksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas Svirkstas yra
paruostas naudojimui.
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I$stumti oro burbuliuky pries§ atliekant injekcija nereikia, todél nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuémg adatos dangtelj, neleiskite jai liestis su kitais pavirsiais. Tai yra bitina,
kad adata i8likty Svari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jis rasote, laikykite Svirksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta pilvo odos plota, kad susidaryty odos rauksle;

Isitikinkite, kad laikote odos rauksSle visos injekcijos metu.

6) Laikykite Svirksta adata nukreipe statmenai Zemyn (vertikaliai 90° kampu). Jsmeikite visa adata
1 odos rauksle.

7)  PirStu paspauskite stimoklj Zemyn. Tokiu biidulvaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos Irijekceijos metu.

8)  Istraukite tiesiai laikomg adata.

Norédami \fvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasazuokite injekcijos vietos.
9) @ Lanaudota Svirksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j aStriems daiktams skirta konteinerj.
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite j vaikams nepasiekiamg

vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui, kad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

1077XX Amsterdamas

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1131 /009

EU/1/16/1131 /010

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 15/09/2016

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiirog tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS {¢1¢)U) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJIAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJUSSLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO'SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IK REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAI! VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medZiagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co., Ltd

No.19, Gaoxinzhongyi Road, Hi-tech Industrial Park
Nanshan District

0000 Shenzhen

KINIJA

NATIONAL AND KAPODISTRIAN UNIVERSITY OF ATHENS, DEPARTMENT OF
CHEMISTRY, SERVICE LABORATORY "CHEMICAL ANALYSIS-QUALITY CONTRGL"
Panepistimiopolis Zografou

15771 Athens Attiki

GRAIKIA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
a. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo sauguino protokolo pateikimo reikalavimai
i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio /“g@alyje numatytame Sgjungos referenciniy
daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas{Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIM AL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo.plianas{RVP)

Registruotojas atlieka ieikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registraciioz/0ylos'1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikes valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareixalivus Europos vaisty agentiirai;
e\ kai/kiziciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (Pakuotéje yra 2 arba 10)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 2000 TV (20 mg)/0,2 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename uzpildytame $virkste (0,2 ml) yra 2000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
2 uzpildyti Svirkstai
10 uzpildyty Svirksty

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-/&I)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotésiapet].
Leisti po oda, leisti j vena.

Naudoti ne kiine (dializés apytakoje)

6. SPECIALUS JS§¥iJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEEASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikanissiepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. ICITAS (-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praskiestg tirpalg biitina suvartoti per 8 valandas.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16.  INFORMACIJA BRAILIO RASFU

Thorinane 2000 TV (20 mg)/0,2 mi

[17.  IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kocas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Thorinane 2000 TV (20 mg)/0,2 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum
Naudoti SC, IV ir ne kiine

‘ 2.  VARTOJIMO METODAS

‘ 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (Pakuotéje yra 2 arba 10)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 4000 TV (40 mg)/0,4 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename uzpildytame $virkste (0,4 ml) yra 4000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
2 uzpildyti Svirkstai
10 uzpildyty Svirksty

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-/&I)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotésiapet].
Leisti po oda, leisti j vena.

Naudoti ne kiine (dializés apytakoje))

6. SPECIALUS JS§¥iJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEEASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikanissiepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. IITAS (-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praskiestg tirpalg biitina suvartoti per 8 valandas.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1131 /003
EU/1/16/1131 /004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16.  INFORMACIJA BRAILIO RASFU

Thorinane 4000 TV (40 mg)/0,4 mi

[17.  IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kocas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Thorinane 4000 TV (40 mg)/0,4 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum
Naudoti SC, 1V ir ne kiine

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) N

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (Pakuotéje yra 2 arba 10)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 6000 TV (60 mg)/0,6 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename uzpildytame $virkste (0,6 ml) yra 6000 TV (60 mg) enoksaparino natrio druskos.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
2 uzpildyti Svirkstai
10 uzpildyty Svirksty

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-/&I)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotésiapet].
Leisti po oda, leisti j vena.

Naudoti ne kiine (dializés apytakoje))

6. SPECIALUS JS§¥iJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEEASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikanissiepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. IITAS (-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praskiestg tirpalg biitina suvartoti per 8 valandas.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1131 /005
EU/1/16/1131 /006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16.  INFORMACIJA BRAILIO'RASTU

Thorinane 6000 TV (60 mg)/0,8 i

[17. IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kocas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Thorinane 6000 TV (60 mg)/0,6 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum
Naudoti SC, IV ir ne kiine

‘ 2.  VARTOJIMO METODAS

‘ 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) N\

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (Pakuotéje yra 2 arba 10)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 8000 TV (80 mg)/0,8 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename uzpildytame $virkste (0,8 ml) yra 8000 TV (80 mg) enoksaparino natrio druskos.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
2 uzpildyti Svirkstai
10 uzpildyty Svirksty

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-/&I)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotésiapet].
Leisti po oda, leisti j vena.

Naudoti ne kiine (dializés apytakoje))

6. SPECIALUS JS§¥iJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEEASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikanissizpastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. IITAS (-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praskiestg tirpalg biitina suvartoti per 8 valandas.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1131 /007
EU/1/16/1131 /008

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16.  INFORMACIJA BRAILIO RASFU

Thorinane 8000 TV (80 mg)/0,& mi

[17.  IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kocas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Thorinane 8000 TV (80 mg)/0,8 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum
Naudoti SC, 1V ir ne kiine

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) N

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (Pakuotéje yra 2 arba 10)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thorinane 10 000 TV (100 mg)/1,0 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename uzpildytame $virkste (1 ml) yra 10 000 TV (100 mg) enoksaparino natrio druskos

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
2 uzpildyti Svirkstai
10 uzpildyty Svirksty

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-/&I)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotésiapei].
Leisti po oda, leisti j vena.

Naudoti ne kiine (dializés apytakoje))

6. SPECIALUS JS§¥iJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEEASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikanissiepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. IITAS (-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praskiestg tirpalg biitina suvartoti per 8 valandas.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1131 /009
EU/1/16/1131 /010

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16.  INFORMACIJA BRAILIO'RASTU

Thorinane 10 000 (100 mg)/2,0umii

[17. IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis Yocas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS |

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Thorinane 10 000 TV (100 mg)/1,0 ml injekcinis tirpalas
Enoxaparinum
Naudoti SC, 1V ir ne kiine

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) N

6. KITA
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Thorinane 2000 TV (20 mg)/0,2 ml injekcinis tirpalas
Enoksaparino natrio druska

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiends
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), krespiites i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Thorinane ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Thorinane
Kaip vartoti Thorinane

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Thorinane

Pakuotés turinys ir kita informacija

LR

1.  Kasyra Thorinane ir kam jis vartojamas

Thorinane sudétyje yra veikliosios medziagossVadinamos enoksaparino natrio druska, kuri yra mazos
molekulinés masés heparinas (MMMH).

Thorinane veikia dviem budais.

1)  Sustabdo esamy kraujo kresuliy didéjimg. Tai padeda organizmui juos suskaidyti ir apsaugoti
nuo sukeliamo zalingopoveikio.

2)  Neleidzia kresuliamg sugidaryti kraujyje.

Thorinane gali buti yarwiainas nurodytais atvejais.

o Gydyti nuodkian, yje susidariusiy kresuliy.
o Apsaugeiirnuto kraujo kresuliy susidarymo $iais atvejais:
o pried operacijg ir po jos;
o lzai sergate iimine liga ir tam tikru laikotarpiu apribojamas gebéjimas judéti;
o) kai sergate nestabiligja kriitinés angina (yra biikle, kai Sirdis nepakankamai apripinama
krauju);
o po sirdies priepuolio.
o Apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo dializés aparato (naudojamo sunkiomis inksty

ligomis sergantiems Zmonéms) vamzdeliuose.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Thorinane
Thorinane vartoti negalima:
o jeigu yra alergija enoksaparino natrio druskai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai

(jos i$vardytos 6 skyriuje). Alerginés reakcijos poZymiai yra iSbérimas, kvépavimo arba rijimo
pasunkéjimas, ltpy, veido, gerklés ar lieZzuvio patinimas;
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o jeigu yra alergija heparinui arba kitiems mazos molekulinés masés heparinams, pvz.,
nadroparinui, tinzaparinui arba dalteparinui;

. jeigu paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu buvo pasireiskusi reakcija j heparina, dél kurios labai
sumazgéjo kraujo kreséjime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius (tokia reakcija
yra vadinama heparino sukelta trombocitopenija) arba kraujyje yra antikiiny prie§ enoksaparina;

o jeigu yra stiprus kraujavimas arba biikle, kai yra didelé kraujavimo rizika (pvz., skrandZio opa
arbe neseniai atlikta smegeny ar akiy operacija), iskaitant neseniai pasireiskusj kraujavimo
sukeltg insultg;

o jeigu Thorinane vartojate gydymui nuo kraujyje susidariusiy kresuliy ir 24 valandy laikotarpiu
planuojama sukelti spinaling ar epiduring anestezijg arba atlikti juosmening punkcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Thorinane ir kity mazos molekulinés masés hepariny grupei priklausanciy vaisty negalima keistitsiony
kitais, kadangi jie néra visiskai tokie patys ir skiriasi jy aktyvumas bei vartojimo instrukcijos!

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Thorinane, jeigu:

o kada nors buvo pasireiskusi reakcija j heparing, dél kurios labai sumazéjo trominoeity kiekis;
o Jums bus atliekama spinalin¢ arba epiduriné anestezija, arba juosmeniné punktija (Zr.
»Operacijos ir anestezijos®. Tarp $iy procediiry ir THORINANE vartojimoturi biiti padaryta
pertrauka;

yra protezuoti Sirdies voztuvai;

yra endokarditas (vidinio Sirdies sluoksnio infekcinis uzdegimas);

yra buvusi skrandzio opa;

neseniai buvo istikes insultas;

yra didelis kraujospudis;

sergate cukriniu diabetu arba yra jo sukelty akiy kraniagysliy sutrikimy (vadinamoji diabetiné
retinopatija);

neseniai buvo atlikta akiy ar smegeny operaaija,

esate senyvas (vyresnis kaip 65 mety) ir ypadjeigu esate vyresnis kaip 75 mety;

yra inksty funkcijos sutrikimy;

yra kepeny funkcijos sutrikimy;

kiino svoris yra per mazas ar per.dideiis;

kalio kiekis kraujyje yra didelis (tii galima patikrinti kraujo tyrimu);

vartojate vaisty, galinéiy dasytivtakg kraujavimui (Zr. toliau esantj skyriy ,,Kiti vaistai ir
Thorinane®).

Prie§ gydymo Siuo vaists,prddzig Jums galéjo biiti atliktas kraujo tyrimas, be to, jis gali buti reguliariai
atlieckamas gydymo meti/tpks tyrimas yra skirtas kreséjime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy
(trombocity) skai¢giti‘irkaiio Kiekiui kraujyje nustatyti.

Kiti vaistaiix, Thorinane

Jeigu vartojate kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

o Vaitfirino, vartojamo kraujui skystinti.

o #spirino (dar vadinamo acetilsalicilo riigstimi arba ASR), klopidogrelio ar kity vaisty,
apsauganc¢iy nuo kraujo kresuliy susidarymo (taip pat zr. 3 skyriaus poskyrj ,,Kraujo kreséjimag
slopinancio vaisto keitimas®).

o Injekcinio dekstrano, vartojamo kaip kraujo pakaitalas.

o Ibuprofeno, diklofenako, ketorolako ar kity vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo ir vartojamy skausmui malSinti ir patinimui mazinti sergant artritu ir esant kitoms
biikléms.

o Prednizolono, deksametazono ar kity vaisty, skirty astmai, reumatoidiniam artritui ir kitoms
bikléms gydyti.

o Kalio kiekj kraujyje didinanciy vaisty, pvz., kalio drusky, $lapimo i$siskyrimg skatinanciy

vaisty, kai kuriy vaisty nuo Sirdies sutrikimy.
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Operacijos ir anestetikai

Jeigu Jums ketinama atlikti stuburo punkcijg ar operacija, kurios metu bus taikoma epiduriné ar
spinaliné anestezija, pasakykite savo gydytojui, kad vartojate Thorinane. Zr. ,, Thorinane vartoti
negalima“. Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu yra bet kokiy stuburo problemy arba kada nors buvo
atlikta stuburo operacija.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia ir Jums yra protezuotas Sirdies voztuvas, gali biiti padidéjusi kraujo kresuliy
susidarymo rizika. Jiisy gydytojas tai aptars su Jumis.

Jeigu zindote kiidikj arba planuojate maitinti kriitimi, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Thorinane gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Rekomenduojama, kad sveikatos prieziiiros specialistas uzraSyty Jusy vartojam¢va'sto prekinj
pavadinimg ir serijos numerj.

Thorinane sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau Kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. i§ es#iés jis'yra be natrio.

3.  Kaip vartoti Thorinane

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytoias asba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Vartojant §j vaista

o - Paprastai Thorinane suleidzia gydyfaids arba slaugytojas, kadangi tai injekcinis vaistas.

o I3leidus Jus | namus, gali reikétiiroiiau vartoti Thorinane ir patiems jj susileisti (Zr. toliau
pateiktas instrukcijas, kaip tai padaryti).

o Thorinane paprastai leidZidmas po oda (j pood;).

o Thorinane gali buti leidziamas j veng po tam tikro tipo $irdies priepuolio arba operacijos.
o Thorinane galimasuleisti | i§ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atSakg) dializés seanso
pradzioje.

Thorinane negalima.lersti/| raumenis.

Kiek vaisto Juips bus paskirta

o Gydytoias-nuspres, kiek Thorinane Jums skirti. Dozé priklausys nuo priezasties, dél kurios Sis
vaistasyra vartojamas.
o Telgu yra inksty funkcijos sutrikimy, Jums gali biti skirta maZesné Thorinane dozé.

. Gydymas nuo kraujyje susidariusiy kresuliy
o Iprastiné dozé yra po 150 TV (1,5 mg) kiekvienam kilogramui Jisy kiino svorio karta per parg
arba 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jasy kiino svorio du kartus per parg.
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

2. Kresuliy susidarymo kraujyje slopinimas toliau i§vardytomis situacijomis
% Operacija ar laikotarpis, kai dél ligos apribojama galimybé judeéti
e Doz¢ priklausys nuo to, kokia yra kresulio atsiradimo rizika. Jums kasdien bus
leidziama 2 000 TV (20 mg) arba 4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
e Jeigu Jums bus atliekama operacija, pirma doz¢é paprastai yra suleidziama iki
operacijos likus 2 valandoms arba 12 valandy.
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e Jeigu Jiisy gebéjimas judéti yra apribotas dél ligos, paprastai kasdien leidZziama
4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
e Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

% Biikleé po Sirdies priepuolio

Thorinane galima vartoti dviem Sirdies priepuolio tipams gydyti: vadinamajam STEMI
(miokardo infarktui su ST segmento pakilimu) ir ne STEMI (NSTEMI). Skirta Thorinane dozé
priklausys nuo Jsy amziaus ir Jus iStikusio $irdies priepuolio tipo.

NSTEMI tipo Sirdies priepuolis:
e Iprastiné dozé yra 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jisy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
e Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetilsalicilo riigsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo Sirdies priepuolis, jeigu esate jaunesni kaip 75 mety:
e ] veng bus suleista pradiné 3 000 TV (30 mg) Thorinane dozé.
e Tuo pat metu bus pradéta Thorinane leisti po oda (j poodj). Ipragtiné €ozé yra 100 TV
(1 mg) kiekvienam kilogramui Jasy kiino svorio, ji leidziama@sil2 valandy.
e Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetils&héilo rugsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo $irdies priepuolis, jeigu esate 75 mety arba vyresai.
e Iprastiné dozé yra 75 TV (0,75 mg) kiekvienani kilogramui Jasy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
e Didziausia Thorinane dozé, kuri gali hiiti'Suleista pirmyjy dviejy injekcijy metu, yra
7500 TV (75 mg).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, naspres gydytojas.

Pacientai, kuriems atliekama vadinamoji perlkttaning vainikiniy arterijy intervencija (PVAI)

Gydytojas, atsizvelgdamas j paskutisiss Fiorinane dozés suleidimo laika, gali nuspresti pries
PVAI procediirg skirti papildomg<T Horinane doze. Ji bus suleista j vena.

Kraujo kresuliy susidaryme aializés aparate slopinimas

o Iprastiné dozé yz2 2007V (1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio.

o Thorinane suleidZiamas | i§ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atSakg) dializés seanso
pradzioje. Tékies’'dozés paprastai pakanka 4 valandy seansui. Vis délto gydytojas gali
nuspresti tkirk papildoma 50-100 TV (0,5-1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino
svorio sz, 4€1gu reikia.

Kaip pacéiam a'likfi Thorinane injekcija

Jei galite puts susileisti §j vaistg, Jasy gydytojas ar slaugytojas parodys Jums, kaip tai padaryti.
NemeégiQkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeigu abejojate, kaip tai daryti,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

Patikrinkite vaisto tinkamumo laika. Nevartokite pasibaigus tinkamum laikui.

Patikrinkite, ar §virkstas nepazeistas ir ar tirpalas jame yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

Pastebéjus matomus iSvaizdos pokycius, Sio vaisto vartoti negalima.

Isitikinkite, kad zinote, kokj kiekj ketinate leisti.

Patikrinkite pilva, ar paskutiné injekcija nesukélé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,
patinimo, $lapiavimo, ar pilvas vis dar skausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.
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- Nuspreskite, kur ketinate leisti vaisto. Keiskite kairigjg ir desinigjg pilvo puses kiekvienos
injekcijos metu. Sis vaistas turi biti suleidziamas iskart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar
kokio nors randéjancio audinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).

- Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip paciam susileisti Thorinane

1)  Nusiplaukite su muilu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kurig leisite vaistus. Nusausinkite.

2)  Atsiséskite arba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Isitikinkite, kad galite matyti
vieta, | kurig ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagalvémis, j kurias atsiremsite.

3)  Pasirinkite pilvo sritj kairéje ar deSinéje puséje. Tai turéty biiti ne maziau kaip 5 cm nuo bambos
ir toliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskit€ kairiaja
ir desiniaja pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje passutinj karta
leidote vaista.

4)  Atsargiai nuimkite nuo $virksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas svirkstas yra
paruostas naudojimui.

I$stumti oro burbuliuky pries atliekant injekcijg nereikia, t0c¢él nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuéme adatos dangtelj, neleiskiteniab liestis su kitais pavir$iais. Tai yra biitina,
kad adata islikty Svari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jas rasote, laikykite 3¥iiksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta piive odos plota, kad susidaryty odos raukslé;

Isitikinkite, kad laikote odos raukfl¢wisos injekcijos metu.

6) Laikykite Svirksta adatynukreipe statmenai Zemyn (vertikaliai 90° kampu). Ismeikite visa adata
1 odos rauksle.

7)  Pirstu paspauskite stimoklj zemyn. Tokiu biidu vaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos injekcijos metu.

8)  Istraukite tiesiai laikoma adata.
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Norédami iSvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasazuokite injekcijos vietos.

9)  Panaudotg $virksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j astriems daiktams skirtg konteiner].
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite j vaikams nepasiekiairig
vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui..kad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Kraujo kreséjimg slopinancio vaisto keitimas

- Kraujq skystinanciy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais (pvz.\varfarino) vartojimo
vietoj Thorinane pradéjimas
Gydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima, vadinamg TNS, ir pagal jo tezultatus nurodys, kada
nutraukti Thorinane vartojima.

- Thorinane vartojimo vietoj kraujq skystinanciy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais (pvz.,
varfarino) pradéjimas
Nutraukite vitamino K antagonisto vartojimg. Sydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima,
vadinamg TNS, ir pagal jo rezultatus nurodyt, liada pradéti Thorinane vartojima.

- Tiesioginio poveikio geriamyjy kraujolkreséjimg maZinanciy vaisty vartojimo vietoj Thorinane
pradéjimas
Nutraukite Thorinane vartojima._riesioginio poveikio geriamyjy kraujo kre$éjimg mazinanéiy
vaisty vartojimg pradékite iki fiumatyto kitos injekcijos laiko likus 0-2 valandoms ir po to
vartojimg teskite kaip jprasta.

- Thorinane vartojimowviatsj tiesioginio poveikio geriamyjy kraujo kreséjimg mazZinanciy vaisty
pradéjimas
Nutraukite tiesicginip poveikio geriamojo krauja skystinancio vaisto vartojima. Nepradékite
Thorinane va:t6jimd tol, kol po paskutiniosios geriamojo kraujg skystinanc¢io vaisto dozés
pavartojimowepraeis 12 valandy.

Vartojimas veikams ir paaugliams
Thorinahe saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti.

Ka aaryti pavartojus per didele Thorinane doze?

Jeigu manote, kad pavartojote per didele ar per maza Thorinane doze, nedelsdami apie tai pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, net jeigu neatsirado jokiy sutrikimy pozymiy. Jeigu vaikas
atsitiktinai susileido arba nurijo Thorinane, nedelsdami veZzkite jj j ligoninés skubios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Thorinane

Jeigu pamirSote susileisti vaisto dozg, susileiskite ja, kai tik prisiminsite. Negalima tg pacia dieng
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Dienorasc¢io pildymas Jums padés
nepraleisti dozés.

Nustojus vartoti Thorinane
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Svarbu, kad Jiis testuméte Thorinane injekcijas tol, kol gydytojas nuspres jo vartojimg nutraukti. Jeigu
nutrauksite vaisto vartojima, gali susidaryti kraujo kresulys, kuris gali buti labai pavojingas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Thorinane, kaip ir kiti panasiis vaistai (vaistai, slopinantys kraujo kres¢jima), gali sukelti kraujavima,
kuris gali biti pavojingas gyvybei. Kai kuriais atvejais kraujavimas gali nebiti akivaizdus.

Jeigu pasireiskia bet koks kraujavimas, kuris nesustoja savaime, arba jeigu atsiranda stipraus
kraujavimo pozymiy (didelis silpnumas, nuovargis, blySkumas, svaigulys, galvos skausmas ar
neaiskios priezasties sukeltas patinimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Gydytojas gali nuspresti atidziau Jus stebéti arba pakeisti vartojama vaista.

Nutraukite Thorinane vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, ieigu dtsiranda bet
kokiy sunkios alerginés reakcijos pozymiy (tokiy kaip kvépavimo pasunkéjimas ir iGip1; burnos,
gerklés ar akiy patinimas).

Toliau iSvardytais atvejais nedelsdami pasitarkite su gydytoju.
o Jeigu atsiranda bet kokiy kraujagysliy uzsikim$imo kresuliu pozymii), pvz.:
- vienos kojos méslungio pobudzio skausmas, karstis ar patitiimas {tai yra giliyjy veny
trombozés simptomai);
- dusulys, kriitinés skausmas, alpulys ar kraujo atkoséjimas (tai yra plau¢iy embolijos
simptomai).
o Jeigu atsiranda iSbérimas poodinémis tamsiai rdudediUmis démémis, neiSnykstanciomis jas
paspaudus.
Gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrima, kad patizrinty trombocity skaiciy.

Bendrasis galimo Salutinio poveikio sgrasds

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 24S 10 zmoniy)
o Kraujavimas.

. Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.

Daznas (gali pasireiksti reCiautkaip 1 i§ 10 Zmoniy)

o Lengviau nei jprastatatsirandancios kraujosruvos. Tokio poveikio priezastis gali buti kraujo
sutrikimas (mazas*rombocity skaicius).

Rausvos odos-demés) Didesné tokio poveikio tikimybé yra Thorinane injekcijos vietoje.
Odos isbérimds.(ruplés, dilgéliné).

Nieztint{ randona oda.

Krawiosruvos ar skausmas injekcijos vietoje.

Suma2Z)¢s raudonyjy kraujo lasteliy skaicius.

Ridelis trombocity skaicius kraujyje.

Galvos skausmas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

o Staiga atsirades stiprus galvos skausmas. Tai gali biiti kraujavimo j smegenis pozymis.
Tempimo ar patinimo pojiitis skrandyje. Tokj poveikj gali sukelti kraujavimas j skrandj.
Didelis, raudonas, netaisyklingos formos odos pazeidimas su piislémis arba be jy.

Odos dirginimas (lokalus dirginimas).

Odos arba akiy pageltimas ir §lapimo patamséjimas. Tokj poveikj gali sukelti kepeny funkcijos
sutrikimas.
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Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

o Sunki alerginé reakcija. Galimi pozymiai yra i§bérimas, rijimo ar kvépavimo sutrikimas, lipy,
veido, gerklés ar liezuvio patinimas.
o Kalio kiekio kraujyje padidéjimas. Toks poveikis yra labiau tikétinas Zmonéms, kuriems yra

inksty funkcijos sutrikimy arba kurie serga cukriniu diabetu. Gydytojas galés tai patikrinti
atlikdamas kraujo tyrima.
o Eozinofily skaiciaus padidéjimas kraujyje. Gydytojas galés tai patikrinti atlikdamas kraujo

tyrima.
. Plauky slinkimas.
o Osteoporoze (buklé, kai kaulai yra labiau linke 1tzti) po ilgalaikio vartojimo.
o Dilgciojimas, tirpimas ir raumeny silpnumas (ypac apatingje kiino dalyje) atlikus juosmening
punkcijg arba sukélus spinaling anestezij3.
o Slapinimosi arba tustinimosi kontrolés sutrikimas (negaléjimas kontroliuoti, kada eiti j tualetd).
o Sukietéjimy arba gumby atsiradimas injekcijos vietoje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gyevioju arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi’v! priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mumss/ppdati gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Thorinane

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamois*istoje.

Ant etiketés ir déZutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio di¢no:

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Megalima uzSaldyti.
Praskiesta tirpalg reikia suvartoti per 8 valantas

Pastebéjus matomy tirpalo i§vaizdos poisyliy, $io vaisto vartoti negalima.
Thorinane uzpildyti Svirkstai, skirtiik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistg reikia sunaikinti.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininkd. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés tariays ir kita informacija
ThorinaneSudets
- Vgikliej1 medziaga yra enoksaparino natrio druska.

iiokviename mililitre yra 100 mg enoksaparino natrio druskos

Kiekviename 0,2 ml uzpildytame Svirkste yra 2 000 TV (20 mg) enoksaparino natrio druskos.
- Pagalbiné medziaga yra injekcinis vanduo.

Thorinane iSvaizda ir kiekis pakuotéje

0,2 ml tirpalas skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo Svirkste su fiksuota adata ir adatos
gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kamsc¢iu ir juodos spalvos polipropileno stimoklio koteliu.

Tiekamas pakuotémis po 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.

Gali biiti teikiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

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

Gamintojas

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Graikija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklaliwpyie
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Thorinane 4000 TV (40 mg)/0,4 ml injekcinis tirpalas
Enoksaparino natrio druska

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jienfs
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipiites i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Thorinane ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Thorinane
Kaip vartoti Thorinane

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Thorinane

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1.  Kasyra Thorinane ir kam jis vartojamas

Thorinane sudétyje yra veikliosios medziagossVhadinamos enoksaparino natrio druska, kuri yra mazos
molekulinés masés heparinas (MMMH).

Thorinane veikia dviem budais.

3) Sustabdo esamy kraujo knesuliy didéjima. Tai padeda organizmui juos suskaidyti ir apsaugoti
nuo sukeliamo zalingopoveikio.

4)  Neleidzia kresuliamd susivaryti kraujyje.

Thorinane gali buti yarwiainas nurodytais atvejais.

o Gydyti nuodkian, yje susidariusiy kresuliy.
o Apsauggiipnto kraujo kresuliy susidarymo $iais atvejais:
o pried operacijg ir po jos;
o lzai sergate iimine liga ir tam tikru laikotarpiu apribojamas gebéjimas judéti;
o) kai sergate nestabiligja kriitinés angina (yra biikle, kai Sirdis nepakankamai apripinama
krauju);
o po Sirdies priepuolio.
o Apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo dializés aparato (naudojamo sunkiomis inksty

ligomis sergantiems zmonéms) vamzdeliuose.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Thorinane
Thorinane vartoti negalima:
. jeigu yra alergija enoksaparino natrio druskai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai

(jos i$vardytos 6 skyriuje). Alerginés reakcijos pozymiai yra iSbérimas, kvépavimo arba rijimo
pasunkéjimas, ltpy, veido, gerklés ar lieZzuvio patinimas;
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o jeigu yra alergija heparinui arba kitiems mazos molekulinés masés heparinams, pvz.,
nadroparinui, tinzaparinui arba dalteparinui;

. jeigu paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu buvo pasireiskusi reakcija j heparina, dél kurios labai
sumazgéjo kraujo kres¢jime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius (tokia reakcija
yra vadinama heparino sukelta trombocitopenija) arba kraujyje yra antikiiny prie§ enoksaparina;

o jeigu yra stiprus kraujavimas arba buklé, kai yra didelé kraujavimo rizika (pvz., skrandzio opa
arbe neseniai atlikta smegeny ar akiy operacija), jskaitant neseniai pasireiskusj kraujavimo
sukeltg insultg;

o jeigu Thorinane vartojate gydymui nuo kraujyje susidariusiy kresuliy ir 24 valandy laikotarpiu
planuojama sukelti spinaling ar epiduring anestezijg arba atlikti juosmening punkcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Thorinane ir kity mazos molekulinés masés hepariny grupei priklausanciy vaisty negalima keistitsiony
kitais, kadangi jie néra visiskai tokie patys ir skiriasi jy aktyvumas bei vartojimo instrukcijos!

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Thorinane, jeigu:

o kada nors buvo pasireiskusi reakcija j heparing, dél kurios labai sumazéjo troxihoeity kiekis;
o Jums bus atliekama spinalin¢ arba epiduriné anestezija, arba juosmeniné punktija (Zr.
»Operacijos ir anestezijos“. Tarp $iy procediiry ir THORINANE vartojimowturi biiti padaryta
pertrauka;

yra protezuoti Sirdies voztuvai;

yra endokarditas (vidinio $irdies sluoksnio infekcinis uzdegimas);

yra buvusi skrandzio opa;

neseniai buvo istikes insultas;

yra didelis kraujospidis;

sergate cukriniu diabetu arba yra jo sukelty akiy kraniagysliy sutrikimy (vadinamoji diabetiné
retinopatija);

neseniai buvo atlikta akiy ar smegeny operagia;

esate senyvas (vyresnis kaip 65 mety) ir ypadjeigu esate vyresnis kaip 75 mety;

yra inksty funkcijos sutrikimy;

yra kepeny funkcijos sutrikimy;

kiino svoris yra per mazas ar per.dideiis;

kalio kiekis kraujyje yra didelis (tii galima patikrinti kraujo tyrimu);

vartojate vaisty, galin¢iy dasytivtaka kraujavimui (Zr. toliau esantj skyriy ,,Kiti vaistai ir
Thorinane®).

Prie§ gydymo Siuo vaists,prddziag Jums galéjo bati atliktas kraujo tyrimas, be to, jis gali bati reguliariai
atlieckamas gydymo meti/tpks tyrimas yra skirtas kreséjime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy
(trombocity) skai¢ivi‘irkaiio kiekiui kraujyje nustatyti.

Kiti vaistaiix, Thorinane

Jeigu vartojate’kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

o Vaitfirino, vartojamo kraujui skystinti.

o #spirino (dar vadinamo acetilsalicilo riigstimi arba ASR), klopidogrelio ar kity vaisty,
apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (taip pat zr. 3 skyriaus poskyrj ,,Kraujo kreséjimag
slopinancio vaisto keitimas*).

o Injekcinio dekstrano, vartojamo kaip kraujo pakaitalas.

o Ibuprofeno, diklofenako, ketorolako ar kity vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo ir vartojamy skausmui malS$inti ir patinimui mazinti sergant artritu ir esant kitoms
biikléms.

o Prednizolono, deksametazono ar kity vaisty, skirty astmai, reumatoidiniam artritui ir kitoms
bikléms gydyti.

o Kalio kiekj kraujyje didinanciy vaisty, pvz., kalio drusky, $lapimo i$siskyrimg skatinanciy

vaisty, kai kuriy vaisty nuo Sirdies sutrikimy.
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Operacijos ir anestetikai

Jeigu Jums ketinama atlikti stuburo punkcijg ar operacija, kurios metu bus taikoma epiduriné ar
spinaliné anestezija, pasakykite savo gydytojui, kad vartojate Thorinane. Zr. ,, Thorinane vartoti
negalima“. Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu yra bet kokiy stuburo problemy arba kada nors buvo
atlikta stuburo operacija.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia ir Jums yra protezuotas Sirdies voztuvas, gali biiti padidéjusi kraujo kresuliy
susidarymo rizika. Jusy gydytojas tai aptars su Jumis.

Jeigu zindote kiidikj arba planuojate maitinti kriitimi, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Thorinane gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Rekomenduojama, kad sveikatos prieziiiros specialistas uzraSyty Jusy vartojam¢va'sto prekinj
pavadinimg ir serijos numerj.

Thorinane sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. i§ essiés jis'yra be natrio.

3.  Kaip vartoti Thorinane

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytoias arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Vartojant §j vaista

o - Paprastai Thorinane suleidzia gydyfaids arba slaugytojas, kadangi tai injekcinis vaistas.

o I3leidus Jus | namus, gali reikétiiroiiau vartoti Thorinane ir patiems jj susileisti (Zr. toliau
pateiktas instrukcijas, kaip tai padaryti).

o Thorinane paprastai leidZidmas po oda (j pood;).

o Thorinane gali buti leidziamas j veng po tam tikro tipo Sirdies priepuolio arba operacijos.

o Thorinane galimasuleisti | i§ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atS8aka) dializés seanso
pradzioje.

o Thorinane negalima Jeisti | raumenis.

Kiek vaisto Juins bus paskirta

. - Gydytojas nuspres, kiek Thorinane Jums skirti. Dozé priklausys nuo priezasties, dél kurios §is
vaistasyyra vartojamas.
o Teigu yra inksty funkcijos sutrikimy, Jums gali biti skirta mazesné Thorinane dozé.

1. Gydymas nuo kraujyje susidariusiy kresuliy

o Iprastiné doz¢ yra po 150 TV (1,5 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio karta per para
arba 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio du kartus per para.

o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

2. Kresuliy susidarymo kraujyje slopinimas toliau i§vardytomis situacijomis
% Operacija ar laikotarpis, kai dél ligos apribojama galimybé judeéti
e Dozé priklausys nuo to, kokia yra kresulio atsiradimo rizika. Jums kasdien bus
leidziama 2 000 TV (20 mg) arba 4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
e Jeigu Jums bus atlickama operacija, pirma dozé paprastai yra suleidziama iki
operacijos likus 2 valandoms arba 12 valandy.
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o Jeigu Jiisy gebéjimas judéti yra apribotas dél ligos, paprastai kasdien leidziama
4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
e Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

% Biiklé po Sirdies priepuolio

Thorinane galima vartoti dviem Sirdies priepuolio tipams gydyti: vadinamajam STEMI
(miokardo infarktui su ST segmento pakilimu) ir ne STEMI (NSTEMI). Skirta Thorinane dozé
priklausys nuo Jusy amziaus ir Jus iStikusio Sirdies priepuolio tipo.

NSTEMI tipo Sirdies priepuolis:
e Iprastiné dozé yra 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jisy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
e Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetilsalicilo riigsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo Sirdies priepuolis, jeigu esate jaunesni kaip 75 mety:
e ] veng bus suleista pradiné 3 000 TV (30 mg) Thorinane dozé.
e Tuo pat metu bus pradéta Thorinane leisti po oda (j poodj). Ipragtiné €ozé yra 100 TV
(1 mg) kiekvienam kilogramui Jasy kiino svorio, ji leidZiama@asilZ valandy.
o Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetilsali¢ilo rugsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo Sirdies priepuolis, jeigu esate 75 mety arba vyretui;
e Iprastiné dozé yra 75 TV (0,75 mg) kiekvienani kilogramui Jasy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
e Didziausia Thorinane dozé, kuri gali hiti'Suleista pirmyjy dviejy injekcijy metu, yra
7500 TV (75 mg).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, ‘naspres gydytojas.

Pacientai, kuriems atliekama vadinamoji perlkttaning vainikiniy arterijy intervencija (PVAI)

Gydytojas, atsizvelgdamas | paskutizis Fiorinane dozés suleidimo laika, gali nuspresti pries
PVAI procediirg skirti papildomg<T Horinane doze. Ji bus suleista j vena.

Kraujo kresuliy susidaryme aializés aparate slopinimas

o Iprastiné dozé yza ©00 7V (1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio.

o Thorinane suleidZiamas | i§ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atSakg) dializés seanso
pradzioje. Tékies’dozés paprastai pakanka 4 valandy seansui. Vis délto gydytojas gali
nuspresti tkirk papildoma 50-100 TV (0,5-1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino
svorio ([d9zg, 4€1gu reikia.

Kaip pacéiam a'likfi Thorinane injekcija

Jei galite puts susileisti §j vaista, Jisy gydytojas ar slaugytojas parodys Jums, kaip tai padaryti.
Nemégihkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeigu abejojate, kaip tai daryti,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

Patikrinkite vaisto tinkamumo laikg. Nevartokite pasibaigus tinkamum laikui.

Patikrinkite, ar §virkstas nepazeistas ir ar tirpalas jame yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

Pastebéjus matomus iSvaizdos pokycius, Sio vaisto vartoti negalima.

Isitikinkite, kad zinote, kokj kiekj ketinate leisti.

Patikrinkite pilva, ar paskutiné injekcija nesukeélé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,
patinimo, $lapiavimo, ar pilvas vis dar skausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.
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- Nuspreskite, kur ketinate leisti vaisto. Keiskite kairigja ir desinigjg pilvo puses kiekvienos
injekcijos metu. Sis vaistas turi biiti suleidZiamas ikart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar
kokio nors randéjancio audinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).

- Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip paciam susileisti Thorinane

1)  Nusiplaukite su muilu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kurig leisite vaistus. Nusausinkite.

2)  Atsiséskite arba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Isitikinkite, kad galite matyti
vieta, | kurig ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagalvémis, j kurias atsiremsite.

3)  Pasirinkite pilvo sritj kairéje ar deSinéje puséje. Tai turéty biiti ne maziau kaip 5 cm nuo bambos
ir toliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskit€ kairiaja
ir desiniajg pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje passutinj karta
leidote vaista.

4)  Atsargiai nuimkite nuo $virksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas svirkstas yra
paruostas naudojimui.

I$stumti oro burbuliuky pries atliekant injekcijg nereiKia,t0c¢él nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuéme adatos dangtelj, neleiskiteniab liestis su kitais pavir$iais. Tai yra biitina,
kad adata islikty Svari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jas rasote, laikykite 3¥iiksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta piive odos plota, kad susidaryty odos rauksleé;

Isitikinkite, kad laikote odos raukflewisos injekcijos metu.

6) Laikykite Svirksta adatynukreipe statmenai Zemyn (vertikaliai 90° kampu). Ismeikite visa adata
1 odos rauksle.

7)  Pirstu paspauskite stimoklj zemyn. Tokiu biidu vaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos injekcijos metu.

8)  Istraukite tiesiai laikoma adata.

155



Norédami iSvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasaZuokite injekcijos vietos.

9)  Panaudotg $virksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j astriems daiktams skirtg konteiner].
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite j vaikams nepasiekiairiy
vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui..Xad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Kraujo kreséjimg slopinancio vaisto keitimas

- Kraujq skystinanciy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais (pvz. varfarino) vartojimo
vietoj Thorinane pradéjimas
Gydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima, vadinamg TNS, ir pagal jo tezultatus nurodys, kada
nutraukti Thorinane vartojima.

- Thorinane vartojimo vietoj kraujq skystinanciy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais (pvz.,
varfarino) pradéjimas
Nutraukite vitamino K antagonisto vartojima. Sydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima,
vadinamg TNS, ir pagal jo rezultatus nurodyt, liada pradéti Thorinane vartojima.

- Tiesioginio poveikio geriamyjy kraujolkreséjimg maZinanciy vaisty vartojimo vietoj Thorinane
pradéjimas
Nutraukite Thorinane vartojima._riesioginio poveikio geriamyjy kraujo kre$éjimg mazinanéiy
vaisty vartojimg pradékite iki flumatyto kitos injekcijos laiko likus 0-2 valandoms ir po to
vartojimg teskite kaip jprasta.

- Thorinane vartojimoviatof tiesioginio poveikio geriamyjy kraujo kreséjimg mazinanciy vaisty
pradéjimas
Nutraukite tiesicainio poveikio geriamojo krauja skystinancio vaisto vartojima. Nepradékite
Thorinane va:t6jim tol, kol po paskutiniosios geriamojo kraujg skystinanc¢io vaisto dozés
pavartojimowepraeis 12 valandy.

Vartojimas veikams ir paaugliams
Thorinahe saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti.

Ka aaryti pavartojus per didele Thorinane doze?

Jeigu manote, kad pavartojote per didele ar per maza Thorinane doze, nedelsdami apie tai pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, net jeigu neatsirado jokiy sutrikimy pozymiy. Jeigu vaikas
atsitiktinai susileido arba nurijo Thorinane, nedelsdami veZzkite jj j ligoninés skubios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Thorinane

Jeigu pamirSote susileisti vaisto dozg, susileiskite ja, kai tik prisiminsite. Negalima tg pacia dieng
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistag dozg. Dienorasc¢io pildymas Jums padés
nepraleisti dozés.

Nustojus vartoti Thorinane
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Svarbu, kad Jiis testuméte Thorinane injekcijas tol, kol gydytojas nuspres jo vartojimg nutraukti. Jeigu
nutrauksite vaisto vartojima, gali susidaryti kraujo kresulys, kuris gali biiti labai pavojingas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Thorinane, kaip ir kiti panasiis vaistai (vaistai, slopinantys kraujo kres¢jima), gali sukelti kraujavima,
kuris gali buiti pavojingas gyvybei. Kai kuriais atvejais kraujavimas gali nebiiti akivaizdus.

Jeigu pasireiskia bet koks kraujavimas, kuris nesustoja savaime, arba jeigu atsiranda stipraus
kraujavimo pozymiy (didelis silpnumas, nuovargis, blySkumas, svaigulys, galvos skausmas ar
neaiskios priezasties sukeltas patinimas), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Gydytojas gali nuspresti atidziau Jus stebéti arba pakeisti vartojama vaista.

Nutraukite Thorinane vartojima ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, ieigu atsiranda bet
kokiy sunkios alerginés reakcijos pozymiy (tokiy kaip kvépavimo pasunkéjimas ir 1gpi; burnos,
gerklés ar akiy patinimas).

Toliau iSvardytais atvejais nedelsdami pasitarkite su gydytoju.
o Jeigu atsiranda bet kokiy kraujagysliy uzsikim$imo kresuliu pozymii), pvz.:
- vienos kojos méslungio pobtidzio skausmas, karstis ar patitiimas {tai yra giliyjy veny
trombozés simptomai);
- dusulys, kriitinés skausmas, alpulys ar kraujo atkoséjimas (tai yra plau¢iy embolijos
simptomai).
o Jeigu atsiranda iSbérimas poodinémis tamsiai rduderiomis démeémis, neiSnykstanciomis jas
paspaudus.
Gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrima, kad patikrinty trombocity skaiciy.

Bendrasis galimo Salutinio poveikio sgrasds

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 24 10 Zzmoniy)
o Kraujavimas.

. Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.

Daznas (gali pasireiksti reCiautkaip 1 i§ 10 Zmoniy)

o Lengviau nei jprasta‘atsirandancios kraujosruvos. Tokio poveikio priezastis gali buti kraujo
sutrikimas (mazas*rombocity skaicius).

Rausvos odos-<demés) Didesné tokio poveikio tikimybé yra Thorinane injekcijos vietoje.
Odos isbérimds.(ruplés, dilgéliné).

Nieztint] paucona oda.

Krawjosruvos ar skausmas injekcijos vietoje.

Suma2Z)¢s raudonyjy kraujo lasteliy skaicius.

Nidelis trombocity skai¢ius kraujyje.

Galvos skausmas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

o Staiga atsirades stiprus galvos skausmas. Tai gali biiti kraujavimo j smegenis poZymis.
Tempimo ar patinimo pojiitis skrandyje. Tokj poveikj gali sukelti kraujavimas j skrand;.
Didelis, raudonas, netaisyklingos formos odos pazeidimas su piislémis arba be jy.

Odos dirginimas (lokalus dirginimas).

Odos arba akiy pageltimas ir §lapimo patamséjimas. Toki poveikj gali sukelti kepeny funkcijos
sutrikimas.
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Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

o Sunki alerginé reakcija. Galimi pozymiai yra i§bérimas, rijimo ar kvépavimo sutrikimas, lipy,
veido, gerklés ar liezuvio patinimas.
o Kalio kiekio kraujyje padidéjimas. Toks poveikis yra labiau tikétinas Zmonéms, kuriems yra

inksty funkcijos sutrikimy arba kurie serga cukriniu diabetu. Gydytojas galés tai patikrinti
atlikdamas kraujo tyrima.
o Eozinofily skai¢iaus padidéjimas kraujyje. Gydytojas galés tai patikrinti atlikdamas kraujo

tyrima.
. Plauky slinkimas.
o Osteoporoze (buklé, kai kaulai yra labiau linke 1azti) po ilgalaikio vartojimo.
o Dilgciojimas, tirpimas ir raumeny silpnumas (ypac apatinéje kiino dalyje) atlikus juosmening
punkcijg arba sukélus spinaling anestezij3a.
o Slapinimosi arba tustinimosi kontrolés sutrikimas (negaléjimas kontroliuoti, kada eiti j tualetd).
o Sukietéjimy arba gumby atsiradimas injekcijos vietoje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gyevioju arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi’y! priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums-ppdati gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Thorinane

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamaiewietoje.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio di¢no:

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Megalima uzsaldyti.
Praskiestg tirpalg reikia suvartoti per 8 valandas:

Pastebéjus matomy tirpalo i§vaizdos poisyliy, $io vaisto vartoti negalima.
Thorinane uzpildyti $virkstai, skirti+ik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistg reikia sunaikinti.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininkd. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés tariays ir kita informacija
ThorinaneSudets
- Veiidiwjl medziaga yra enoksaparino natrio druska.

iCiokviename mililitre yra 100 mg enoksaparino natrio druskos

Kiekviename 0,4 ml uzpildytame Svirkste yra 4 000 TV (40 mg) enoksaparino natrio druskos.
- Pagalbiné medziaga yra injekcinis vanduo.

Thorinane iSvaizda ir kiekis pakuotéje

0,4 ml tirpalas skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo §virkste su fiksuota adata ir adatos
gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kams¢iu ir juodos spalvos polipropileno stimoklio koteliu.

Tiekamas pakuotémis po 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.

Gali biiti teikiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

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

Gamintojas

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Graikija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalwyie
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Thorinane 6000 TV (60 mg)/0,6 ml injekcinis tirpalas
Enoksaparino natrio druska

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiends
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipiites i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Thorinane ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Thorinane
Kaip vartoti Thorinane

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Thorinane

Pakuotés turinys ir kita informacija

SSuhkrwdE

1.  Kasyra Thorinane ir kam jis vartojamas

Thorinane sudétyje yra veikliosios medziagosyVhadinamos enoksaparino natrio druska, kuri yra mazos
molekulinés masés heparinas (MMMH).

Thorinane veikia dviem budais.

5) Sustabdo esamy kraujo kresuliy didéjima. Tai padeda organizmui juos suskaidyti ir apsaugoti
nuo sukeliamo zalingopoveikio.

6)  Neleidzia kreSuliams sugidaryti kraujyje.

Thorinane gali buti yarwiainas nurodytais atvejais.
o Gydyti nuorkidu; yje susidariusiy kresuliy.

o Apsaugeiinuo kraujo kresuliy susidarymo $iais atvejais:
o pried operacijg ir po jos;
o lai sergate Timine liga ir tam tikru laikotarpiu apribojamas gebéjimas judéti;
o) kai sergate nestabiligja krutinés angina (yra biiklé, kai Sirdis nepakankamai apriipinama
krauju);
o po Sirdies priepuolio.
o Apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo dializés aparato (naudojamo sunkiomis inksty

ligomis sergantiems Zmonéms) vamzdeliuose.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Thorinane
Thorinane vartoti negalima:
. jeigu yra alergija enoksaparino natrio druskai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai

(jos i$vardytos 6 skyriuje). Alerginés reakcijos poZymiai yra iSbérimas, kvépavimo arba rijimo
pasunkéjimas, ltpy, veido, gerklés ar lieZzuvio patinimas;
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o jeigu yra alergija heparinui arba kitiems mazos molekulinés masés heparinams, pvz.,
nadroparinui, tinzaparinui arba dalteparinui;

. jeigu paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu buvo pasireiskusi reakcija j heparina, dél kurios labai
sumazgéjo kraujo kreséjime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius (tokia reakcija
yra vadinama heparino sukelta trombocitopenija) arba kraujyje yra antikiiny prie§ enoksaparina;

o jeigu yra stiprus kraujavimas arba biikle, kai yra didelé kraujavimo rizika (pvz., skrandZio opa
arbe neseniai atlikta smegeny ar akiy operacija), jskaitant neseniai pasireiSkusj kraujavimo
sukeltg insultg;

o jeigu Thorinane vartojate gydymui nuo kraujyje susidariusiy kresuliy ir 24 valandy laikotarpiu
planuojama sukelti spinaling ar epiduring anestezijg arba atlikti juosmening punkcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Thorinane ir kity mazos molekulinés masés hepariny grupei priklausanciy vaisty negalima keistitsiony
kitais, kadangi jie néra visiskai tokie patys ir skiriasi jy aktyvumas bei vartojimo instrukcijos

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Thorinane, jeigu:

o kada nors buvo pasireiskusi reakcija j heparing, dél kurios labai sumazéjo trominoeity kiekis;
o Jums bus atliekama spinalin¢ arba epiduriné anestezija, arba juosmeniné punktija (Zr.
»Operacijos ir anestezijos“. Tarp $iy procediiry ir THORINANE vartojimowturi biiti padaryta
pertrauka;

yra protezuoti Sirdies voztuvai;

yra endokarditas (vidinio Sirdies sluoksnio infekcinis uzdegimas);

yra buvusi skrandzio opa;

neseniai buvo istikes insultas;

yra didelis kraujospidis;

sergate cukriniu diabetu arba yra jo sukelty akiy kraniagysliy sutrikimy (vadinamoji diabetiné
retinopatija);

neseniai buvo atlikta akiy ar smegeny operaaija;

esate senyvas (vyresnis kaip 65 mety) ir ypadjeigu esate vyresnis kaip 75 mety;

yra inksty funkcijos sutrikimy;

yra kepeny funkcijos sutrikimy;

kiino svoris yra per mazas ar per.dideiis;

kalio kiekis kraujyje yra dideli (tii galima patikrinti kraujo tyrimu);

vartojate vaisty, galinéiy dasytivtaka kraujavimui (Zr. toliau esantj skyriy ,,Kiti vaistai ir
Thorinane®).

Prie§ gydymo Siuo vaista,prddzia Jums galéjo biiti atliktas kraujo tyrimas, be to, jis gali buti reguliariai
atlieckamas gydymo metu/tpks tyrimas yra skirtas kreséjime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy
(trombocity) skai¢ivi‘ir’kaiio kiekiui kraujyje nustatyti.

Kiti vaistaiix, Thorinane

Jeigu vartojate kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

o Vaitfirino, vartojamo kraujui skystinti.

o Agpirino (dar vadinamo acetilsalicilo ragstimi arba ASR), klopidogrelio ar kity vaisty,
apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (taip pat zr. 3 skyriaus poskyrj ,,Kraujo kreséjimag
slopinancio vaisto keitimas®).

o Injekcinio dekstrano, vartojamo kaip kraujo pakaitalas.

o Ibuprofeno, diklofenako, ketorolako ar kity vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo ir vartojamy skausmui malSinti ir patinimui mazinti sergant artritu ir esant kitoms
biikléms.

o Prednizolono, deksametazono ar kity vaisty, skirty astmai, reumatoidiniam artritui ir kitoms
bikléms gydyti.

. Kalio kiekj kraujyje didinanciy vaisty, pvz., kalio drusky, $lapimo i$siskyrima skatinanciy

vaisty, kai kuriy vaisty nuo Sirdies sutrikimy.
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Operacijos ir anestetikai

Jeigu Jums ketinama atlikti stuburo punkcijg ar operacijg, kurios metu bus taikoma epiduriné ar
spinaliné anestezija, pasakykite savo gydytojui, kad vartojate Thorinane. Zr. ,, Thorinane vartoti
negalima“. Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu yra bet kokiy stuburo problemy arba kada nors buvo
atlikta stuburo operacija.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia ir Jums yra protezuotas Sirdies voztuvas, gali biiti padidéjusi kraujo kresuliy
susidarymo rizika. Jusy gydytojas tai aptars su Jumis.

Jeigu zindote kiidikj arba planuojate maitinti kriitimi, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Thorinane gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Rekomenduojama, kad sveikatos prieziiiros specialistas uzraSyty Jusy vartojam¢,vasto prekinj
pavadinimg ir serijos numerj.

Thorinane sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maZziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. i§ es#iés jis'yra be natrio.

3.  Kaip vartoti Thorinane

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytoias asba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Vartojant §j vaista

o - Paprastai Thorinane suleidzia gydyfeias arba slaugytojas, kadangi tai injekcinis vaistas.

o I3leidus Jus | namus, gali reikétiiroiiau vartoti Thorinane ir patiems jj susileisti (zr. toliau
pateiktas instrukcijas, kaip tai padaryti).

o Thorinane paprastai leidZidmas po oda (j pood;).

o Thorinane gali buti leidziamas j veng po tam tikro tipo Sirdies priepuolio arba operacijos.

o Thorinane galimasuleisti | i§ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atSakg) dializés seanso
pradzioje.

o Thorinane negalima Jeisti | raumenis.

Kiek vaisto Juins bus paskirta

o Gydytojas-uspres, kiek Thorinane Jums skirti. Dozé priklausys nuo priezasties, dél kurios $is
vaistasyyra vartojamas.
o Teigu yra inksty funkcijos sutrikimy, Jums gali biti skirta maZesné Thorinane dozé.

1. Gydymas nuo kraujyje susidariusiy kresuliy

o Iprastiné doz¢ yra po 150 TV (1,5 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio karta per para
arba 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio du kartus per para.

o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

2. Kresuliy susidarymo kraujyje slopinimas toliau i§vardytomis situacijomis
% Operacija ar laikotarpis, kai dél ligos apribojama galimybé judeéti
e Doz¢ priklausys nuo to, kokia yra kresulio atsiradimo rizika. Jums kasdien bus
leidziama 2 000 TV (20 mg) arba 4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
o Jeigu Jums bus atlickama operacija, pirma dozé paprastai yra suleidziama iki
operacijos likus 2 valandoms arba 12 valandy.

162



e Jeigu Jiisy gebéjimas judéti yra apribotas dél ligos, paprastai kasdien leidZziama
4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
e Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

% Biiklé po Sirdies priepuolio

Thorinane galima vartoti dviem Sirdies priepuolio tipams gydyti: vadinamajam STEMI
(miokardo infarktui su ST segmento pakilimu) ir ne STEMI (NSTEMI). Skirta Thorinane dozé
priklausys nuo Jusy amziaus ir Jus iStikusio Sirdies priepuolio tipo.

NSTEMI tipo Sirdies priepuolis:
e Iprastiné dozé yra 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jisy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
e Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetilsalicilo rigsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo Sirdies priepuolis, jeigu esate jaunesni kaip 75 mety:
e ] veng bus suleista pradiné 3 000 TV (30 mg) Thorinane dozé.
e Tuo pat metu bus pradéta Thorinane leisti po oda (j poodj). Ipragtiné<ozé yra 100 TV
(1 mg) kiekvienam kilogramui Jasy kiino svorio, ji leidZiama@asilZ valandy.
e Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetils&héilo rugsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo $irdies priepuolis, jeigu esate 75 mety arba vyrebui:
e Iprastiné dozé yra 75 TV (0,75 mg) kiekvienani kilogramui Jasy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
e Didziausia Thorinane dozé, kuri gali hiiti'Suleista pirmyjy dviejy injekcijy metu, yra
7500 TV (75 mg).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, ‘naspres gydytojas.

Pacientai, kuriems atliekama vadinamoji perlkttaning vainikiniy arterijy intervencija (PVAI)

Gydytojas, atsizvelgdamas j paskutisiss Fiorinane dozés suleidimo laika, gali nuspresti pries
PVAI procediirg skirti papildomg<T Horinane doze. Ji bus suleista j vena.

Kraujo kresuliy susidaryme aializés aparate slopinimas

o Iprastiné dozé yz2 2007V (1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio.

o Thorinane suleidZiamas | i§ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atSakg) dializés seanso
pradzioje. Tékies’dozés paprastai pakanka 4 valandy seansui. Vis délto gydytojas gali
nuspresti tkirk papildoma 50-100 TV (0,5-1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino
svorio sz, 4€1gu reikia.

Kaip pacéiam a'likfi Thorinane injekcija

Jei galite puts susileisti §j vaista, Jusy gydytojas ar slaugytojas parodys Jums, kaip tai padaryti.
NemeégiQkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeigu abejojate, kaip tai daryti,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

Patikrinkite vaisto tinkamumo laikg. Nevartokite pasibaigus tinkamum laikui.

Patikrinkite, ar §virkstas nepazeistas ir ar tirpalas jame yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

Pastebéjus matomus iSvaizdos pokycius, $i0 vaisto vartoti negalima.

Isitikinkite, kad zinote, kokj kiekj ketinate leisti.

Patikrinkite pilva, ar paskutiné injekcija nesukélé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,
patinimo, $lapiavimo, ar pilvas vis dar skausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.
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- Nuspreskite, kur ketinate leisti vaisto. Keiskite kairigja ir desinigjg pilvo puses kiekvienos
injekcijos metu. Sis vaistas turi biti suleidziamas iskart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar
kokio nors randéjancio audinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).

- Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip paciam susileisti Thorinane

1)  Nusiplaukite su muilu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kurig leisite vaistus. Nusausinkite.

2)  Atsiséskite arba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Isitikinkite, kad galite matyti
vieta, | kurig ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagalvémis, j kurias atsiremsite.

3)  Pasirinkite pilvo sritj kairéje ar deSinéje puséje. Tai turéty biiti ne maziau kaip 5 cm nuo bambos
ir toliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskit€ kairiaja
ir desiniajg pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje passutinj karta
leidote vaista.

4)  Atsargiai nuimkite nuo $virksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas svirkstas yra
paruostas naudojimui.

I$stumti oro burbuliuky pries atliekant injekcijg nereiKia,t0c¢él nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuéme adatos dangtelj, neleiskiteniab liestis su kitais pavir$iais. Tai yra biitina,
kad adata islikty Svari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jas raSote, laikykite 3¥iiksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta piive odos plota, kad susidaryty odos rauksleé;

Isitikinkite, kad laikote odos raukfl¢wisos injekcijos metu.

6)  Laikykite Svirksta adatynukreipe statmenai zemyn (vertikaliai 90° kampu). Jsmeikite visg adatg
1 odos rauksle.

7)  Pirstu paspauskite stimoklj zemyn. Tokiu biidu vaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos injekcijos metu.

8)  Istraukite tiesiai laikoma adata.
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Norédami iSvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasaZuokite injekcijos vietos.

9)  Panaudotg $virksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j astriems daiktams skirtg konteiner].
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite j vaikams nepasiekiairig
vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui,.Xxad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Kraujo kreséjimg slopinancio vaisto keitimas

- Kraujg skystinanciy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais (pyz.yvarfarino) vartojimo
vietoj Thorinane pradéjimas
Gydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima, vadinamg TNS, ir pagal jo tezultatus nurodys, kada
nutraukti Thorinane vartojima.

- Thorinane vartojimo vietoj kraujq skystinanciy vaisty, vadainamy vitamino K antagonistais (pvz.,
varfarino) pradéjimas
Nutraukite vitamino K antagonisto vartojima. Sydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima,
vadinamg TNS, ir pagal jo rezultatus nurodyt, liada pradéti Thorinane vartojima.

- Tiesioginio poveikio geriamyjy kraujolkreséjimqg maZinanciy vaisty vartojimo vietoj Thorinane
pradéjimas
Nutraukite Thorinane vartojima._riesioginio poveikio geriamyjy kraujo kre$éjimg mazinanéiy
vaisty vartojimg pradékite iki fiumatyto kitos injekcijos laiko likus 0-2 valandoms ir po to
vartojimg teskite kaip jprasta.

- Thorinane vartojimoviatof tiesioginio poveikio geriamyjy kraujo kreséjimg mazinanciy vaisty
pradéjimas
Nutraukite tiesicginip poveikio geriamojo krauja skystinancio vaisto vartojima. Nepradékite
Thorinane vartojima'tol, kol po paskutiniosios geriamojo kraujg skystinanc¢io vaisto dozés
pavartojimowepraeis 12 valandy.

Vartojimas veikams ir paaugliams
Thorinahe saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti.

Ka aaryti pavartojus per didele Thorinane doze?

Jeigu manote, kad pavartojote per didele ar per mazg Thorinane doze, nedelsdami apie tai pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, net jeigu neatsirado jokiy sutrikimy pozymiy. Jeigu vaikas
atsitiktinai susileido arba nurijo Thorinane, nedelsdami veZzkite jj j ligoninés skubios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Thorinane

Jeigu pamirSote susileisti vaisto dozg, susileiskite ja, kai tik prisiminsite. Negalima tg pacia dieng
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Dienorasc¢io pildymas Jums padés
nepraleisti dozés.

Nustojus vartoti Thorinane
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Svarbu, kad Jiis testuméte Thorinane injekcijas tol, kol gydytojas nuspres jo vartojimg nutraukti. Jeigu
nutrauksite vaisto vartojima, gali susidaryti kraujo kreSulys, kuris gali biiti labai pavojingas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Thorinane, kaip ir kiti panasiis vaistai (vaistai, slopinantys kraujo kres¢jima), gali sukelti kraujavima,
kuris gali baiti pavojingas gyvybei. Kai kuriais atvejais kraujavimas gali nebuti akivaizdus.

Jeigu pasireiskia bet koks kraujavimas, kuris nesustoja savaime, arba jeigu atsiranda stipraus
kraujavimo pozymiy (didelis silpnumas, nuovargis, blySkumas, svaigulys, galvos skausmas ar
neaiskios priezasties sukeltas patinimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Gydytojas gali nuspresti atidziau Jus stebéti arba pakeisti vartojama vaista.

Nutraukite Thorinane vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, ieigu dtsiranda bet
kokiy sunkios alerginés reakcijos pozymiy (tokiy kaip kvépavimo pasunkéjimas ir igpi; burnos,
gerklés ar akiy patinimas).

Toliau iSvardytais atvejais nedelsdami pasitarkite su gydytoju.
o Jeigu atsiranda bet kokiy kraujagysliy uzsikim$imo kresuliu pozymii), pvz.:
- vienos kojos méslungio pobudzio skausmas, karstis ar patifiimas {tai yra giliyjy veny
trombozés simptomai);
- dusulys, kriitinés skausmas, alpulys ar kraujo atkoséjimas (tai yra plauéiy embolijos
simptomai).
o Jeigu atsiranda iSbérimas poodinémis tamsiai rduderiomis démeémis, neiSnykstanciomis jas
paspaudus.
Gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrima, kad patizrinty trombocity skaiciy.

Bendrasis galimo Salutinio poveikio sgrasds

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 24 10 Zzmoniy)
o Kraujavimas.

. Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.

Daznas (gali pasireiksti reCiautkaip 1 i§ 10 Zmoniy)

o Lengviau nei jprastatatsirandancios kraujosruvos. Tokio poveikio priezastis gali buti kraujo
sutrikimas (mazastrémbocity skaiéius).

Rausvos odos<demés) Didesné tokio poveikio tikimybé yra Thorinane injekcijos vietoje.
Odos isbérimds.(ruplés, dilgéliné).

Nieztint{ randona oda.

Krawiosruvos ar skausmas injekcijos vietoje.

SumazZ)¢s raudonyjy kraujo lasteliy skaicius.

Nidelis trombocity skai¢ius kraujyje.

Galvos skausmas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

o Staiga atsirades stiprus galvos skausmas. Tai gali biiti kraujavimo j smegenis pozymis.
Tempimo ar patinimo pojiitis skrandyje. Tokj poveikj gali sukelti kraujavimas j skrandj.
Didelis, raudonas, netaisyklingos formos odos pazeidimas su piislémis arba be jy.

Odos dirginimas (lokalus dirginimas).

Odos arba akiy pageltimas ir §lapimo patamséjimas. Tokj poveikj gali sukelti kepeny funkcijos
sutrikimas.
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Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

o Sunki alerginé reakcija. Galimi pozymiai yra i§bérimas, rijimo ar kvépavimo sutrikimas, lipy,
veido, gerklés ar liezuvio patinimas.
o Kalio kiekio kraujyje padidéjimas. Toks poveikis yra labiau tikétinas Zzmonéms, kuriems yra

inksty funkcijos sutrikimy arba kurie serga cukriniu diabetu. Gydytojas galés tai patikrinti
atlikdamas kraujo tyrima.
o Eozinofily skaiciaus padidéjimas kraujyje. Gydytojas galés tai patikrinti atlikdamas kraujo

tyrima.
o Plauky slinkimas.
o Osteoporoze (buklé, kai kaulai yra labiau linke 1azti) po ilgalaikio vartojimo.
o Dilgciojimas, tirpimas ir raumeny silpnumas (ypac apatingje kiino dalyje) atlikus juosmening
punkcijg arba sukélus spinaling anestezij3.
o Slapinimosi arba tustinimosi kontrolés sutrikimas (negaléjimas kontroliuoti, kada eiti j tualetd).
o Sukietéjimy arba gumby atsiradimas injekcijos vietoje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gyevioju arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi’y! priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums-ppdati gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Thorinane

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamois*istoje.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio di¢no:

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Megalima uzsaldyti.
Praskiestg tirpalg reikia suvartoti per 8 valandas:

Pastebéjus matomy tirpalo i§vaizdos poixyliy, $io vaisto vartoti negalima.
Thorinane uzpildyti $virkstai, skirti+ik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistg reikia sunaikinti.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininkd. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés tariays ir kita informacija
ThorinaneSudets
- Vgikliej1 medziaga yra enoksaparino natrio druska.

iiokviename mililitre yra 100 mg enoksaparino natrio druskos

Kiekviename 0,6 ml uzpildytame $virkste yra 6 000 TV (60 mg) enoksaparino natrio druskos.
- Pagalbiné medziaga yra injekcinis vanduo.

Thorinane iSvaizda ir kiekis pakuotéje

0,6 ml tirpalas skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo $virkste su fiksuota adata ir adatos
gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kamsciu ir juodos spalvos polipropileno stiimoklio koteliu.

Tiekamas pakuotémis po 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.

Gali biiti teikiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

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

Gamintojas

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Graikija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklaliwpyie
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Thorinane 8000 TV (80 mg)/0,8 ml injekcinis tirpalas
Enoksaparino natrio druska

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jienfs
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipiites i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Thorinane ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Thorinane
Kaip vartoti Thorinane

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Thorinane

Pakuotés turinys ir kita informacija

SoukrwdE

1.  Kasyra Thorinane ir kam jis vartojamas

Thorinane sudétyje yra veikliosios medziagossVhadinamos enoksaparino natrio druska, kuri yra mazos
molekulinés masés heparinas (MMMH).

Thorinane veikia dviem budais.

7)  Sustabdo esamy kraujo kreSuliy didéjima. Tai padeda organizmui juos suskaidyti ir apsaugoti
nuo sukeliamo zalingopoveikio.

8)  Neleidzia kreSuliamd sugidaryti kraujyje.

Thorinane gali buti yarwiainas nurodytais atvejais.

o Gydyti nuodkian; yje susidariusiy kresuliy.
o Apsauggiipnuo kraujo kresuliy susidarymo $iais atvejais:
o pried operacijg ir po jos;
o lai sergate Timine liga ir tam tikru laikotarpiu apribojamas gebéjimas judéti;
o) kai sergate nestabiligja kriitinés angina (yra biikle, kai $irdis nepakankamai apripinama
krauju);
o po Sirdies priepuolio.
o Apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo dializés aparato (naudojamo sunkiomis inksty

ligomis sergantiems Zmonéms) vamzdeliuose.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Thorinane

Thorinane vartoti negalima:

o jeigu yra alergija enoksaparino natrio druskai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje). Alerginés reakcijos poZymiai yra i$bérimas, kvépavimo arba rijimo
pasunkéjimas, ltpy, veido, gerklés ar liezuvio patinimas;
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o jeigu yra alergija heparinui arba kitiems mazos molekulinés masés heparinams, pvz.,
nadroparinui, tinzaparinui arba dalteparinui;

. jeigu paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu buvo pasireiskusi reakcija j heparina, dél kurios labai
sumazgéjo kraujo kres¢jime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius (tokia reakcija
yra vadinama heparino sukelta trombocitopenija) arba kraujyje yra antikiiny prie$ enoksaparina;

o jeigu yra stiprus kraujavimas arba biikle, kai yra didelé kraujavimo rizika (pvz., skrandZio opa
arbe neseniai atlikta smegeny ar akiy operacija), jskaitant neseniai pasireiskusj kraujavimo
sukeltg insulta;

o jeigu Thorinane vartojate gydymui nuo kraujyje susidariusiy kresuliy ir 24 valandy laikotarpiu
planuojama sukelti spinaling ar epiduring anestezijg arba atlikti juosmening punkcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Thorinane ir kity mazos molekulinés masés hepariny grupei priklausanciy vaisty negalima keistitsiony
kitais, kadangi jie néra visiskai tokie patys ir skiriasi jy aktyvumas bei vartojimo instrukcijos!

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Thorinane, jeigu:

o kada nors buvo pasireiSkusi reakcija j heparing, dél kurios labai sumazéjo trorihoeity kiekis;
o Jums bus atliekama spinalin¢ arba epiduriné anestezija, arba juosmeniné punktija (Zr.
,»Operacijos ir anestezijos™. Tarp $iy procedtry ir THORINANE vartojimoituri bati padaryta
pertrauka;

yra protezuoti Sirdies voztuvai;

yra endokarditas (vidinio Sirdies sluoksnio infekcinis uzdegimas);

yra buvusi skrandzio opa;

neseniai buvo istikes insultas;

yra didelis kraujospidis;

sergate cukriniu diabetu arba yra jo sukelty akiy kraniagysliy sutrikimy (vadinamoji diabetiné
retinopatija);

neseniai buvo atlikta akiy ar smegeny operaaija,

esate senyvas (vyresnis kaip 65 mety) ir ypadjeigu esate vyresnis kaip 75 mety;

yra inksty funkcijos sutrikimy;

yra kepeny funkcijos sutrikimy;

kiino svoris yra per mazas ar per.dideiis;

kalio kiekis kraujyje yra didelis (tii galima patikrinti kraujo tyrimu);

vartojate vaisty, galin¢iy dasytivtaka kraujavimui (Zr. toliau esantj skyriy ,,Kiti vaistai ir
Thorinane®).

Prie§ gydymo Siuo vaists,prddzig Jums gal€jo biiti atliktas kraujo tyrimas, be to, jis gali buti reguliariai
atlieckamas gydymo meti/tpks tyrimas yra skirtas kreséjime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy
(trombocity) skai¢ivi‘irkaiio kiekiui kraujyje nustatyti.

Kiti vaistaiix, Thorinane

Jeigu vartojate kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

o Vaitfirino, vartojamo kraujui skystinti.

o #spirino (dar vadinamo acetilsalicilo rigstimi arba ASR), klopidogrelio ar kity vaisty,
apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (taip pat zr. 3 skyriaus poskyrj ,,Kraujo kreséjimag
slopinancio vaisto keitimas®).

o Injekcinio dekstrano, vartojamo kaip kraujo pakaitalas.

o Ibuprofeno, diklofenako, ketorolako ar kity vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo ir vartojamy skausmui mal$inti ir patinimui mazinti sergant artritu ir esant kitoms
biikléms.

o Prednizolono, deksametazono ar kity vaisty, skirty astmai, reumatoidiniam artritui ir kitoms
bikléms gydyti.

o Kalio kiekj kraujyje didinanciy vaisty, pvz., kalio drusky, $lapimo i$siskyrima skatinanciy

vaisty, kai kuriy vaisty nuo Sirdies sutrikimy.
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Operacijos ir anestetikai

Jeigu Jums ketinama atlikti stuburo punkcijg ar operacija, kurios metu bus taikoma epiduriné ar
spinaliné anestezija, pasakykite savo gydytojui, kad vartojate Thorinane. Zr. ,, Thorinane vartoti
negalima“. Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu yra bet kokiy stuburo problemy arba kada nors buvo
atlikta stuburo operacija.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia ir Jums yra protezuotas Sirdies voztuvas, gali biiti padidéjusi kraujo kresuliy
susidarymo rizika. Jusy gydytojas tai aptars su Jumis.

Jeigu zindote kiidikj arba planuojate maitinti kriitimi, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Thorinane gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Rekomenduojama, kad sveikatos priezitiros specialistas uzraSyty Jusy vartojamé,vaisto prekinj
pavadinimg ir serijos numerj.

Thorinane sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. i§ essiés jis'yra be natrio.

3.  Kaip vartoti Thorinane

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Vartojant §j vaista

o - Paprastai Thorinane suleidzia gydyfaids arba slaugytojas, kadangi tai injekcinis vaistas.

o I3leidus Jus | namus, gali reikétiiroiiau vartoti Thorinane ir patiems jj susileisti (zr. toliau
pateiktas instrukcijas, kaip tai padaryti).

o Thorinane paprastai leidZidmas po oda (j pood;).

o Thorinane gali buti leidziamas j veng po tam tikro tipo Sirdies priepuolio arba operacijos.

o Thorinane galimasuleisii | i$ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atSakg) dializés seanso
pradzioje.

o Thorinane negalima Jeisti | raumenis.

Kiek vaisto Juins bus paskirta

o Gydytojashuspres, kiek Thorinane Jums skirti. Dozé priklausys nuo priezasties, dél kurios §is
vaistasyra vartojamas.
o Teigu yra inksty funkcijos sutrikimy, Jums gali biti skirta maZesné Thorinane dozé.

1. Gydymas nuo kraujyje susidariusiy kresuliy

o Iprastiné doz¢ yra po 150 TV (1,5 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio karta per para
arba 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio du kartus per para.

o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

2. Kresuliy susidarymo kraujyje slopinimas toliau i§vardytomis situacijomis
% Operacija ar laikotarpis, kai dél ligos apribojama galimybé judeéti
e Doz¢ priklausys nuo to, kokia yra kresulio atsiradimo rizika. Jums kasdien bus
leidziama 2 000 TV (20 mg) arba 4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
e Jeigu Jums bus atlickama operacija, pirma dozé paprastai yra suleidziama iki
operacijos likus 2 valandoms arba 12 valandy.
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e Jeigu Jiisy gebéjimas judéti yra apribotas dél ligos, paprastai kasdien leidZziama
4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
e Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

% Biiklé po Sirdies priepuolio

Thorinane galima vartoti dviem Sirdies priepuolio tipams gydyti: vadinamajam STEMI
(miokardo infarktui su ST segmento pakilimu) ir ne STEMI (NSTEMI). Skirta Thorinane dozé
priklausys nuo Jusy amziaus ir Jus iStikusio Sirdies priepuolio tipo.

NSTEMI tipo Sirdies priepuolis:
e Iprastiné dozé yra 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jisy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
e Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetilsalicilo riigsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo $irdies priepuolis, jeigu esate jaunesni kaip 75 mety:
e ] veng bus suleista pradiné 3 000 TV (30 mg) Thorinane dozé.
e Tuo pat metu bus pradéta Thorinane leisti po oda (j poodj). Ipragtiné €ozé yra 100 TV
(1 mg) kiekvienam kilogramui Jasy kiino svorio, ji leidZiama@asilZ valandy.
e Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetils&héilo rugsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo Sirdies priepuolis, jeigu esate 75 mety arba vyretui;
e Iprastiné dozé yra 75 TV (0,75 mg) kiekvienani kilegramui Jiisy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
e Didziausia Thorinane dozé, kuri gali hiiti'Suleista pirmyjy dviejy injekcijy metu, yra
7500 TV (75 mg).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, ‘naspres gydytojas.

Pacientai, kuriems atliekama vadinamoji perkdtaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI)

Gydytojas, atsizvelgdamas j paskutisiss Fiorinane dozés suleidimo laika, gali nuspresti pries
PVAI procediirg skirti papildomg<T Horinane doze. Ji bus suleista j vena.

Kraujo kreSuliy susidaryme dializés aparate slopinimas

o Iprastiné dozé yz2 2007V (1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio.

o Thorinane suleidZiamas | i§ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atSakg) dializés seanso
pradzioje. Tékies'dozés paprastai pakanka 4 valandy seansui. Vis délto gydytojas gali
nuspresti tkirk papildoma 50-100 TV (0,5-1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino
svorio sz, 4€1gu reikia.

Kaip pacéiam a'likfi Thorinane injekcija

Jei galite puts susileisti §j vaista, Jisy gydytojas ar slaugytojas parodys Jums, kaip tai padaryti.
NemeégiQkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeigu abejojate, kaip tai daryti,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

Patikrinkite vaisto tinkamumo laikg. Nevartokite pasibaigus tinkamum laikui.

Patikrinkite, ar §virkstas nepazeistas ir ar tirpalas jame yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

Pastebéjus matomus iSvaizdos pokycius, Sio vaisto vartoti negalima.

Isitikinkite, kad zinote, kokj kiekj ketinate leisti.

Patikrinkite pilva, ar paskutiné injekcija nesukélé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,
patinimo, $lapiavimo, ar pilvas vis dar skausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.
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- Nuspreskite, kur ketinate leisti vaisto. Keiskite kairigja ir desinigjg pilvo puses kiekvienos
injekcijos metu. Sis vaistas turi biti suleidziamas iskart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar
kokio nors randéjancio audinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).

- Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip paciam susileisti Thorinane

1)  Nusiplaukite su muilu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kurig leisite vaistus. Nusausinkite.

2)  Atsiséskite arba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Isitikinkite, kad galite matyti
vieta, | kuria ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagalvémis, j kurias atsiremsite.

3)  Pasirinkite pilvo sritj kairéje ar deSinéje puséje. Tai turéty biiti ne maziau kaip 5 cm nuo bambos
ir toliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskit€ kairiaja
ir desiniajg pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje passutinj karta
leidote vaista.

4)  Atsargiai nuimkite nuo $virksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas svirkstas yra
paruostas naudojimui.

I$stumti oro burbuliuky pries atliekant injekcijg nereiKia,t0c¢él nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuéme adatos dangtelj, neleiskiieriab liestis su kitais pavir$iais. Tai yra bitina,
kad adata islikty Svari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jas rasote, laikykite 3¥iiksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta piive odos plota, kad susidaryty odos rauksleé;

Isitikinkite, kad laikote odos raukfl¢wisos injekcijos metu.

6) Laikykite Svirksta adatynukreipe statmenai Zemyn (vertikaliai 90° kampu). Ismeikite visa adata
1 odos rauksle.

7)  Pirstu paspauskite stimoklj zemyn. Tokiu biidu vaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos injekcijos metu.

8)  Istraukite tiesiai laikoma adata.
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Norédami iSvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasaZuokite injekcijos vietos.

9)  Panaudota Svirksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j aStriems daiktams skirtg konteiner].
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite j vaikams nepasiekiairig
vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui..Xad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Kraujo kreséjimg slopinancio vaisto keitimas

- Kraujq skystinanciy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais (pvz.\varfarino) vartojimo
vietoj Thorinane pradéjimas
Gydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima, vadinamg TNS, ir pagal jo tezultatus nurodys, kada
nutraukti Thorinane vartojima.

- Thorinane vartojimo vietoj kraujq skystinanciy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais (pvz.,
varfarino) pradéjimas
Nutraukite vitamino K antagonisto vartojimg. S)/Gyt0jas nurodys atlikti kraujo tyrima,
vadinamg TNS, ir pagal jo rezultatus nurodyt, liada pradéti Thorinane vartojima.

- Tiesioginio poveikio geriamyjy kraujolkreséjimg maZinanciy vaisty vartojimo vietoj Thorinane
pradéjimas
Nutraukite Thorinane vartojima._riesioginio poveikio geriamyjy kraujo kre$éjimg mazinanéiy
vaisty vartojimg pradékite iki fiumatyto kitos injekcijos laiko likus 0-2 valandoms ir po to
vartojimg teskite kaip jprasta.

- Thorinane vartojimoviatof tiesioginio poveikio geriamyjy kraujo kreséjimg mazZinanciy vaisty
pradéjimas
Nutraukite tiesicginip poveikio geriamojo krauja skystinancio vaisto vartojima. Nepradékite
Thorinane va:t6jimd tol, kol po paskutiniosios geriamojo kraujg skystinanc¢io vaisto dozés
pavartojimowepraeis 12 valandy.

Vartojimas véikams ir paaugliams
Thorinahe saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti.

Ka aaryti pavartojus per didele Thorinane doze?

Jeigu manote, kad pavartojote per didele ar per maza Thorinane doze, nedelsdami apie tai pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, net jeigu neatsirado jokiy sutrikimy pozymiy. Jeigu vaikas
atsitiktinai susileido arba nurijo Thorinane, nedelsdami veZzkite jj j ligoninés skubios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Thorinane

Jeigu pamirSote susileisti vaisto dozg, susileiskite ja, kai tik prisiminsite. Negalima tg pacia dieng
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Dienorasc¢io pildymas Jums padés
nepraleisti dozés.

Nustojus vartoti Thorinane
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Svarbu, kad Jiis testuméte Thorinane injekcijas tol, kol gydytojas nuspres jo vartojimg nutraukti. Jeigu
nutrauksite vaisto vartojima, gali susidaryti kraujo kresulys, kuris gali biiti labai pavojingas.

4, Galimas $alutinis poveikis

Thorinane, kaip ir kiti panasiis vaistai (vaistai, slopinantys kraujo kres¢jima), gali sukelti kraujavima,
kuris gali biti pavojingas gyvybei. Kai kuriais atvejais kraujavimas gali nebiiti akivaizdus.

Jeigu pasireiskia bet koks kraujavimas, kuris nesustoja savaime, arba jeigu atsiranda stipraus
kraujavimo pozymiy (didelis silpnumas, nuovargis, blySkumas, svaigulys, galvos skausmas ar
neaiskios priezasties sukeltas patinimas), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Gydytojas gali nuspresti atidziau Jus stebéti arba pakeisti vartojamg vaista.

Nutraukite Thorinane vartojima ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, jeig atpiranda bet
kokiy sunkios alerginés reakcijos pozymiy (tokiy kaip kvépavimo pasunkéjimas ir lipyy, burnos,
gerklés ar akiy patinimas).

Toliau iSvardytais atvejais nedelsdami pasitarkite su gydytoju.
o Jeigu atsiranda bet kokiy kraujagysliy uzsikim$imo kresuliu poZymiyy, pvz.:
- vienos kojos méslungio pobtidzio skausmas, karstis ar patininias ftai yra giliyjy veny
trombozés simptomai);
- dusulys, kriitinés skausmas, alpulys ar kraujo atkoséjimas (a1 yra plau¢iy embolijos
simptomai).
o Jeigu atsiranda i§bérimas poodinémis tamsiai raudonomis démémis, neiSnykstan¢iomis jas
paspaudus.
Gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrima, kad patiksinity trombocity skaiciy.

Bendrasis galimo Salutinio poveikio sgrasas

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1840 Zmoniy)
o Kraujavimas.

o Kepeny fermenty aktyvumo padidéiimas.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip, Li§ 10 Zmoniy)

o Lengviau nei jprasta atsirandancios kraujosruvos. Tokio poveikio priezastis gali biti kraujo
sutrikimas (mazas*tréndtocity skaiéius).

Rausvos odos déritessDidesné tokio poveikio tikimybé yra Thorinane injekcijos vietoje.
Odos isbérimasy(ruplss, dilgéliné).

Nieztinti raliacna oda.

Kraujosfuvos ar skausmas injekcijos vietoje.

Surndzeies raudonyjy kraujo lasteliy skaicius.

Digzlis'trombocity skaicius kraujyje.

Gaivos skausmas.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 11§ 100 zmoniy)

o Staiga atsirades stiprus galvos skausmas. Tai gali biiti kraujavimo j smegenis pozymis.
Tempimo ar patinimo pojiitis skrandyje. Tokj poveikj gali sukelti kraujavimas j skrand;.
Didelis, raudonas, netaisyklingos formos odos pazeidimas su puislémis arba be jy.

Odos dirginimas (lokalus dirginimas).

Odos arba akiy pageltimas ir §lapimo patamséjimas. Tokj poveikj gali sukelti kepeny funkcijos
sutrikimas.
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Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

. Sunki alerginé reakcija. Galimi pozymiai yra iSbérimas, rijimo ar kvépavimo sutrikimas, lapy,
veido, gerklés ar liezuvio patinimas.
o Kalio kiekio kraujyje padidéjimas. Toks poveikis yra labiau tikétinas Zmonéms, kuriems yra

inksty funkcijos sutrikimy arba kurie serga cukriniu diabetu. Gydytojas galés tai patikrinti
atlikdamas kraujo tyrima.
o Eozinofily skaiciaus padidéjimas kraujyje. Gydytojas galés tai patikrinti atlikdamas kraujo

tyrima.

. Plauky slinkimas.

o Osteoporoze (buklé, kai kaulai yra labiau linke 1azti) po ilgalaikio vartojimo.

o Dilgciojimas, tirpimas ir raumeny silpnumas (ypac apatinéje kiino dalyje) atlikus juosmening
punkcijg arba sukélus spinaling anestezij3.

o Slapinimosi arba tustinimosi kontrolés sutrikimas (negaléjimas kontroliuoti, kada eiti j tualetd).

o Sukietéjimy arba gumby atsiradimas injekcijos vietoje.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytciu arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_p.fede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padesi‘gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Thorinane

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje victoje.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienGs

Laikyti Zemesn¢je kaip 25 °C temperattiroje. Negalima uzSaldyti.
Praskiestg tirpalg reikia suvartoti per 8 valandas.

Pastebéjus matomy tirpalo iSvaizdos pGlyciu, §Sio vaisto vartoti negalima.
Thorinane uzpildyti $virkstai skirti tik*wienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistg reikia sunaikinti.
Vaisty negalima iSmesti | kanalizasiiy arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininke, Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys-ir kita informacija
Thorinane su{iéds
- Veilklioji medZiaga yra enoksaparino natrio druska.

Kiekviename mililitre yra 100 mg enoksaparino natrio druskos

iKielviename 0,8 ml uzpildytame Svirkste yra 8 000 TV (80 mg) enoksaparino natrio druskos.
- Pagalbiné medziaga yra injekcinis vanduo.

Thorinane iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

0,8 ml tirpalas skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo Svirkste su fiksuota adata ir adatos
gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kams¢iu ir juodos spalvos polipropileno stimoklio koteliu.

Tiekamas pakuotémis po 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.
Gali biti teikiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Thorinane 10 000 TV (100 mg)/1,0 ml injekcinis tirpalas
Enoksaparino natrio druska

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiends
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Thorinane ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Thorinane
Kaip vartoti Thorinane

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Thorinane

Pakuotés turinys ir kita informacija

SoukrwdE

1.  Kasyra Thorinane ir kam jis vartojamas

Thorinane sudétyje yra veikliosios medziagossVhadinamos enoksaparino natrio druska, kuri yra mazos
molekulinés masés heparinas (MMMH).

Thorinane veikia dviem budais.

9) Sustabdo esamy kraujo knesuliy didéjima. Tai padeda organizmui juos suskaidyti ir apsaugoti
nuo sukeliamo zalingopoveikio.

10) Neleidzia kreSuliamd susidaryti kraujyje.

Thorinane gali buti yarwiainas nurodytais atvejais.

o Gydyti nuodkian, yje susidariusiy kresuliy.
o Apsauggiipnuto kraujo kresuliy susidarymo $iais atvejais:
o pried operacijg ir po jos;
o lzai sergate Timine liga ir tam tikru laikotarpiu apribojamas gebéjimas judéti;
o) kai sergate nestabiligja kriitinés angina (yra bukle, kai Sirdis nepakankamai apriipinama
krauju);
o po Sirdies priepuolio.
o Apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo dializés aparato (naudojamo sunkiomis inksty

ligomis sergantiems Zmonéms) vamzdeliuose.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Thorinane

Thorinane vartoti negalima:

o jeigu yra alergija enoksaparino natrio druskai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos i8vardytos 6 skyriuje). Alerginés reakcijos pozymiai yra iSbérimas, kvépavimo arba rijimo
pasunkéjimas, ltpy, veido, gerklés ar liezuvio patinimas;
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o jeigu yra alergija heparinui arba kitiems mazos molekulinés masés heparinams, pvz.,
nadroparinui, tinzaparinui arba dalteparinui;

. jeigu paskutiniyjy 100 dieny laikotarpiu buvo pasireiskusi reakcija j heparina, dél kurios labai
sumazgéjo kraujo kres¢jime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius (tokia reakcija
yra vadinama heparino sukelta trombocitopenija) arba kraujyje yra antikiiny prie§ enoksaparina;

o jeigu yra stiprus kraujavimas arba biikle, kai yra didelé kraujavimo rizika (pvz., skrandzio opa
arbe neseniai atlikta smegeny ar akiy operacija), jskaitant neseniai pasireiskusj kraujavimo
sukeltg insultg;

o jeigu Thorinane vartojate gydymui nuo kraujyje susidariusiy kresuliy ir 24 valandy laikotarpiu
planuojama sukelti spinaling ar epiduring anestezija arba atlikti juosmening punkcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Thorinane ir kity mazos molekulinés masés hepariny grupei priklausanciy vaisty negalima keistitsiony
kitais, kadangi jie néra visiskai tokie patys ir skiriasi jy aktyvumas bei vartojimo instrukcijos!

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Thorinane, jeigu:

o kada nors buvo pasireiskusi reakcija j heparing, dél kurios labai sumazéjo trominoeity kiekis;
o Jums bus atliekama spinalin¢ arba epiduriné anestezija, arba juosmeniné punktija (Zr.
»Operacijos ir anestezijos“. Tarp $iy procediiry ir THORINANE vartojimowturi biiti padaryta
pertrauka;

yra protezuoti Sirdies voztuvai;

yra endokarditas (vidinio Sirdies sluoksnio infekcinis uzdegimas);

yra buvusi skrandzio opa;

neseniai buvo istikes insultas;

yra didelis kraujospidis;

sergate cukriniu diabetu arba yra jo sukelty akiy kraniagysliy sutrikimy (vadinamoji diabetiné
retinopatija);

neseniai buvo atlikta akiy ar smegeny operaaija;

esate senyvas (vyresnis kaip 65 mety) ir ypad.jeigu esate vyresnis kaip 75 mety;

yra inksty funkcijos sutrikimy;

yra kepeny funkcijos sutrikimy;

kiino svoris yra per mazas ar per.dideiis;

kalio kiekis kraujyje yra didelis (tii galima patikrinti kraujo tyrimu);

vartojate vaisty, galinéiy dasytivtakg kraujavimui (Zr. toliau esantj skyriy ,,Kiti vaistai ir
Thorinane®).

Prie§ gydymo Siuo vaista,prddzig Jums galéjo biiti atliktas kraujo tyrimas, be to, jis gali buti reguliariai
atliekamas gydymo metu:-/toks tyrimas yra skirtas kreséjime dalyvaujanciy kraujo ploksteliy
(trombocity) skai¢ivi‘irkaiio kiekiui kraujyje nustatyti.

Kiti vaistaiix, Thorinane

Jeigu vartojate kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

o Vaitfirino, vartojamo kraujui skystinti.

o #spirino (dar vadinamo acetilsalicilo rigstimi arba ASR), klopidogrelio ar kity vaisty,
apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (taip pat zr. 3 skyriaus poskyrj ,,Kraujo kreséjimag
slopinancio vaisto keitimas®).

o Injekcinio dekstrano, vartojamo kaip kraujo pakaitalas.

o Ibuprofeno, diklofenako, ketorolako ar kity vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo ir vartojamy skausmui malSinti ir patinimui mazinti sergant artritu ir esant kitoms
biikléms.

o Prednizolono, deksametazono ar kity vaisty, skirty astmai, reumatoidiniam artritui ir kitoms
bikléms gydyti.

o Kalio kiekj kraujyje didinanciy vaisty, pvz., kalio drusky, $lapimo i$siskyrimg skatinanciy

vaisty, kai kuriy vaisty nuo Sirdies sutrikimy.
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Operacijos ir anestetikai

Jeigu Jums ketinama atlikti stuburo punkcijg ar operacija, kurios metu bus taikoma epiduriné ar
spinaliné anestezija, pasakykite savo gydytojui, kad vartojate Thorinane. Zr. ,, Thorinane vartoti
negalima®. Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu yra bet kokiy stuburo problemy arba kada nors buvo
atlikta stuburo operacija.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia ir Jums yra protezuotas Sirdies voztuvas, gali biiti padidéjusi kraujo kresuliy
susidarymo rizika. Jusy gydytojas tai aptars su Jumis.

Jeigu zindote kiidikj arba planuojate maitinti kriitimi, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Thorinane gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Rekomenduojama, kad sveikatos prieziiiros specialistas uzraSyty Jusy vartojam¢va'sto prekinj
pavadinimg ir serijos numerj.

Thorinane sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. i§ essiés jis'yra be natrio.

3.  Kaip vartoti Thorinane

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytoias asba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Vartojant §j vaista

o - Paprastai Thorinane suleidzia gydyfaids arba slaugytojas, kadangi tai injekcinis vaistas.

o I3leidus Jus | namus, gali reikétiiroiiau vartoti Thorinane ir patiems jj susileisti (Zr. toliau
pateiktas instrukcijas, kaip tai padaryti).

o Thorinane paprastai leidZidmas po oda (j poodj).

o Thorinane gali buti leidziamas j veng po tam tikro tipo Sirdies priepuolio arba operacijos.

o Thorinane galimasuleisti | i§ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atSakg) dializés seanso
pradzioje.

o Thorinane negalima Jeisti | raumenis.

Kiek vaisto Juins bus paskirta

o Gydytojashuspres, kiek Thorinane Jums skirti. Dozé priklausys nuo priezasties, dél kurios §is
vaistasyyra vartojamas.
o Teigu yra inksty funkcijos sutrikimy, Jums gali biti skirta maZesné Thorinane dozé.

1. Gydymas nuo kraujyje susidariusiy kresuliy

o Iprastiné doz¢ yra po 150 TV (1,5 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio karta per para
arba 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio du kartus per para.

o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

2. Kresuliy susidarymo kraujyje slopinimas toliau i§vardytomis situacijomis
% Operacija ar laikotarpis, kai dél ligos apribojama galimybé judeéti
e Doz¢ priklausys nuo to, kokia yra kresulio atsiradimo rizika. Jums kasdien bus
leidziama 2 000 TV (20 mg) arba 4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
e Jeigu Jums bus atlickama operacija, pirma dozé paprastai yra suleidziama iki
operacijos likus 2 valandoms arba 12 valandy.
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e Jeigu Jiisy gebéjimas judéti yra apribotas dél ligos, paprastai kasdien leidZziama
4 000 TV (40 mg) Thorinane dozé.
e Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

% Biiklé po Sirdies priepuolio

Thorinane galima vartoti dviem Sirdies priepuolio tipams gydyti: vadinamajam STEMI
(miokardo infarktui su ST segmento pakilimu) ir ne STEMI (NSTEMI). Skirta Thorinane dozé
priklausys nuo Jusy amziaus ir Jus iStikusio Sirdies priepuolio tipo.

NSTEMI tipo Sirdies priepuolis:
e Iprastiné dozé yra 100 TV (1 mg) kiekvienam kilogramui Jisy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
o Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetilsalicilo ragsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo Sirdies priepuolis, jeigu esate jaunesni kaip 75 mety:
e ] veng bus suleista pradiné 3 000 TV (30 mg) Thorinane dozé.
e Tuo pat metu bus pradéta Thorinane leisti po oda (j poodj). Ipragtiné dozé yra 100 TV
(1 mg) kiekvienam kilogramui Jasy kiino svorio, ji leidZiama@asilZ valandy.
e Paprastai gydytojas nurodo kartu vartoti ir aspirino (acetils&héilo rugsties).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, nuspres gydytojas.

STEMI tipo Sirdies priepuolis, jeigu esate 75 mety arba vyretui;
e Iprastiné dozé yra 75 TV (0,75 mg) kiekvienani kilogramui Jasy kiino svorio, ji
leidziama kas 12 valandy.
e Didziausia Thorinane dozé, kuri gali bati'Suleista pirmyjy dviejy injekcijy metu, yra
7500 TV (75 mg).
o Kiek laiko reikés vartoti Thorinane, ‘naspres gydytojas.

Pacientai, kuriems atliekama vadinamoji perlkttaning vainikiniy arterijy intervencija (PVAI)

Gydytojas, atsizvelgdamas j paskutisiss Fiorinane dozés suleidimo laika, gali nuspresti pries
PVAI procediirg skirti papildomg<T Horinane doze. Ji bus suleista j vena.

Kraujo kresuliy susidaryme aializés aparate slopinimas

o Iprastiné dozé yz2 9007V (1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino svorio.

o Thorinane suleidZiamas | i§ organizmo iSeinantj vamzdelj (artering atSaka) dializés seanso
pradzioje. Tékies’dozés paprastai pakanka 4 valandy seansui. Vis délto gydytojas gali
nuspresti tkirk papildoma 50-100 TV (0,5-1 mg) kiekvienam kilogramui Jiisy kiino
svorio sz, 4€1gu reikia.

Kaip pa¢iam ailikfi Thorinane injekcija

Jei galite puts susileisti §j vaista, Jisy gydytojas ar slaugytojas parodys Jums, kaip tai padaryti.
NemeégiQkite susileisti, jeigu nebuvote iSmokyti, kaip tai padaryti. Jeigu abejojate, kaip tai daryti,
nedalsdarii kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

Pries susileidZiant Thorinane

Patikrinkite vaisto tinkamumo laikg. Nevartokite pasibaigus tinkamum laikui.

Patikrinkite, ar §virkstas nepazeistas ir ar tirpalas jame yra skaidrus. Jei ne, naudokite kita
Svirksta.

Pastebéjus matomus iSvaizdos pokycius, $io vaisto vartoti negalima.

Isitikinkite, kad zinote, kokj kiekj ketinate leisti.

Patikrinkite pilva, ar paskutiné injekcija nesukélé jokio odos paraudimo, odos spalvos pokycio,
patinimo, $lapiavimo, ar pilvas vis dar skausmingas — jei taip, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.
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- Nuspreskite, kur ketinate leisti vaisto. Keiskite kairigja ir desinigjg pilvo puses kiekvienos
injekcijos metu. Sis vaistas turi biiti suleidZiamas ikart po oda j pilva, bet ne per arti bambos ar
kokio nors randéjancio audinio (ne maziau kaip 5 cm atstumu).

- Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nurodymai, kaip paciam susileisti Thorinane

1)  Nusiplaukite su muilu ir vandeniu rankas ir odos sritj, j kurig leisite vaistus. Nusausinkite.

2)  Atsiséskite arba atsigulkite patogiai, kad jaustumétés atsipalaidave. Isitikinkite, kad galite matyti
vieta, | kurig ketinate leisti vaisto. Idealiai atsisésti tinka fotelis, gilus kréslas ar lova su
pagalvémis, j kurias atsiremsite.

3)  Pasirinkite pilvo sritj kairéje ar deSinéje puséje. Tai turéty biiti ne maziau kaip 5 cm nuo bambos
ir toliau nuo jos j Sonus.

Atminkite: leiskite vaistus ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos, jbrézimy ar kraujosruvy. Keiskit€ kairiaja
ir desiniajg pilvo puses kiekvienos injekcijos metu, priklausomai nuo to, kurioje puséje passiiting kartg
leidote vaista.

4)  Atsargiai nuimkite nuo $virksto adatos dangtelj. ISmeskite dangtelj. Uzpildytas svirkstas yra
paruostas naudojimui.

I$stumti oro burbuliuky pries atliekant injekcijg nereiKia, t0c¢l nespauskite stimoklio, nes taip galima
netekti dalies vaisto. Nuéme adatos dangtelj, neleiskiteniab liestis su kitais pavir$iais. Tai yra biitina,
kad adata islikty Svari (sterili).

5)  Rankoje, su kuria Jas raSote, laikykite @vijksta (kaip piestuka), o kitos rankos smiliumi ir
nyks¢iu Svelniai suimkite nuvalyta piive odos plota, kad susidaryty odos rauksleé;

Isitikinkite, kad laikote odos raukfl¢wisos injekcijos metu.

6)  Laikykite Svirksta adatynukreipe statmenai zemyn (vertikaliai 90° kampu). Jsmeikite visg adatg
1 odos rauksle.

7)  Pirstu paspauskite stimoklj zemyn. Tokiu biidu vaistas pateks j riebalinj pilvo audinj.
Isitikinkite, kad laikote odos rauksle visos injekcijos metu.

8)  Istraukite tiesiai laikomg adata.
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Norédami iSvengti kraujosruvy, susileide vaisto nemasaZuokite injekcijos vietos.

9)  Panaudotg $virksta kartu su apsaugine mova iSmeskite j astriems daiktams skirtg konteiner].
Konteinerio dangtj sandariai uzdarykite ir patj konteinerj padékite i vaikams nepasiekiaiig
vieta.

Kai konteineris taps pilnas, atiduokite jj savo gydytojui arba namy slaugytojui..Xad sunaikinty.
Negalima jo iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Kraujo kreséjimg slopinancio vaisto keitimas

- Kraujq skystinanciy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais (pvz.)varfarino) vartojimo
vietoj Thorinane pradéjimas
Gydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima, vadinamg TNS, ir pagal jo tezultatus nurodys, kada
nutraukti Thorinane vartojima.

- Thorinane vartojimo vietoj kraujq skystinanciy vaisty, vedainamy vitamino K antagonistais (pvz.,
varfarino) pradéjimas
Nutraukite vitamino K antagonisto vartojima. Sydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima,
vadinamg TNS, ir pagal jo rezultatus nurodyt, liada pradéti Thorinane vartojima.

- Tiesioginio poveikio geriamyjy kraujolkreséjimg maZinanciy vaisty vartojimo vietoj Thorinane
pradéjimas
Nutraukite Thorinane vartojima._riesioginio poveikio geriamyjy kraujo kre$éjimg mazinanéiy
vaisty vartojimg pradékite iki fiumatyto kitos injekcijos laiko likus 0-2 valandoms ir po to
vartojimg teskite kaip jprasta.

- Thorinane vartojimoviatof tiesioginio poveikio geriamyjy kraujo kreséjimg mazinanciy vaisty
pradéjimas
Nutraukite tiesicginip poveikio geriamojo krauja skystinancio vaisto vartojima. Nepradékite
Thorinane vart6yim tol, kol po paskutiniosios geriamojo kraujg skystinanc¢io vaisto dozés
pavartojimowepraeis 12 valandy.

Vartojimas veikams ir paaugliams
Thorinahe saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti.

Ka aaryti pavartojus per didele Thorinane doze?

Jeigu manote, kad pavartojote per didele ar per maza Thorinane doze, nedelsdami apie tai pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, net jeigu neatsirado jokiy sutrikimy pozymiy. Jeigu vaikas
atsitiktinai susileido arba nurijo Thorinane, nedelsdami veZzkite jj j ligoninés skubios pagalbos skyriy.
PamirSus pavartoti Thorinane

Jeigu pamirSote susileisti vaisto dozg, susileiskite ja, kai tik prisiminsite. Negalima tg pacia dieng
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Dienorascio pildymas Jums padés
nepraleisti dozés.

Nustojus vartoti Thorinane
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Svarbu, kad Jiis testuméte Thorinane injekcijas tol, kol gydytojas nuspres jo vartojimg nutraukti. Jeigu
nutrauksite vaisto vartojima, gali susidaryti kraujo kresulys, kuris gali biti labai pavojingas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Thorinane, kaip ir kiti panasiis vaistai (vaistai, slopinantys kraujo kres¢jima), gali sukelti kraujavima,
kuris gali buti pavojingas gyvybei. Kai kuriais atvejais kraujavimas gali nebuti akivaizdus.

Jeigu pasireiskia bet koks kraujavimas, kuris nesustoja savaime, arba jeigu atsiranda stipraus
kraujavimo pozymiy (didelis silpnumas, nuovargis, blySkumas, svaigulys, galvos skausmas ar
neaiskios priezasties sukeltas patinimas), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Gydytojas gali nuspresti atidziau Jus stebéti arba pakeisti vartojama vaista.

Nutraukite Thorinane vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytojg arba slaugytoja, ielgu dtsiranda bet
kokiy sunkios alerginés reakcijos pozymiy (tokiy kaip kvépavimo pasunkéjimas ir 1gpi; burnos,
gerklés ar akiy patinimas).

Toliau iSvardytais atvejais nedelsdami pasitarkite su gydytoju.
o Jeigu atsiranda bet kokiy kraujagysliy uzsikim§imo kreSuliu pozymii), pvz.:
- vienos kojos méslungio pobtidzio skausmas, karstis ar patitiimas {tai yra giliyjy veny
trombozés simptomai);
- dusulys, kriitinés skausmas, alpulys ar kraujo atkoséjimas (tai yra plauéiy embolijos
simptomai).
o Jeigu atsiranda iSbérimas poodinémis tamsiai rduderiomis démeémis, neiSnykstanciomis jas
paspaudus.
Gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrima, kad patizrinty trombocity skaiciy.

Bendrasis galimo Salutinio poveikio sgrasds

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 24 10 Zzmoniy)
o Kraujavimas.

. Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.

Daznas (gali pasireiksti reCiautkaip 1 i§ 10 Zmoniy)

o Lengviau nei jprastatatsirandancios kraujosruvos. Tokio poveikio priezastis gali buti kraujo
sutrikimas (mazas*rombocity skaicius).

Rausvos odos-<demés) Didesné tokio poveikio tikimybé yra Thorinane injekcijos vietoje.
Odos isbérimds.(ruplés, dilgéliné).

Nieztint{ randona oda.

Krawiosruvos ar skausmas injekcijos vietoje.

SyimazE)es raudonyjy kraujo lgsteliy skaicius.

Nidelis trombocity skai¢ius kraujyje.

Galvos skausmas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

o Staiga atsirades stiprus galvos skausmas. Tai gali biiti kraujavimo j smegenis pozymis.
Tempimo ar patinimo pojitis skrandyje. Tokj poveikj gali sukelti kraujavimas j skrandj.
Didelis, raudonas, netaisyklingos formos odos pazeidimas su piislémis arba be jy.

Odos dirginimas (lokalus dirginimas).

Odos arba akiy pageltimas ir §lapimo patamséjimas. Tokj poveikj gali sukelti kepeny funkcijos
sutrikimas.
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Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

o Sunki alerginé reakcija. Galimi pozymiai yra i§bérimas, rijimo ar kvépavimo sutrikimas, lipy,
veido, gerklés ar liezuvio patinimas.

o Kalio kiekio kraujyje padidéjimas. Toks poveikis yra labiau tikétinas zmonéms, kuriems yra
inksty funkcijos sutrikimy arba kurie serga cukriniu diabetu. Gydytojas galés tai patikrinti
atlikdamas kraujo tyrima.

o Eozinofily skai¢iaus padidéjimas kraujyje. Gydytojas galés tai patikrinti atlikdamas kraujo

tyrima.
. Plauky slinkimas.
o Osteoporoze (buklé, kai kaulai yra labiau linke 1azti) po ilgalaikio vartojimo.
o Dilgciojimas, tirpimas ir raumeny silpnumas (ypac apatingje kiino dalyje) atlikus juosmening
punkcijg arba sukélus spinaling anestezija.
o Slapinimosi arba tustinimosi kontrolés sutrikimas (negaléjimas kontroliuoti, kada eiti j tualetd).
o Sukietéjimy arba gumby atsiradimas injekcijos vietoje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gyevioju arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi’y! priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums-ppdati gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Thorinane

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamois*istoje.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio di¢no:

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Megalima uzsaldyti.
Praskiestg tirpalg reikia suvartoti per 8 valandas:

Pastebéjus matomy tirpalo i§vaizdos poisyliy, $io vaisto vartoti negalima.
Thorinane uzpildyti $virkstai, skirti+ik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistg reikia sunaikinti.
Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininkd. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés tariays ir kita informacija
ThorinaneSudets
- Vgikliej1 medziaga yra enoksaparino natrio druska.

iCiokviename mililitre yra 100 mg enoksaparino natrio druskos

Kiekviename 1,0 ml uzpildytame Svirkste yra 10 000 TV (100 mg) enoksaparino natrio druskos.
- Pagalbiné medziaga yra injekcinis vanduo.

Thorinane iSvaizda ir kiekis pakuotéje

1,0 ml tirpalas skaidriame bespalviame I tipo neutralaus stiklo Svirkste su fiksuota adata ir adatos
gaubteliu, uzdarytame chlorobutilo gumos kams¢iu ir juodos spalvos polipropileno stimoklio koteliu.

Tiekamas pakuotémis po 2 arba 10 uzpildyty Svirksty.

Gali biiti teikiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

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

Gamintojas

National and Kapodistrian University of Athens,

Department of Chemistry, Service Laboratory "Chemical Analysis - Quality Control
Panepistimiopolis Zografou,

Athens, Attiki 15771

Graikija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalanyie
http://www.ema.europa.eu/
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